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Die direkte Ubersetzung von chiraler Erkennung in mechanische

Bewegung**
Hans-Jorg Schneider* und Kazuaki Kato

Chirale Erkennung ist von fundamentaler Bedeutung in der
Natur, aber auch fiir eine Vielzahl chemischer Prozesse.
Enantioselektivitit ist das Ziel zahlreicher neuer Synthese-
strategien und ist die Grundlage vieler Trennmethoden, z.B.
fiir medizinische Wirkstoffe. In all diesen Prozessen bewirkt
die molekulare Erkennung die bevorzugte Bildung eines be-
stimmten Enantiomers, bei der Synthese ebenso wie bei der
Trennung. Die direkte Ubersetzung einer chiralen Erkennung
in eine mechanische Bewegung wurde unseres Wissens bisher
noch nie beschrieben. Der Einfluss chiraler Effektoren oder
Molekiilteile auf die Gelbildung, auf die Struktur von Gel-
artigen Materialien!'! sowie auf Phasen- oder Sol-Gel-Uber-
gingel® hat dagegen bereits zunehmend Interesse gefunden.
Selektive Bewegungen chemomechanischer Polymere
wurden bisher nur mit regioisomeren Effektormolekiilen
beobachtet.”! Wir beschreiben hier, wie die Wechselwirkung
eines chemomechanischen Polymers mit chiralen Effektor-
molekiilen in der wissrigen Umgebung der Polymerpartikel
eine Volumenkontraktion um bis zu 95% bewirken kann,
wihrend der optische Antipode das Volumen um weniger als
20% é&ndert, abhéngig von der Effektorkonzentration.

Als Hydrogel verwendeten wir Chitosan, das Aminoglu-
cose-Einheiten als chirale Zentren enthélt und daher schon
fiir Enantiomerentrennungen verwendet wurde.”! Nach vor-
angehendem Schwellen in Wasser enthélt das Gel etwa 47 %
Wasser; bei Einwirkung anionischer Effektoren, die an die
protonierten Aminogruppen des Chitosans binden, expan-
diert das Gel erheblich. Erste Versuche mit O,0’-Di-
benzoylweinsdure (DBTA, 1c¢) als Effektor zeigten bereits
erhebliche Unterschiede zwischen den Enantiomeren, welche
mit zunehmendem pH-Wert kleiner werden (siche Hinter-
grundinformationen). Drastisch groBere Effekte wurden ge-
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funden, wenn das Gel mit Essigsdure als Cofaktor versetzt
wurde. Untersuchungen mit anderen chemomechanischen
Polymeren hatten bereits gezeigt, dass kooperative Wechsel-
wirkungen zwischen zwei unterschiedlichen Effektoren grof3e
Anderungen bei Volumenzunahme oder -abnahme von Hy-
drogelen bewirken kénnen.F!

Wenn Chitosan zunéchst mit 50 mm Essigsdure behandelt
wird, erhdlt man ein Gel mit hohem Wassergehalt (96 % ), das
bei Exposition gegen anionische Effektoren nunmehr er-
hebliche Kontraktion statt Expansion zeigt.!®! Mit L- oder D-
DBTA unterscheiden sich die Volumenédnderungen um das
bis zu Zehnfache, abhingig von der Effektorkonzentration
(Abbildung 1). Bemerkenswerterweise 16st das D-Isomer
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Abbildung 1. Volumenkontraktion des Gels in Gegenwart von Essig-
sédure als Cofaktor, induziert entweder durch L-DBTA (@) oder durch
p-DBTA (0), bei pH 3.5; Anfangsvolumen der Gelpartikel

(5+0.3) mm’.

grofle Bewegungen bei relativ niedrigen Konzentrationen aus,
bei denen das L-Enantiomer kaum aktiv ist. Wie erwartet
fiithren racemische Mischungen ([D,L.-DBTA | =5 mM) zu nur
etwas verminderten Effekten (—93 %) gegeniiber dem reinen
D-Isomer (—95%), da das L-Isomer wesentlich schwicher
bindet.

Andererseits zeigt das L-Isomer bei hoheren Konzentra-
tionen groBere Effekte als das p-Enantiomer. Die Konzen-
trationsprofile konnen einer grofleren Affinitdt des D-Iso-
mers zugeschrieben werden, wobei das L-Enantiomer erst bei
hoheren Konzentrationen vollstindig gebunden wird. Die
Kontraktionen lassen sich mit einer ionischen Vernetzung
iiber die beiden Carboxylatgruppen der DBTA erkliren, die
das zunidchst im Gel vorhandene Acetat verdréngen.
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In Ubereinstimmung damit zeigt die Kontraktionskinetik
fiir p-DBTA deutlich schnellere Bewegungen als beim L-
Isomer (Abbildung 2). Ferner belegen die spektroskopisch
ermittelten Desorptionsprofile effektorbeladener Polymer-
partikel eine schnellere Freisetzung von L-DBTA, wieder in
Ubereinstimmung mit der geringeren Affinitit dieses Enan-
tiomers (Hintergrundinformationen). Interessanterweise
deuten die Desorptionskinetikprofile auf ein Zweiphasen-
verhalten hin, wobei die etwa doppelte Menge an L-DBTA
gebunden wird, als dies aufgrund der Stochiometrie einer
Ionenpaarbindung zwischen einer Aminoglucose-Einheit des
Polymers und einem Effektormolekiil zu erwarten wire (2.6-
und 2.0-facher Uberschuss mit L-DBTA bzw. D-DBTA).
Diese zusitzliche Physisorption ist offensichtlich starker fiir
das L-Isomer; nach lingerer Reaktionszeit erreicht die De-
sorption jedoch fiir beide Enantiomere den gleichen Wert,
wie er fiir eine 1:1-Ionenpaarbildung erwartet wird.

Der Vergleich der Resultate mit beiden Enantiomeren
und insbesondere eine erstmalig vorgenommene NMR-
Analyse!” ermoglichten einen Einblick in die zugrundelie-
genden Mechanismen. Unsubstituierte Weinsdure (1a) oder
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Abbildung 2. Kinetik der Kontraktion von Chitosan-Gel in Gegenwart
von Essigsdure als Cofaktor, induziert entweder durch L-DBTA (@) oder
durch p-DBTA (0), bei pH 3.5; Anfangsvolumen der Gelpartikel
(540.3) mm®. a) 10 mm DBTA, b) 50 mm DBTA.
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DPTA (1b) fithrte zu nur geringer Kontraktion (etwa 70 %
des Anfangsvolumens) bei auerdem nur geringen Unter-
schieden zwischen den Enantiomeren. Dies weist auf die
entscheidende Rolle der Phenylgruppen fiir die chemo-
mechanischen Effekte hin, was auch durch die 'H-MAS-
NMR-Spektren des mit DBTA beladenen Gels gestiitzt wird
(Abbildung 3). Nur in Gegenwart des chemomechanisch be-
sonders aktiven D-Enantiomers zeigen die Spektren grof3e
Hochfeld-Verschiebungen der Aminoglucose-Signale. Die
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Abbildung 3. Festkérper-'H-MAS-NMR-Spektren von Chitosan-Gel in
Gegenwart von Essigsiure als Cofaktor: a) geschwollenes Gel ohne
DBTA-Zusatz; b) das Gel nach Einwirkung von 5 mm L-DBTA; c) das
Gel nach Einwirkung von 5 mm p-DBTA. Die Spektren wurden mit Un-
terdriickung des Wassersignals aufgenommen, nach Behandlung der
Gele mit D,O.

Abschirmungen erreichen bis zu Ad = —2.5 ppm, was auf eine
starke Wechselwirkung mit den Phenylgruppen von p-DBTA
hinweist, mit einer Fliche-Flache-Orientierung zwischen den
Glucoseeinheiten des Polymers und den Phenylgruppen des
Effektors (Schema 1). Eine solche Geometrie ist in Einklang
mit dem Anisotropieeffekt des Phenylrings und ist aufgrund
der attraktiven Kation-m-Wechselwirkung mit den proto-
nierten N-Atomen des Polymers (zudem unterstiitzt durch
CH-n-Wechselwirkungen mit den axialen C-H-Protonen der
Glucose) zu erwarten. Der Vergleich der CH;COOH-Sig-
nalflichen in den NMR-Spektren belegt auch, dass die Es-
sigsduremolekiile aus dem Gel durch die DBTA-Effektor-
molekiile ersetzt wurden.

Schema 1. Im Gel ordnen sich die Phenylgruppen der DBTA-Molekiile
und die Glucoseeinheiten so an, dass die Ringflichen tbereinander
liegen.
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Erste Rasterelektronenmikroskopie(SEM)-Analysen der
Gele ergaben wenig strukturelle Informationen, solange das
Wasser nicht wenigstens teilweise im Vakuum entfernt
worden war. Die SEM-Bilder zeigen jedoch wiederum er-
hebliche Unterschiede im Einfluss der beiden DBTA-Enan-
tiomere (Hintergrundinformationen). Die Tatsache, dass in
den SEM-Aufnahmen keine sichtbaren Nano- oder Mikro-
strukturen auftreten, ist in Ubereinstimmung mit den 'H-
MAS-NMR-Spektren, deren kleine Linienbreiten auf eine
hohe Beweglichkeit innerhalb der Hydrogele hinweist, wie
man sie typischerweise nur in Losung findet. Frithere Unter-
suchungen von Chitosan mit inkorporierten Lanthanoid-
Ionen lieBen ebenfalls auf eine homogene amorphe Struktur
schliefen.®

Obwohl erhebliche enantiomerenabhéngige Bewegungen
bereits in millimolaren Konzentrationen beobachtet werden,
wire eine weitere Empfindlichkeitserhohung wiinschenswert.
Die chemomechanische Reaktion eines Polymers kann durch
Verkleinerung der Polymerpartikel deutlich verbessert
werden: Solange die Affinitdt zwischen Effektor und Polymer
ausreicht, um weitgehend alle Effektormolekiile auch aus
einer sehr verdiinnten Losung zu binden, werden alle Bin-
dungszentren des chemomechanischen Polymers besetzt,
unabhingig von der externen Effektor-Konzentration.”! Ein
solcher Kompartimentalisierungseffekt ldsst sich auch im
vorliegenden Fall realisieren: Fiir die chemomechanische
Reaktion geniigen wesentlich kleinere Konzentrationen,
wenn die PartikelgroBe vermindert wird (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Bendtigte Konzentration an p-DBTA, um (20 =+ 3) Vol-%
des Anfangsvolumens zu erreichen, in Abhingigkeit von der Partikel-
gréfle; Messungen mit Chitosan-Gel in Gegenwart von Essigsiure als
Cofaktor, bei pH 3.5.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die direkte Um-
setzung chiraler Erkennung in grofere mechanische Bewe-
gung moglich ist, ohne die Zuhilfenahme irgendwelcher In-
strumente. Die Verwendung von Mikro- oder moglicherweise
Nanopartikeln verspricht dabei eine deutliche Erhhung der
Ansprechempfindlichkeit wie auch der Geschwindigkeit.

Experimentelles

Alle Chemikalien, einschlieBlich Chitosan (MW 190000-310000),
waren kommerziell verfiigbar und wurden ohne weitere Reinigung
eingesetzt. Das Chitosan enthielt laut NMR-Signalintegration noch
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14% N-Acylgruppen. Nach sechsmonatigem Schwellen in Wasser
betrug der Wassergehalt des Chitosans konstant 47 +1% (bestimmt
durch Wiegen vor und nach Trocknen). Bei Behandlung mit 50 mm
Essigsdure nahm das Volumen um 2200 4+30% zu, und der Wasser-
gehalt stieg auf 95+1%.

Die GroBendnderungen der Gelpartikel (meist 0.8x0.8x
0.4 mm; Volumen 0.26 mm® nach Schwellen in Wasser) wurden wie
frither beschrieben mithilfe eines Messmikroskops, gekoppelt mit
einer Digitalkamera und einem PC, ermittelt."”’ Die Volumeninde-
rungen wurden aus den Léngen- und Breitendnderungen ermittelt.
Anderungen der Dicke waren entsprechend grof, konnten aber nicht
mit der gleichen Genauigkeit bestimmt werden. Die Messungen
wurden gewohnlich dreimal wiederholt, und die angegebenen Werte
und Fehler sind aus diesen Daten ermittelt.

MAS-Spektren (mit einem Bruker-DRXS500-System bei
500 MHz) der Gele wurden mit Wassersignalunterdriickung ohne
Zusatz von Solventien aufgenommen. Die Gele wurden zuvor mit
D,0 behandelt. Die abgebildeten Spektren sind ohne Filterung fiir
Linienbreitenverkleinerung dargestellt, und sind lediglich phasen-
korrigiert. Die verminderten CH;COOH-Signale im Spektrum 3¢
konnen einem partiellen Auswaschen vor der Messung zugeschrieben
werden.

SEM-Bilder der feuchten Gele wurden bei —10°C im Feldem-
missionsmodus aufgenommen (System fei quanta 400 feg).
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