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Molekulares Pragen (Imprinting) in vernetzten Materialien mit Hilfe von 
Matrizenmolekulen - auf dem Weg zu kunstlichen Antikorpern 

Giinter Wulff* 

Kann man in organischen oder anor- 
ganischen Polymeren Bindungsstellen 
ihnlich denen in Antikorpern herstellen, 
die fur die molekulare Erkennung und 
unter Urnstinden fur die Katalyse geeig- 
net sind? In diesem Beitrag wird uber ein 
Verfahren zusammenfassend berichtet, 
bei dem ~ ahnlich wie man es sich fruher 
fur die Bildung der Antikorper vorstellte 
- um ein als Matrize (Schablone, Tem- 
plat) wirkendes Molekiil herum in Ce- 
genwart von wechselwirkenden Mono- 
meren vernetzend polymerisiert wird. 
Nach dem Abtrennen der Matrize bleibt 
im Polymer ein Abdruck (Imprint) mit 
zur Wechselwirkung befahigten Crup- 
pen zuriick, wobei dessen Form und die 
Anordnung der Haftgruppen in ihm 

komplementar zur Struktur des Matri- 
zenmolekuls sind. Der Erfolg des Prage- 
vorgangs kann bei Verwendung chiraler 
Matrizenmolekiile anhand der Fiihig- 
keit des Polymers zur Spaltung des Ra- 
cemats der als Matrize verwendeten 
Verbindung ermittelt werden. Nach um- 
fangreichen Optimierungen des Verfah- 
rens werden heute in der Chromatogra- 
phie Trennfaktoren CI von 4-8 und 
Basislinien-Trennungen erhalten. Star- 
kes Interesse gilt auch der Oberflachen- 
pragung von Festkorpern und Mono- 
schichten. Von entscheidender Bedeu- 
tung sind in allen Fallen die Struktur der 
Matrix in den gepragten Materialien 
und die Funktion der Haftgruppen. Der 
Mechanismus des Pragens und die mole- 

kulare Erkennung von Substraten wer- 
den heute schon recht gut verstanden. 
Zahlreiche praktische Anwendungen 
derartig hergestellter Produkte werden 
intensiv bearbeitet. Insbesondere fur die 
chromatographische Racematspaltung 
sowie die Verwendung als Chemosenso- 
ren, als kunstliche Antikorper und als 
selektive Katalysatoren sind technische 
Anwendungen in Sicht. Von besonde- 
rem Interesse ist auch die Verwendung 
entsprechend hergestellter Verbindun- 
gen als Enzymmodelle. 

Stichworte : Enantiomerentrennung . 
Imprinting . Katalyse . Molekulare Er- 
kennung . Polymere 

1. Einleitung 

Molekulare Erkennung spielt in der Natur, z.B. bei Rezepto- 
ren, Enzymen und Antikorpern, eine entscheidende Rolle fur die 
biologischen Wirkungen. Auch der Chemiker hat es verstanden, 
immer selektivere Erkennungssysteme zu entwickeln. Besonders 
hohe Selektivitat wird erreicht, wenn - lhnlich wie in der Natur 
~ ein Hohlraum vorhanden ist, dessen Form komplementar zu 
der des einzulagernden Substrats ist, und sich im Hohlraum 
Haftgruppen in definierter riiumlicher Anordnung befinden. 
Ublicherweise werden als Hohlraume niedermolekulare Ring- 
oder Kafigsysteme['] wie Kronenether['], C r y p t a n d e ~ ~ ~ ~ ] ,  Cy- 
~lodextrine[~], Cyclophane['] oder konkave Molekule[61 ver- 
wendet. Von besonderem Interesse ist der zusatzliche Einbau 
katalytisch wirksamer Gruppierungen, der zu enzymahnlichen 
Katalysatoren fuhren kann. 

Durch ein im Prinzip sehr einfaches Verfahren lassen sich nun 
entsprechende Hohlrlume auch in synthetischen Polymeren er- 
halten. Dabei wird - iihnlich wie man es sich fruher fur die 
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Bildung der Antikorper ~orstellte[ '~ - um ein als Matrize (Scha- 
blone, Templat) wirkendes Molekiil herum vernetzend polyme- 
risiert und dieses anschlieDend wieder herausgelost. Zuriick 
bleibt im Polymer ein Abdruck (Imprint) mit zu Wechselwirkun- 
gen befahigten Gruppen[']. Dieses Verfahren unterscheidet sich 
von denen, die den iiblichen Templateffekt nutzen['I, bei dem 
niedermolekulare Reaktanten durch ein Templat in eine fur die 
Bildung eines bestimmten niedermolekularen (meist cyclischen) 
Produkts geeignete Anordnung gebracht werden. Es unterschei- 
det sich auch von der eigentlichen Matrizenpolymerisation["], 
bei der Monomere an ein als Templat dienendes Polymer gebun- 
den sind und hierdurch zu definierten, linearen Polymeren poly- 
merisiert werden konnen. Im Gegensatz dazu wird beim Pragen 
das neu gebildete Polymer vernetzt, damit die abgebildete drei- 
dimensionale Struktur auch nach dem Entfernen des Templats 
erhalten bleibt. 

1972 wurde das Pragen von organischen Polymeren erstmals 
von unserem Arbeitskreis beschrieben[*, "3 ''I. Wahrend in der 
Anfangsphase langwierige Verfahrensoptimierungen notig wa- 
ren, ist heute das Verfahren etabliert und wird in zahlreichen 
Arbeitskreisen genutzt. Insbesondere in der Chromatographie, 
in der Katalyseforschung, in der Biosensorik und bei kiinstli- 
chen Antikorpern sind vielversprechende Ansatze erkennbar, 
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die eine breitere praktische Anwendung moglich scheinen las- 
sen. Zahlreiche Patente in diesem Bereich stutzen diese Aussage. 

Uber das molekulare Pragen ist vielfach zusammenfassend 
berichtet worden. Neben umfassenden Ubersichten" 31 existie- 
ren zahlreiche k i i r ~ e r e [ ' ~ - ~ ~ ]  oder sich rnit speziellen Aspekten 
wie Chromatographier2z-241 oder H a f t g r ~ p p e n [ ~ ~ - ~ ' l  beschaf- 
tigende Artikel. 

2. Das Konzept des Pragens 

Um hochspezifische Bindungsstellen rnit definierter Form 
und funktionellen Gruppen in vorgegebener Anordnung zu er- 
haltent8> ''I, haben wir die funktionellen Gruppen in polyme- 
risierbarer Form an ein geeignetes Matrizenmolekiil gebunden 
(Abb. 1 a). Diese Monomere (Abb. 1 b) wurden dann unter Be- 
dingungen copolymerisiert, unter denen stark vernetzte Poly- 
mere rnit Ketten in festgelegter Anordnung gebildet werden 
(Abb. 1 c). Nach dem Entfernen der Matrizenmolekiile erhalt 
man Polymere mit definierten Hohlraumen (Abb. 1 d), deren 
Gestalt und deren Anordnung der funktionellen Gruppen durch 
die chemische Natur der Matrizenverbindung vorgegeben 
sind. Die funktionellen Gruppen in diesen Hohlraumen befin- 
den sich an verschiedenen Stellen der Polymerketten und wer- 
den lediglich durch die starke Vernetzung in einer definierten 
Anordnung zueinander gehalten. Es tragt also nicht ein nieder- 
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Abb. 1. Schematische Darstellung des Pragens (Imprintings) spezifischer Hohlrau- 
me in einem vernetzten Polymer durch ein Matrizenmolekiil (Templat T) rnit drei 
verschiedenen Haftgruppen. 

molekulares Teilstuck die stereochemische Information, son- 
dern es ist die Gesamtanordnung der Polymerketten (Topoche- 
mie), die den stereocheniischen Aufbau bedingt. Dies erinnert 
an den Bau der aktiven Zentren der Enzyme; die Verbindungen 
wurden daher von uns als Enzym-analog gebaute Polymere be- 
zeichnet. Das Verhaltnis von Matrizenmolekul zu gepragtem 
Hohlraum entspricht dem von Emil Fischer vor rund einhun- 
dert Jahren fur die Enzymkatalyse aufgestellten Schlussel- 
Schlo13-Prinzipr281. Das Prageverfahren hat eine gewisse Ahn- 
lichkeit mit Versuchen von F. H. Dickeyrz9- 301, Kieselgele durch 
Fallung in Gegenwart von Matrizenmolekiilen zu pragen (siehe 
Abschnitt 3.2.2). 

Als ein Beispiel fur die Pragemethode sol1 die Polymerisation 
des Matrizenmonomers 1 a beschrieben werden. Mit diesem 
System wurden umfangreiche Optimierungsarbeiten durchge- 
fUhrtr3' -421. Das Templat ist Phenyl-a-D-mannopyranosid 1 b, 
an das zwei Molekule 4-Vinylphenylboronsaure durch Vereste- 
rung rnit jeweils zwei OH-Gruppen gebunden werden. Die Bo- 
ronsaure wurde als Haftgruppe (Bindungsstelle) gewzhlt, weil 

lb 

sie eine schnelle und reversible Wechselwirkung mit Diolen ein- 
geht. Das Monomer l a  wird in Gegenwart hoher Anteile an 
Vernetzer, z.B. Ethylendimethacrylat, und eines Inertlosungs- 
mittels (das als ,,Porogen" zur Erzeugung einer Porenstruktur 
fungiert) radikalisch copolymerisiert, wobei makroporose Poly- 
mere mit hoher innerer Oberflache und einer permanenten Po- 
renstruktur erhalten werden. Aus solchen Polymeren kann die 
Matrize durch Behandeln mit Wasser oder Methanol zu bis zu 
95 % abgespalten werden (Abb. 2). 

Gunter Wurff wurde 1935 in Hamburg geboren. Er studierte in seiner Heimatstadt Chemie his 
zum Diplom undpromovierte 1963 in Bonn bei R. Tschesche mit einer Arbeit zur Isolierung und 
Charakterisierung von glycosidischen Pflanzeninhaltsstofen. 1969 habilitierte er sich in Bonn 
mit einer Arbeit zur Glycosidsynthese. Seit 1979 hat er an der Universitat Diisseldorf den 
Lehrstuh1,fur Organische und Makromolekulare Chemie inne. Seine derzeitigen Arbeitsgebiete 
umfassen die Synthese von Enzym-analog gebauten Polymeren durch Pragung mit Matrizen- 
molekiilen, die Synthese und Untersuchung von optisch aktiven, Hauptketten-chiralen Vinyl- 
polymeren und die Nutzung von nachwachsenden Rohstoffen (Monosacchariden und Starke) 
zum Aufbau von Spezialpolymeren. 
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gen des Verfahrens in den Arbeitskreisen von K. Mos- 
bach und K. J. Shea[43-541 wurden ahnlich hohe Se- 
lektivitaten bei der Racematspaltung wie im Fall von 
1 b erreicht. 

Die Abbildungen 4 und 5 zeigen computergraphi- 
sche Darstellungen des Pragens rnit den Matrizenmo- 
lekiilen 1 b bzw. 2. Die Form der Hohlraume ist stark 
schematisiert, da in Wirklichkeit Polymerketten von 

Begrenzung bilden und daher keine glatten Oberfla- 

a) 

O/B 
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Abb. 2. Schematische Darstellung eines durch Polymerisation von 1 a erhaltenen Hohlraums 
(a). Mit Wasser oder Alkohol kann ddS Matrizenmolekiil l b  entfernt werden (b). Durch 
Zugabe von 1 b erhalt man Wiederbelegung zu der in (a) gezeigten Form. Die Haftung des 
Matrizenmalekuls erfolgt in diesem Fall durch kovalente Bindung[13,34]. 

ahnlichen Dimensionen wie die Matrizenmolekiile die 

auftreten. 

a Da es sich bei 1 b um eine optisch aktive Matrizenverbindung 
handelt, kann der korrekte Aufbau des Hohlraums durch Race- 
matspaltungsversuche ermittelt werden. Dazu wird das von den 
Matrizenmolekiilen befreite Polymer im Batchverfahren mit 
dem Racemat von I b aquilibriert, wobei bevorzugt das als Ma- 
trize verwendete Enantiomer aufgenommen wird. Die Selektivi- 
tat wird durch den aus der Chromatographie bekannten Trenn- 
faktor a (Verhaltnis der Verteilungskoeffzienten von D- und 
L-Form zwischen Losung und Polymer, K,,/KL) ausgedriickt. In 
Abhangigkeit von der Polymerstruktur und den Aquilibrie- 
rungsbedingungen werden sr-Werte zwischen 1.20 und 6.0 erhal- 
ten. Bei den hochsten a-Werten wird D-lb am Polymer irn 
Batchverfahren mit 60-70 % ee angereichert. Mit diesen Poly- 
nieren als stationaren Phasen in der Hochdruckflussigkeitschro- 
matographie (HPLC) lassen sich Basislinien-Trennungen der 
Racemate erreichen (siehe Abschnitt 6.1). 

Die extrem hohen Selektivitaten bei der Racematspaltung zei- 
gen klar, dal3 es tatsachlich moglich ist, Hohlraume rnit definier- 
ter Gestalt und definierter Anordnung von funktionellen Grup- 
pen zu erhalten. Wahrend es so durch Polymeroptimierung 
gelang, die Eigenschaften der Polymere ganz erheblich zu ver- 
bessern, wurde die Anwendungsbreite des Verfahrens erst deut- 
lich erweitert, als K. Mosbach et a1.[431 auch durch ausschliel3- 
lich nichtkovalente Wechselwirkung eine effektive Pragung 
erreichten. Viele Untersuchungen in diesem Zusammenhang 

wurden mit L-Phenylalanin-anilid 2 als Ma- 
trize durchgefiihrt. Es wurde rnit Acrylsau- 
re als Comonomer, sonst aber unter den an 
1 a ermittelten Polymerisationsbedingun- 
gen polymerisiert. Eine Acrylsaureeinheit 

~~ 

geht mit dem Matrizenmolekiil 2 cine el&- Abb. 4. Computergrdphische Darstellung eines belegten (a) und eines freien 
Hohlraums (b) analog Abb. 2. Die Hohlraume entsprechen den elektro- trostatische Wechselwirkung, eine andere eine Wasserstoffbriik- statischen Potentialflachen a. die mit dem Proeramm MOLCAD, berech. 

kenbindung ein (Abb. 3)[431. Nach umfangreichen Optimierun- net wurden. 

'2- 
7 

+2 Abb. 3. Schematische Darstellung eines rnit Hilfe von 2 
hergestellten Hohlraums. Die Polymerisation in Gegen- 
wart von Acrylsaure fiihrt zur Ausbildung von (nicht- 
kovalenten) elektrostatischen Wechselwirkungen und 
Wasserstoffbriickenbindungen [16,43], 
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a 

Abb. 5. Computergrdphische Darstellung eines belegten (a) und eines freien Hohl- 
raums (b) analog Abb. 3. Berechnung fur 2 analog Abb. 4. 

Zahlreiche weitere Substanzen sind als Matrizen zur Herstel- 
lung von gepragten Polymeren verwendet worden. In Tabelle 1 
sind die bisher fur das Pragen von Polymeren verwendeten 
Stoffklassen zusammengestellt. 

Tabelle 1. Stoffklassen der zum Pragen von Polymeren verwendeten Matrizenver- 
bindungen. 

Stoffklassen Literatur 

Zucker und Zuckerderivate 
Diole, Polyole 
Hydroxycarbonsauren 
Aminosaurederivate 
Peptide 
Proteine 
Nucleoside und Nucleotide 
Purinderivate 
Steroide 
bdsische Arzneimittel 
saure Arzneimittel 
Dialdehyde 
Diketone 
Dicarbonsiuren 
Disulfide 
Farbstoffe 
Coenzym-Analoga 
basische kondensierte Arene 
Bisimidazole 
Phosphonate 
Pestizide 

[18,23,31,32,34,35,37,39-42,561 
[8,571 
[8,58-631 
[16,21,43,44,54,64-751 
~761 
126,771 
[78 - 801 
V 8 8 1  
[72,73,82] 
[47,83,84] 
[851 
1861 
[87-901 
[71,911 

(93,941 
[95-971 
M 9 8 1  
[26,99,100] 
[lo1 - 104al 
[104b] 

~921 

3. Die Struktur der Matrix 

3.1. Gepragte Hohlraume in synthetischen Polymeren 

Die Struktur der Matrix ist beim Abdruckverfahren von ent- 
scheidender Bedeutung. Da die spezifische Hohlraumstruktur 
nicht durch niedermolekulare Molekule, sondern durch die fi- 
xierte Konformation der Polymerketten bestimmt wird. kommt 
der Polymeroptimierung eine besondere Rolle zu. Dabei sind 
folgende Gesichtspunkte wichtig" 3a1 : 

a) Die Stezjheit des Polymernetzwerkes laDt die Hohlraume 
auch nach dem Entfernen der Matrizenmolekule ihre Form 
behalten und so eine hohe Selektivitat aufweisen. 

b) Eine hohe Flexibilitut der Polymerstruktur steht im Gegen- 
satz zu Punkt a, ist aber fur die Kinetik wesentlich, um eine 
schnelle Gleichgewichtseinstellung bei der Einlagerung des 
Substrats in den Hohlraum zu erreichen. 

c) Eine gute Zugunglichkeit moglichst vieler Hohlriiume im 
hochvernetzten Polymer kann durch die aus dem Verfahren 
resultierende besondere Polymermorphologie erreicht wer- 
den. 

d) Die mechanische Stabilitut der Polymerpartikel ist fur viele 
Anwendungen, z.B. in HPLC-Saulen bei hohem Druck oder 
als Katalysator im Ruhrkessel, von besonderer Bedeutung. 

e) Thermische Stabilitat der Polymere ermoglicht ihre Verwen- 
dung bei hoheren Temperaturen, bei denen die Kinetik hlu- 
fig wesentlich gunstiger ist. 

Von Anfang an sind als gepragte Polymere fast ausschlieDlich 
makroporose Strukturen verwendet worden. Diese werden er- 
halten, wenn die Polymerisation der Monomere mit einem rela- 
tiv hohen Vernetzergehalt (5-90 %) in Gegenwart von Inert- 
losungsmitteln (auch Porogene genannt) durchgefuhrt wird. 
Wahrend der Polymerisation tritt Phasentrennung auf, und 
nach dem Entfernen des Porogens und dem Trocknen bleibt eine 
permanente Porenstruktur zuruck. Diese Poren konnen sich 
beim nachtraglichen Quellen verandern, sie bleiben aber in der 
Regel bestehenrlOsl. Durch die relativ grol3e innere Oberflache 
(50-600 m2g-') und die groBen Poren (ca. 100-600 A )  ist eine 
gute Zuglnglichkeit zu den durch Pragung erhaltenen spezifi- 
schen Mikrohohlraumen (ca. 5-15 A Durchmesser) Segeben, 
und kleinere Molekule konnen in den Poren frei diffundieren. 
Bei hoheren Vernetzergehalten behalten die Hohlraume auch 
nach dem Entfernen der Matrizenmolekule ihre Form weitge- 
hend. 

Die ersten derartigen Polymere waren jedoch bei 
der Racematspaltung relativ wenig selektiv 1. = 1.03- 
1.80)[8,31-33'57,611, und auch die thermische und mechanische 
Stabilitat lieBen noch zu wiinschen ubrig. Eingehende Untersu- 
chungen zur Polymeroptimierung in unserem Arbeitskreis 
brachten dann aber entscheidende Verbesserungen: Das Ver- 
haltnis von Porogen zu Monomer sollte etwa bei 1: l  (mL:g) 
liegen. Die Art des Porogens (Losungsmittel oder Fallungsmit- 
tel fur das sich bildende Polymer) hat einen starken EinfluB auf 
die Morphologie des Polymers, der EinfluB auf die Selektivitat 
der sich bildenden Hohlraume ist aber gering['3ay39. s41. Der 
entscheidende Faktor, um eine hohe Selektivitat zu erreichen, ist 
die Art und Menge des Vernetzers bei der Herstellung des ma- 
kroporosen 

Angew. Chem. 1995,107, 1958-1979 1961 



AUFSATZE G .  Wulff 

4.00 1 

2'00 1.50 1 
1.00 I 

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 
xi"/.] -+ 

Abb. 6. Abhdngigkeit der Selektivitit von Polymeren von der Art und der Menge 
Xdes Vernetzers(34l. Die Polymere wurden in Gegenwdrt von I a rnit verschiedenen 
Gehalten an Vernetzer (Ethylendimethacrylat (a), Tetrainethylendimethacrylat (b) 
und Divinylbenzol ( c ) )  hergestellt. Nach dem Abspdltcn der Malrizenmolekule 1 b 
wurde der Trennfaktor 2 = K,,,K, fur die Spaltung von D.L-I b im Batchvcrfahren 
bestimmt. 

Abbildung 6 zeigt die Selektivitlt von Polymeren (ausge- 
driickt als Trennfaktor n) bei der Spaltung von D,L-Phenylman- 
nopyranosid in die Enantiomere im Batchverfahren in Abhan- 
gigkeit von der Art und der Menge des Vernetzers. Am Beispiel 
von Ethylendimethacrylat als Vernetzer (Abb. 6 a) zeigt sich, 
daI3 unterhalb eines bestimmten Vernetzergehaltes (ca. 10%) 
keine Selektivitat auftritt; d. h. die Form der Hohlraume kann 
bei geringer Vernetzung nicht stabilisiert werden. Wird der Ver- 
netzergehalt von 10 auf 5 0 %  erhoht, steigt der n-Wert von 1.0 
bis etwa 1.5. Zwischen 50 und 70% Vernetzergehalt tritt dann 
ein iiberraschender Anstieg von (Y =1.5 auf CI = 3.0 auf, was 
einer Vervierfachung der Selektivitat in diesem Bereich ent- 
spricht. Eine Korrelation des plotzlichen Anstiegs der Selektivi- 
t i t  mit strukturellen Anderungen im Polymer kann noch nicht 
gegeben werden. Eine weitere Erhohung des Vernetzergehaltes 
auf 95 YO bringt dann noch eine Steigerung der Selektivitat auf 
a = 3.7. Eine noch hohere Selektivitat bis zu o! = 6.0 erhalt man 
bei geringerer Beladung mit Substrat und bei Aquilibrierung bei 
hoherer Temperatur. 

Bei Divinylbenzol als Vernetzer ist der Anstieg der Selektivitat 
bei hoheren Vernetzergehalten wesentlich geringer (Abb. 6 c) . 
Dieser Vernetzer diirfte die Steifheit des Polymernetzwerkes zu 
stark erhohen; dariiber hinaus nimmt auch die Zuganglichkeit 
der Hohlriume stark ab, wie geringere Prozentsltze bei der Ab- 
spaltung der Matrizenmolekiile zeigen. Reine ortho-, meta- oder 
puru-Divinylbenzole als Vernetzer verhalten sich in dieser Hin- 
sicht Chnlich[391. Tetramethylendimethacryht 1st als Vernetzer of- 
fenbar bereits zu flexibel, um Hohlriiume ausreichend zu stabili- 
sieren (Abb. 6b). Es mu13 also imnier ein Kompromi13 gefunden 
werden zwischen einer starren Anordnung der Polymerketten, die 
eine hohe Selektivitlt gewahrleistet, und einer guten Flexibilitat, 
die fur eine gute Zuginglichkeit der Hohlraume und eine schnelle 
Einstellung der Bindungsgleichgewichte notwendig ist. 

Zahlreiche weitere, zum Teil erstmals synthetisierte Vernetzer 
wurden auf die gleiche Weise ~ n t e r s u c h t [ ~ ' ~ .  Es stellte sich je- 
doch heraus, da13 Ethylendimethacrylat, der am billigsten 
rein zu erhaltende Vernetzer, auch am giinstigsten fur das 
Prigeverfahren ist. Auch neu hergestellte, optisch aktive Ver- 

n e t ~ e r ' ~ ~ .  waren in der Selektivitit bei der Racematspaltung 
nicht besser. Die thermische und mechanische Stabilitat der in 
Gegenwart hoher Anteile an Ethylendimethacrylat hergestellten 
Materialien ist sehr gut: Chromatographiesaulen mit diesem 
Material verloren selbst bei 80 "C und 60- 100 bar wahrend 
Dauergebrauchs iiber viele Monate nicht ihre Selekt i~i ta t [ '~-  371 

(zur guten thermischen Stabilitat siehe auch Lit.[541). Bei Poly- 
meren, die mit Divinylbenzol vernetzt sind, sinkt die Selektivitat 
bei langerem Gebrauch bei 70 "C d e ~ t l i c h [ ~ ~ ] .  Wegen der guten 
Eigenschaften der mit Ethylendimethacrylat hergestellten 
Polymere werden heute von den meisten Arbeitskreisen 
Polymere dieses Typs beim Pragen v e r ~ e n d e t ~ ~ ~ , ~ ~ .  53, 5 4 *  "3 

8 3 , 8 4 , 1 0 0 , 1 0 7 -  1091 

Die Hohlraume in Polymeren dieser Art sind relativ gut zu- 
ganglich. Weiin die Matrizenmolekiile mit leicht hydrolysierba- 
ren Bindungen oder durch nichtkovalente Bindungen fixiert 
sind, koniien bis iiber 90 % der einpolymerisierten Matrizenmo- 
lekiile auch wieder abgespalten werden. Die restlichen Matri- 
zenmolekiile befinden sich im Innern der hochvernetzten Teile 
des makroporosen Polymers und sind fur Reaktionen nicht zu- 
ginglich. Von den geleerten Hohlraumen konnen bei spateren 
Aquilibrierungen rnit der Matrizenverbindung im UberschuI3 
etwa 80-90 % wieder belegt werden. Wurden die Matrizenmole- 
kiile durch nichtkovalente Wechselwirkungen gebunden, sind 
dies allerdings nur 10- 15 5 2 .  541 (fur eine ausfiihrliche Dis- 
kussion siehe in Lit.["]). Fast 90% der Hohlrlume, aus denen 
die iiichtkovalent gebundenen Matrizenmolekiile abgespalten 
wurden, lassen sich also nicht wieder belegen. Hieraus resultiert 
eine deutlich geringere Kapazitat. Offenbar verandern einige 
der Hohlraume nach Abspaltung der Matrizenmolekiile durch 
Spannungsrelaxationen und Quellung der Matrix ihre Form so 
weit, daI3 eine Aufnahme von Substanzen nicht mehr inoglich 
ist. Bei kovalenter Bindung der Matrizenmolekiile befinden sich 
die polaren Haftgruppen nur im Hohlraum, der daher bevor- 
zugt quillt und somit Substanzen gut aufnehmen kann. Bei 
nichtkovalenter Bindung sind drei Viertel der bindenden Grup- 
pen aunerhalb des Hohlraums angeordnet. 

Die Zuginglichkeit der Hohlrlume hiingt auI3er von der Ver- 
iietzungsart im wesentlichen von der Porositat und der inneren 
Oberflache ab. Die Porositlt im trockenen Zustand wurde 
durch Hg-P~rosimetrie[~'], BET-Messungen (Bestimmung der 
Adsorptionsisotherme von N, bei tiefen Temperaturen) und 
Elektronenmikroskopie[j3. 541 bestimmt. Wichtiger noch ist die 
Porositlt im gequollenen Zustand wahrend einer Trennung. Sie 
konnte durch inverse Gelpermeations~hromatographie~~~~ be- 
stimmt werden. Danach ist in optimierten Polymeren der mittle- 
re Porendurchmesser 100-300 A und der Anteil an die Diffu- 
sion behindernden kleinen Poren recht gering. Die innere 
Oberflache der Polymere liegt bei 300-600 inz g-' (durch BET- 
Untersuchungen bestimmt) . 

Besonders gunstig sollten interpenetrierende Netzwerke fur 
das Pragen sein, wobei man den stabilisierenden Effekt eines 
recht steifen vernetzten Polymers rnit dem fur die Kinetik wich- 
tigen eines flexibleren kombiniert. Man stellt z. B. zunachst ein 
sehr starres, weitporiges Polymer aus Styrol und Divinylbenzol 
her, lHl3t anschlieBend dieses Polymer in einer Losung aus Ma- 
trizenmonomer und Ethylendimethacrylat in einem Inertlo- 
sungsmittel quellen und polymerisiert ein zweites Mal. Diese 
Polymere sind sehr stabil und zeigen eine gute Selektivitat, doch 
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der Prozentsatz der abgespaltenen Matrizenmolekiile ist etwas 
geringer['3a3 391. Giinstig ist auch die Herstellung von monodis- 
persen Mikropartikeln in einem zweistufigen Quellungs-Poly- 
merisations-Verfahren" ''I in Gegenwart von Matrizenmono- 
meren" ' '1. 

1st das Matrizenmolekiil durch schwierig zu spaltende Bin- 
dungen (Ester, Amid, Acetal) an die Polymermatrix gebunden, 
muD zur Abspaltung unter energischen Bedingungen hydroly- 
siert werden. Da hierbei auch Ethylendimethacrylat gespalten 
werden kann, muD in diesen Fallen das ungiinstigere Divinyl- 
benzol als Vernetzer verwendet werden". 6 3 +  6 6 ,  82n1. Shea 
et al.[8s-901 fanden, daD in einern solchen Fall Diisopropenyl- 
benzol wesentlich giinstiger als Vernetzer ist. 

Eingehende Polymeroptimierungen und -charakterisierungen 
an makroporosen, gepragten Polymeren wurden im Arbeits- 
kreis von K. J. Sheac54.89*901 durchgefiihrt. Dabei wurden 
durch Fluoreszenzmessungen an Dansylderivaten die Diffusion 
und die Reaktionsfahigkeit in den Hohlraumen un te r su~h t [~~I .  
Auch I3C-CP/MAS-NMR- und FT-IR-spektroskopische Un- 
tersuchungen lieferten wichtige Ergebnis~e[~~I  : Wahrend der 
Polymerisation werden nicht alle Doppelbindungen der Matri- 
zenmonomere umgesetzt, so daD einige Matrizenmolekiile statt 
mit zwei nur mit einer Haftgruppe gebunden ~ i n d [ ~ ' ,  541. Bei der 
Abspaltung der Matrizenmolekiile wird dann die nicht polyme- 
risierte Haftgruppe mit abge~palten[~']. Auch vom Vernetzer 
bleiben 6 -9 % der Doppelbindungen unumge~etz t [~~] .  Durch 
Nacherhitzen kann dieser Anteil reduziert und die Poly- 
merstruktur deutlich verbessert ~ e r d e n [ ~ ~ I  (siehe auch 
Lit.[32s 5 5 ,  591). Dieser Effekt ist besonders ausgepragt, wenn zu- 
nachst bei tiefer Temperatur photopolyrnerisiert worden ist LS41.  

3.2. Gepragte Hohlraume auf und in anorganischen Tragern 

3.2.1. Polymerschichten auf anorganischen Tragern 

Diinne Schichten (50- 100 A) aus makroporosen Polymeren, 
die eine Struktur sehr ahnlich der im vorigen Abschnitt beschrie- 
benen haben, konnen auch auf der Oberflache von weitporigen 
Kieselgelen erhalten werden. Dazu werden auf das Kieselgel 
oberflachlich Methacrylatgruppen z.B. durch 3-(Trimethoxysi- 
lyl)propylrnethacrylat kovalent gebunden, anschliel3end wird 
die Oberflache mit einer typischen Monomermischung fur den 
Pragevorgang bedeckt, und es wird radikalisch polymerisiert. 
Auf diese Weise erhalt man hochselektive Adsorbentien aus 
nicht quellbaren Partikeln mit einer gewiinschten PartikelgroDe. 
Diese Produkte eignen sich besonders gut fur chromatographi- 
sche Racematspa l t~ngen[~~?  3 6 ,  "', '13]. 

3.2.2. Gepragte Kieselgele 

Wie bereits in der Einleitung erwahnt, war F. H. Dickey der 
erste, der gepragte Adsorbentien hergestellt hat. Ausgehend von 
EiniI Fischers Schliissel-SchloB-Prinzip'281 hatte Linus Pauling 
die besondere Bedeutung der Formselektivitat fur die Wir- 
kungsweise von Enzymen und Antikorpern erkannt[1'41. Er 
schlug seinem Doktoranden Dickey die Herstellung von Sub- 
strat-selektiven Adsorbentien V O ~ [ ' ~ ,  301. Dieser fallte Kieselgel 
in Gegenwart von Farbstoffen (Methylorange und Homologe). 
Diese Gele, aus denen nach dem Trocknen die Farbstoffe wieder 

ausgewaschen wurden, zeigten eine erhohte Affinitat fur den 
Matrizenfarbstoff. Offenbar werden wahrend der Bildung der 
starren Kieselgelmatrix um das Matrizenmolekul Silanolgrup- 
pen so angeordnet, dal3 diese bestimmte Wechselwirkungen rnit 
dem Matrizenmolekiil eingehen konnen. 

Nach diesen ersten Untersuchungen wurden solche Kieselgele 
auch mit optisch aktiven Matrizenverbindungen gepragt und 
zur Racematspaltung herangezogen[" 'I. Des weiteren wurde 
die Trennung von Pflanzenschutzmitteln und anderen Substan- 
Zen rnit ihnen versuchtr''hl. Da die Trennungen aber nicht be- 
soiiders ausgepragt waren und die Selektivitiit auch leicht wie- 
der verloren ging["'], wurde das Verfahren in dieser Form nicht 
weiter verfolgt. 

Eine interessante Anwendung in anderer Richtung ist folgen- 
der1'81 : CH3Si(OCH3), wurde in Gegenwart von Amphiphilen 
hydrolysiert, die in Doppelschichten, als Vesikel, Lamellen, 
Rohren, Helices etc. auftreten konnen. Nach dem Entfernen der 
als Matrize dienenden Amphiphile wurden besondere Mikro- 
strukturen im Kieselgel erhalten. 

3.2.3. Gepragte anorganische Schichten auf Festkorpern 

In Weiterentwicklung des Dickey-Verfahrens wurden Schich- 
ten aus vernetzten Polysiloxanen in Gegenwart von Matrizen- 
rnolekiilen auf fertigen Kieselgelpartikeln erzeugt, um deren 
Partikelstruktur zu nutzen. Dariiber hinaus wurde die Polykon- 
densation in Gegenwart von funktionellen Silanolen mit Haft- 
gruppen durchgefiihrt, uni zusatzliche und definiertere Wechsel- 
wirkungen zwischen dem Matrizenmolekiil und der Mono- 
mermischung zu erhalten, die spater irn fertigen Adsorbens eine 
hohere Affinitat und Selektivitat erzeugen ~ollten['~. 1'9-'211. 
Bei diesem Verfahren werden ahnliche Wechselwirkungen ge- 
nutzt wie bei der Herstellung gepragter Polymere, nur daD die 
polymerisierbaren Doppelbindungen durch polykondensier- 
bare Silanolgruppierungen an den Haftgruppen ersetzt sind. 
Durch das Nutzen nichtkovalenter Wechselwirkungen gelangen 
Pragungen rnit Farb~toffen["~I, durch das kovalenter Boronat- 
wechselwirkungen solche rnit GIycoproteinen[' ' 3a, NAD- 
Dimeren['''] und Z~ckern[ '~ ,  '''I. Insgesamt scheint dieses Ver- 
fahren aber keinen Vorteil gegeniiber der Pragung in Polymeren 
zu haben. 

Im Hinblick auf eine spatere Verwendung der Kieselgele als 
Katalysatoren nutzten Morihara et al." '*, 1 2 3 1  ein etwas anderes 
Verfahren der Oberflachenmodifizierung (von ihnen als foot- 
print catalysis bezeichnet, siehe Abschnitt 6.5). 

3.2.4. Oberjlachliche Modijizierung von Festkorpern 

Beim typischen Pragen von Polymeren oder Kieselgelen 
hangt die Selektivitat der so hergestellten Produkte von der 
Form des Hohlraums und der Anordnung der darin befindli- 
chen funktionellen Gruppen ab. Es stellte sich uns die Frage, ob 
auch der Abstand zweier Haftgruppen auf einer Oberflache eine 
Substratselektivitat hervorrufen kannLs6]. Um dies zu priifen, 
wurden Bisazomethine auf die Oberflache von weitporigen 
Kieselgelen aufkondensiert. Als am giinstigsten enviesen sich 
RSi(CH,)(OCH,),-Gruppierungen fur die Kondensationr1241. 
AnschlieDend wurden die freien Silanolgruppen der Oberflache 
mit Hexamethyldisilazan verkappt, um unspezifische Adsorp- 
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tion zu verhindern. Nach dem Abspalten der Matrizenmolekiile 
verblieben pro Matrizenmolekiil zwei Aminogruppen in defi- 
niertem Abstand (Abb. 7). Um eine gute Selektivitat zu errei- 
chen, darf die Zahl der aufkondensierten Matrizenmolekiile 
nicht zu hoch sein, weil sonst nach deren Entfernen und dem 
anschlieBenden Aquilibrieren rnit Dialdehyden auch Bindung 

1 

I 

T CH3 
OR OR 0 0 OH OH OH OH 0 0 OR OR 

Si-O-Si-O-Si-O-Si-O-Si-O-Si-O-Si-O-Si-O-Si-O-Si-O-Si-O-Si- 
I I I I I I I I I I I I  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
Abb. 7. Herstellung eines Kieselgels mit Paaren von Aminogruppen aufder Ober- 
fliche in definiertem Abstand. Der Abstand der Gruppen (ca. 0.70 nm) wird durch 
Biphenyl-4,4'-dicarbaldehyd als Matrize bestimmt[86,124]. 

iiber Aminogruppen von urspriinglich nicht zusammengehoren- 
den Paaren erfolgen kann. Werden den so modifizierten Kiesel- 
gelen Dialdehyde mit unterschiedlichem Abstand der Aldehyd- 
gruppen angeboten, wird bevorzugt der urspriinglich zum 
Priigen verwendete Dialdehyd gebundenLs6]. An diesen Kiesel- 
gelen konnen auch Dicarbonsauren mit unterschiedlichem Ab- 
stand der Carboxygruppen durch HPLC sehr gut getrennt wer- 
den (Tabelle 2)[lZ4l, wobei Terephthalsaure mit dem korrekten 
Abstand der Carboxygruppen von 0.70 nm am starksten retar- 
diert wird. Bemerkenswert hohe cc-Werte konnen so erhalten 
werden. Wird ein Aldehyd als Haftgruppe und ein Diamin als 
Matrize verwendet, gelingt nach dem Abspalten des Diamins 
und der Oxidation des Aldehyds zur Carbonsaure auch die 
Trennung von D i a m i ~ ~ e n " ~ ~ ] .  Auf ahnliche Weise konnen 
Dreiereinheiten von Aminogruppen in definierter Anordnung 
auf der Oberflache von SiO, angeordnet werden" "I. 

Tahelle 2. HPLC-Trennungen mit dem in  Ahb. 7 beschriebenen Kieselgel. Angege- 
hen sind die Kapazititsfaktoren k' einiger Dicarbonsluren mit unterschiedlichem 
Abstand dder  Carboxygruppen (Belegung 4.23 x mmol NH,-Gruppen pro g) 
sowie die Trennfaktoren (I fur ausgeudhlte Substanzpaare [I 241. Laufmittel: 2-Pro- 
panol/ Acetonitril/Aineiseiisiure = 67.9132.0 10.1. 

Nr. chromatogrdphicrte Substanz d[nm] k' a 

1 HOOC- 1.14 0.015 

2 H O O C O C O O H  0.70 0.314 a 2 , ,  = 20.9 

3 0.85 0.226 a 3 , ,  =15.1 

4 HOOC-CHZ-CH* \ CH2-CHz-COOH 1-11 0.037 a, = 6.1 -0- 

Wird die Verkappung der 
restlichen Silanolgruppen 
nach dem Aufkondensieren 

Abb. 8. Schematische Darstellung der 

raumerfiillenden S i h e n ,  Aminogruppen in definiertem Abstand 
z , ~ ,  ~ ~ t 1 ~ ~ ~ ~ d i ~ ~ t h ~ l ~ h ~ -  und der Kontur des ursprunglichen 

nylsilan, vorgenommen, er- 
halt man nach Abspalten der Matrize auf der Oberflache Aus- 
sparungen (Konturen) von der GroBe der Matrizenmolekiile, in 
denen sich die funktionellen Gruppen befindencS6l (Abb. 8). 
Fur diesen Zweck eignen sich zur Verkappung auch langkettige 
aliphatische Silane" "I. 

Einen interessanten Weg zur Modifizierung von Oberflachen 
durch selbstorganisierende Systeme beschritten J. Sagiv 
etal.[1281: Gemischte Monoschichten aus Trichlor-n-octadecyl- 
silan und einem mit einem Detergens modifizierten Farbstoff als 
Matrize wurden auf Glas adsorbiert und chemisch zu Siloxanen 
verkniipft. Das modifizierte Farbstoffmolekiil, das nicht- 
kovalent gebunden war, konnte anschlieBend herdusgelost wer- 
den. Dabei blieben Locher in dem stabilen Netzwerk aus chemi- 
sorbierten und polykondensierten Silanmolekiilen zuriick. 
Solche Schichten absorbierten bevorzugt die urspriinglich ver- 
wendete Matrizenverbindung (Abb. 9). Ein Problem ist die 
Kinetik des Sorptions-Desorptions-Prozesses, da der Stoff- 

der Matrizenverbindung mit Oberfl&he cines Kieselgels mit zwei 

Matrizenrnolekiils 1861. 

+ i  
Abb. 9. Schematische D:trstellung der Herstellung von gemischten Monoschichten 
auf Glas. Die nur physisorbierte Komponente kann reversibel entfernt und angela- 
gert werden [128]. 

transport durch Kanale erfolgen muB, die durch die dicht ange- 
ordneten laugen Alkylketten in der Monoschicht gebildet wer- 
den. Die Einlagerung von Molekiilen, die dem Matrizenmolekiil 
ahnlich sind, ist ebeufalls moglich. Dabei ist es wichtig, daB 
amphiphile Gruppen im Molekiil vorhanden sind['291. Die Ein- 
lagerung wurde vor allem elektrochemisch[' 301, mit ober- 
flachenverstarkter Resonanz-Raman-Spektr~skopie[~~~~ und 
durch E l l i p ~ o m e t r i e ~ ' ~ ~ ~  untersucht. Als Unterlagen wurden un- 
ter anderem Glas, Zinndioxid und Gold verwendet, wobei be- 
sonders bei Zinndioxid und Gold als Unterlage die Verwendung 
in Sensoren moglich i~ t [ '~ ' ] .  

Fur den Einsatz in Sensoren sind auch Schichten verwendet 
worden, bei denen die Matrizenverbindung mit auf die Unterla- 
ge kondensiert wird, aber andere Eigenschaften (z. B. Isolator/ 
Halbleiter) als der Rest der Monoschicht hat. Sind die Alkylket- 
ten sehr vie1 langer als das Matrizenmolekiil, bilden sich wieder 
spezifische Kanale aus, durch die nur bestimmte Substanzen 
penetrieren und somit ein Signal auslosen k o n ~ ~ e n [ ' ~ ~ ,  ' 341 

(Abb. 10). Oberflachenprhgungen auf Monoschichten und Vesi- 
keln werden in Abschnitt 4.4, solche auf Mikropartikeln in Ab- 
schnitt 4.5 beschrieben. 

+. 
A 

Au Au 
Abb. 10. Schemdtische Darstellung der Herstellung van gemischten Monoschich- 
ten mit chemisch gebondenen Matrizenmolekiilen. Bestimmte Substanzen 1.) kdn- 
nen zu den Matrizenrnolekiilen penetrieren und ein Signal auslosen[133.134]. 
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3.3. Pragen in Biopolymeren (Bioimprinting) 

3.3.1. In Proteinen 

M. H. Keyes etal.r1351 haben sich ausfiihrlich mit dem Pro- 
blem beschaftigt, Proteine durch einen Pragevorgang in halb- 
synthetische Enzyme zu iiberfiihren, die nach Moglichkeit ahn- 
lich effizient wie natiirliche Enzyme sind, aber definiert andere 
Eigenschaften aufweisen. Dazu wird das Protein zunachst teil- 
weise denaturiert und anschlienend mit einem modifizierenden 
Agens in Kontakt gebracht, das z.B. ein Inhibitor fur das zu 
modellierende Enzym ist. Danach wird das Protein vernetzt und 
die als Matrize dienende Substanz entfernt. Auf diese Weise 
konnten Produkte rnit neuartiger enzymatischer Aktivitit erhal- 
ten werden, obwohl die Ausgangsproteine keine (z.B. Albumin, 
Concanavalin A) oder eine ganz andere Aktivitat aufwiesen (Ri- 
bonuclease, Trypsin, Glucose-Oxidase, cc-Amylase) . Es wird an- 
genommen, dal3 das partiell denaturierte Protein das Templat 
bindet, wodurch sich ein neues aktives Zentrum bildet, das dem 
des zu modellierenden Enzyms ahnlich ist. 

Einen anderen Weg zum Bioimprinting haben unabhangig 
voneinander die Arbeitskreise von A. M. K l i b a n ~ v [ ' ~ ~ ]  und K. 
Mosbach" 37a1 beschritten. Klibanov et al. gefriertrockneten 
Proteine, die gemeinsam mit in groaem UberschuD zugegebenen 
multifunktionellen Substanzen in Wasser gelost vorlagen, und 
entfernten die Matrizenmolekiile anschlieBend mit organischen 
Losungsmitteln. Diese kiinstlichen Rezeptoren wiesen eine 
deutliche Selektivitat fur die Bindung der Matrizenmolekiile 
auf. Der Grund dafiir ist die groDere Starrheit von Proteinkon- 
formationen in organischen Losungsmitteln. In Wasser geht die 
Selektivitat vollstandig verloren, da anders als von Keyes et al. 
keine kovalente Vernetzung durchgefiihrt wurde. Interessanter 
noch sind die Ergebnisse von Mosbach etal. Diese Autoren 
Fillten z. B. a-Chymotrypsin in Gegenwart von N-Acetyl-D-phe- 
nylalanin mit I-Propanol und trockneten das Protein anschlie- 
Bend. In nichtwlljriger Losung zeigte dieses modifizierte cc-Chy- 
motrypsin nach dem Entfernen der Matrizenmolekiile eine gute 
Selektivitat fur die Bildung von D-Phenylalaninethylester, wah- 
rend ein ohne die Matrizenverbindung analog behandeltes En- 
zym iiberhaupt keine Selektivitat fur diese Reaktion aufwies. 
Ein ahnliches Bioimprinting wurde zur Untersuchung der Pho- 
tochemie von iiiarkiertem Chymotrypsin a n g e ~ e n d e t [ ' ~ ~ ~ I .  

3.3.2. In Kohlenhydraten 

S. Shinkai eta1.1'381 vernetzten wasserlosliche Starke in Ge- 
genwart von Methylenblau mit Cyanurchlorid. Die unloslichen, 
von Methylenblau befreiten Produkte adsorbierten Methylen- 
blau deutlich besser als eine ohne Zugabe von Methylenblau 
vernetzte Starke. Der Grund war eine deutlich hohere Zahl von 
zuglnglichen Bindungsstellen in der gepragten Starke. 

In neueren Arbeiten hat sich unsere Arbeitsgruppe eingehend 
rnit der Stabilisierung bestimmter Helixkonformationen in der 
Amylose beschaftigt. Dazu wurden definierte Einschluljverbin- 
dungen aus ihr und organischen Komplexanden hergestellt und 
charakterisiert1139, I4O1. In Abhangigkeit von der Raumerfiil- 
lung der Komplexanden erhalt man sechs, sieben oder acht Glu- 
coseeinheiten pro Windung in der Amylosehelix. Werden solche 
Komplexe intramolekular init Epichlorhydrin oder intermole- 
kular mit Cyanurchlorid vernetzt, so erhalt man losliche bzw. 

unlosliche vernetzte Amylosekomplexe. Nach dem Entfernen 
des Komplexanden (des Templats) zeigen diese Amylosen sehr 
unterschiedliche Selektivitaten bei der Einlagerung von Sub- 
~ t a n z e n ' ' ~ ~ ] .  

Das Vernetzen von Chitosanen in Gegenwart von Metall-Io- 
nen wird in Abschnitt 4.5 (Tabelle 5 )  behandelt. 

4. Die Funktion der Haftgruppen 

4.1. Allgemeines 

Beim Pragen iibernehmen die Haftgruppen mehrere Funktio- 
nenrl3"- '', 2 s ,  "3 3 6 ,  541. So sollte die Bindung zwischen Matri- 
zenmolekul und Haftgruppe wahrend der Polymerisation mog- 
lichst fest sein, damit die Haftgruppen bei der vernetzenden 
Polymerisation in einer bestimmten Orientierung an den Poly- 
merketten fixiert werden konnen. Anschlieljend sollten die Ma- 
trizenmolekiile aber moglichst vollstandig abzuspalten sein. Ei- 
ne sehr wichtige Funktion ist splter dann die Wechselwirkung 
der Haftgruppen mit den zu bindenden Substraten. z.B. mit der 
Verbindung, die als Matrize diente. Diese Wechselwirkung sollte 
kinetisch moglichst wenig gehemmt und reversibel sein, um 
schnelle chromatographische Trennungen, aber auch Katalyse 
moglich zu machen. Wahrend also fur die erste Funktion eine 
hohe Aktivierungsenergie wiinschenswert ist, sollte diese fur die 
beiden weiteren Funktionen moglichst niedrig sein. 

Als Wechselwirkungen kommen kovalente und nichtkova- 
lente in Frage. Kovalente Wechselwirkungen haben den Vorteil, 
daD die Haftgruppen wahrend der Polymerisation eindeutig im 
Raum fixiert sind. Wenn es gelingt, einen hohen Prozentsatz der 
Matrizenmolekiile wieder abzuspalten und die Wechselwirkun- 
gen mit Substraten durch Katalyse stark zu beschleunigen, sind 
kovalente Wechselwirkungen zum Pragen gut geeignet. Ahn- 
liches gilt fur iiber koordinative Bindungen fixierte M atrizen- 
molekiile. Bei nichtkovalenten Wechselwirkungen benotigt man 
einen erheblichen UberschuD an Haftgruppen in der Polymeri- 
sationsmischung (meist die mindest vierfache Menge). um im 
Gleichgewicht die Bindungsstellen im Matrizenmolekiil voll- 
standig abzusattigen. Auf diese Weise wird ein erheblicher Teil 
der Haftgruppen regellos eingebaut. Allerdings ist hier die Ab- 
spaltung der Matrizenmolekiile meist sehr leicht moglich, und 
auch die reversiblen Wechselwirkungen rnit Substraten sind im 
Prinzip kinetisch nicht gehemmt. Es hlngt von der Struktur des 
Matrizenmolekiils ab, welche Wechselwirkungen jeweils die giin- 
stigsten sind. Zur Herstellung von Chromatographiematerialien 
fur analytische Zwecke bieten sich nichtkovalente Wechselwir- 
kungen an, da Materialien auf diese Art einfxher erhaltlich sind 
und ein UberschuB an Haftgruppen die Trennungen offensicht- 
lich nicht verschlechtert. Bei Katalysatoren dagegen diirfte es 
wesentlich auf die Orientierung der Haftgruppen und der kata- 
lytisch wirksamen Gruppen im Hohlraum ankommen, weshalb 
kovalente Wechselwirkungen hier vorteilhafter sein sollten. 

4.2. Kovalente Wechselwirkungen 

Fur kovalente Haftungen hat sich die Boronsauregruppie- 
rung sehr bewahrt. Poly(vinylpheny1boronsauren) sind kom- 
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merziell erhaltlich und werden in einer chemoselektiven Affini- 
tatschromatographie in  wafirig-alkalischer Losung zur chroma- 
tographischen Trennung von Diolen v e r ~ e n d e t [ ' ~ ' ] .  Ahnlich 
konnen sie auch zum Pragen eingesetzt werden. Der Vorteil liegt 
darin, daD in nichtwahiger Losung relativ stabile Ester entspre- 
chend Gleichung (a) gebildet werden. In wallrig-alkalischer 

A 

Losung oder in Gegenwart bestimmter Stickstoffbasen (2.B. 
NH,, Piperidin) bilden sich dagegen Ester rnit vierfach koordi- 
niertem Bor [GI. (b)], die in einem aufierordentlich schnellen 
Gleichgewicht rnit der freien Boronsaure und dem Diol ste- 
hen[22. 14']. Die Gleichgewichtseinstellung erfolgt in diesen FLI- 
len Chnlich schnell wie bei nichtkovalenten Wechselwirkungen. 
Solche Austauschgleichgewichte rnit Diolen sind besonders 
schnell bei intramolekularer Wechselwirkung mit Stickstoff- 

Ein weiterer Vorteil der Boronsiuregruppierung liegt darin, 
daB die B-C-Bindung spaltbar ist und Bor als Abgangsgruppe 
fungiert. Auf diese Weise konnen auch andere funktionelle 
Gruppen in das Polymer eingefiihrt werden["+ 1441. Zahlreiche 
Diole wurden als Matrizenmolekiile eingesetzt und, mit 4-Vinyl- 
phenylboronsaure verestert (siehe z.B. 1 a und Abb. 2), polyme- 
risiert. Bereits rnit einer einzigen Haftgruppe wie bei Glycerin- 
saureestern[14. 58.59.61.1451 und Propandi~l [~ ' I  konnten Poly- 
mere hergestellt werden. die eine signifikante Fiihigkeit zur Ra- 
cematspaltung aufwiesen. Bemerkenswert hoch war die Trenn- 
fiihigkeit der von A. Sarhan eta1.[6Z. 6 3 ,  146, 14'] h ergestellten 
Mandelsaurepolymere. Matrizenmolekiile, die iiber zwei Bo- 
ronsauregruppen einpolymerisiert wurden, ergaben Polymere 
mit sehr vie1 hoherer Selektivitlt bei der Racematspal- 

ie Optimierung der Struktur geprag- 
ter Polymere wurde im wesentlichen am Beispiel von Phenyl- 
a-D-mannopyrdnosid durchgefuhrt. Neuerdings gelang an ent- 
sprechend hergestellten Polymeren auch die Spaltung freier 
Zucker (Fructose. Mannose und Galactose) in die Enantiomere. 
Hiermit ist erstmals bei Zuckern die Racematspaltung ohne De- 
rivatisierung moglich geworde~i[~" 5 5 .  56a], 

Man sollte annehmen, dal3 drei kovalente Wechselwirkungen 
bei der Prlgung und bei der spateren molekularen Erkennung 
besonders giinstig sind. Es hat sich jedoch gezeigt, dafi bei drei 
Boronslurewechselwirkungen[83 1 2 .  571, bei drei verschiedenen 
kovalenten Wechse lwirk~ngen[~~]  und auch bei drei und mehr 
nichtkovalenten W e c h s e l ~ i r k u n g e n [ ~ ~ , ~ ~ ,  51, 1481 die Trennlei- 
stung (Bodenzahl Nt,J der Polymere schlechter wird. Hier durfte 
vor allem die geringe Geschwindigkeit der Bildung solcher Poly- 
mer-Substrat-Komplexe eine wesentliche Rolle spielen. 

Am Beispiel der Boronsauren wurde auch der Einflufi der 
Flexibilitit der Haftgruppe auf die Trennfahigkeit der Polymere 
~ n t e r s u c h t [ ~ ~ ,  ". 14']. D a m  wurden z. B. mit Phenyl-a-D-man- 
nopyranosid als Matrize neun verschiedene polymerisierbare 

basen122, 36, 1431 

tUng[31-33.3S-40. 55.56al  D' . 

Boronsauren rnit unterschiedlich groDer Beweglichkeit zwischen 
dem Boratom und der polymerisierbaren Doppelbindung ver- 
~ e n d e t [ ~ ' ] .  Je grofier die Beweglichkeit der Gruppen im Hohl- 
raum war, desto geringer war die Selektivitat bei der Racemat- 
spaltung. 

Eingehend untersucht wurde auch die Eignung von Schiff-Ba- 
sen zur kovalenten H a f t ~ n g [ ' ~ ,  64. 6s .  8 6 s  Grundsltzlich sind 
sie fur die PrCgung und nachtragliche Haftung geeignet - die 
Gleichgewichtslage ist giinstig -, allerdings ist die Gleichge- 
wichtseinstellung fur eine schnelle Chromatographie zu lang- 
~ a m [ ~ ~ I .  Durch geeignete Nachbargruppen im Molekiil kann die 
Einstellung des Gleichgewichts jedoch deutlich beschleunigt 
werden[2'1. Bei AminosHuren bewahrte sich besonders die Tren- 
nung in Form der Anilide[h41, eine Erfahrung, die spater auch 
bei Materialien, die uber nichtkovalente Wechselwirkungen 
hergestellt wurden, bestatigt w ~ r d e [ ~ ~ ] .  Als Matrizenmono- 
mer diente in diesem Fall N-(4- 
Vin ylbenzy1iden)-L-phenylalanin- 
anilid 3. e c H Z - ! - - 8 - N H  0 
als Schiff-Base[s6, 1491 oder in 
Kombination rnit anderen Wech- 
selwirkungen erfolgreich einge- 
~ e t z t ~ ~ " ' ~ ,  l'ol. Zum Binden 
von Monoalkoholen eignen sich auch intramolekulare Halb- 
ester von Boronsauren (1 -Hydroxy-I -bora-2-oxainden-Deriva- 
te)["- und bestimmte cyclische Halbacetale[' 5 ' 1 .  In beiden 
Fillen ist die Gleichgewichtseinstellung relativ schnell. 

und Amidgruppierungen eignen sich nicht 
besonders gut zur Einfiihrung von Haftgruppen in gepragte Po- 
lymere, da  diese Bindungen nur zu einem kleinen Teil (20%) 
wieder gespalten werden konnen. Bei Amiden besteht aber die 
Moglichkeit, die bei der Polymerisation kovalente Bindung spa- 
ter bei der Bindung von Substraten als elektrostatische Wechsel- 
wirkung zwischen Carbonsaure und Aminogruppe zu nut- 
zen[8, 1 1 ,  1 2 ,  14, 58,  59,641 . M. J. Whitcombe eta1.[82b] stellten 
einen interessanten Ansatz vor, um die Vorteile der kovalenten 
Bindung wahrend des Pragens rnit denen der nichtkovalenten 
Wechselwirkung bei der Gleichgewichtseinstellung zu kombi- 
nieren : Sie verwendeten 4-Vinylphenylkohlensiiureester fur das 
Prlgen, die anschliefiend leicht unter Abspaltnng von CO, hy- 
drolysiert werden konnen. Die dadurch erhaltene phenolische 
Funktion kann dann rnit Alkoholen iiber H-Briicken wechsel- 
wirken. 

Acetale zur Einfuhrung von Haftgruppen verwendeten K. J. 
Shea et al.[87-901. Dabei wurden Diketone rnit unterschiedli- 
chem Abstand der Ketogruppen rnit polymerisierbaren Diolen 
umgesetzt. Nach dem Abspalten der Matrizenmolekiile zeigte 
sich bei der Belegung rnit einer Mischung von Diketonen 
eine deutliche Selektivitat fur die urspriinglich verwendete Ma- 
trizenverbindung. Im Unterschied zu den friiher erwahn- 
ten Wiederbelegungen verlauft hier die Bindungsbildung lang- 
Sam und scheint daher im Gegensatz zu den bisher bespro- 
chenen nicht thermodynamisch, sondern kinetisch kontrolliert 
zu sein. 

Einen Uberblick iiber die bisher verwendeten kovalenten 
Wechselwirkungen (einschliefilich der in Abschnitt 4.4 disku- 
tierten koordinativen Wechselwirkung) gibt Tabelle 3. 

Haftung iiber Schiff-Basen wur- - 
de auch rnit zweifacher Bindung !H 

Q 3  

Ester-[66, 
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Pragen von Polymeren 

Fabelle 3. Fur das Prigen bisher genutzte kovalente Wechselwirkungen. 

polymerisierbare Bindungsstelle am Bindungstyp Lit. 
Haftgruppe Matrizenmolekiil 

4-Vinylphenylboronsiure Diol Boronester [22,142] 
Amine Aldehyd Schiff-Base [86,149] 
Aldehyde Amin Schiff-Base [25,35,64,65,150] 
Diole Keton Acetal [8?-90] 
Halbacetale Alkohol Acetal [1511 
Boronaphthalid Alkohol Boronester [22,25] 
Acrylsiure Amin Amid [X, 11,12,14,58] 
Acrylsiure Alkohol Ester [66,82a,91] 
4-Vinyiphenyicarbonat Alkohol Ester 182 bl 
Co-Chelate Aminosiure Chelatkomplex [68,69] 
Cu-Chelate lmidazol Chelatkomplex [26,77,99,100] 
Alkohole Carbonsaure Ester [71,911 
Vinylimidazol + CoZt Aminosiure Chelatkomplex [I521 

4.3. Nichtkovalente Wechselwirkungen 

Am einfachsten sind selektive Polymere durch Pragung zu- 
ganglich, wenn nichtkovalente Wechselwirkungen genutzt wer- 
den. Hierbei werden Monomere, die nichtkovalente Wechsel- 
wirkungen eingehen konnen, rnit der Matrizenverbindung und 
dem Vernetzer zusammengebracht, wobei sich mehr oder weni- 
ger gut definierte Aggregate aus Matrizenmolekulen und Mono- 
meren bilden. Die an Matrizenmolekule koordinierten Mono- 
mere stehen in einem schnelkn Gleichgewicht rnit den in Losung 
befindlichen Monomeren. Um im Durchschnitt moglichst zahl- 
reiche Wechselwirkungen wahrend der Polymerisation zu ha- 
ben, mu6 das Ligand-Monomer in der Losung im UberschuB 
zur Matrizenverbindung (mindestens 4: 1) vorhanden ~ e i n [ ~ ~ ] .  
Ahnlich wie beim Pragen von Kieselgelen hat man beim Pragen 
von Polymeren unter Nutzung nichtkovalenter Wechselwirkun- 
gen zunachst Farbstoffe als Matrizen verwendet und diese in 
Gegenwart von Monomeren, die wenig definierte Wechselwir- 
kungen eingehen, vernetzt [93, 941. Die Selektivitat war, ahnlich 
wie bei den Kieselgelen, recht gering. Erst die sorgfaltige Opti- 
mierung des Pragens unter Nutzung nichtkovalenter Wechsel- 
wirkungen durch K. Mosbach et al.[43] ermoglichte ausgezeich- 
nete Trennungen, die in vielen Fallen genauso gut sind wie bei 
der Nutzung kovalenter Wechselwirkungen. Dabei ist die Nut- 
zung von nichtkovalenten Wechselwirkungen deutlich einfa- 
cher, und es lassen sich zahlreiche neue Wechselwirkungspaare 
fur das Pragen finden (Tabelle 4). 

Die wichtigste nichtkovalente Wechselwirkung ist die elektro- 
statische. So wurde rnit L-Phenylalanin-anilid 2 beim Pragen in 
Gegenwart von Methacrylsaure der EinfluB dieser Wechselwir- 
kung auf die Selektivitat intensiv untersucht[21,43,48, 531. Die 
Starke der Wechselwirkung hangt von den pK,-Werten der 
Methacrylsaure und der Aminogruppe im Anilid 2, vom pH- 
Wert der Losung und von unter Umstanden anwesenden Kon- 
kurrenz-Ionen ab. Dabei tritt die Wechselwirkung wahrend des 
Pragens in einer relativ unpolaren Losung (45 % Ethylendime- 
thacrylat, 50 YO Acetonitril, 5 % 2 + Methacrylsaure) ein, wlh- 
rend bei der spateren Aquilibrierung (Chromatographie) der 
von den Matrizenmolekulen befreiten Polymere rnit dem Race- 
mat der Matrizenverbindung eine wa6rige Losung mit variab- 
lem pH-Wert und Fremdionen-Konzentration oder auch eine 
essigsaure Losung gewahlt werden kann. 

AUFSATZE 

Tabelle 4. Fur das Priigen hisher genutzte nichtkovalente Wechselwirkungen 

polymerisierhare Haftgruppe Bindungsstelle am Lit 
Matrizenmolekiil 

elektrostatische Wechselwirkungen 

Acrylsiure, Methacrylsiure Amine 
Acrylsiure Amidine 
Itaconsiure Amine 
Sulfonsaure Amine 
2-Vinylpyridin, 4-Vinylpyridin Siuren 

in Kombination mit kova- 
lenten Wechselwirkungen 
in Kombination mit 
Carbonsiiurehaftgruppen 

Amine Phosphate (ATP) 

Wusserstoj~~rurkenbindungen 

Acrylsiure, Methacrylsiure Amide 
Amide in Kombination 
mit elektrostatischen 
Wechselwirkungen 

Acrylsiure Purinbasen 
Et hylendimethacrylat Nucleoside 

undue Wechselwirkungen 

Charge-Transfer-Wechselwirkungen in Kombination mit kova- 
lenten Wechselwirkungen 

hydropbobe Wechselwirkungen in Kombination mit kova- 
lenten Wechselwirkungen 

Wechselwirkungen von Farhstoffen DNA 
durch Intercalation 

[lo?] 
[43 -- 541 

[34.61] 

[60.hl] 

[801 

Eine elektrostatische Wechselwirkung allein bringt allerdings 
nur eine recht geringe Selekti~itat['~']; es mu6 eine weitere 
Wechselwirkung vorhanden sein. Bemerkenswert ist, daB gleich- 
zeitig eine polymerisierbare Saure und eine Base rnit einem 
Matrizenmolekiil uber elektrostatische Bindungen wechselwir- 
ken konnen. Voraussetzung ist, daB die Matrizencarboxygruppe 
saurer als Acrylsaure ist und daher bevorzugt mit der zugesetz- 
ten Base reagiertl6']. 

Eine gunstige zweite Wechselwirkung ist auch eine Wasser- 
stoffbriickenbindung, wie sie zwischen der Acrylsaure-OH- 
Gruppe und einem Amidsauerstoffatom gebildet wird. Unter 
diesen Bedingungen werden sehr selektive Hohlraume mit a- 
Werten fur die Racematspaltung von 3-8 erhalten. Wird dage- 
gen nur eine Wasserstoffbruckenbindung bei der Prigung und 
bei der spateren Wechselwirkung genutzt, liegen die a-Werte fur 
die Racematspaltung nur bei 1.1 - 2 ~ [ ~ ' ' ] .  Beispiele fur den 

O H  2 

H N  ,$o 0 
0 4  

LY = 4-a LY = 1.30 

0 CH3 5 

a = 1.36 AH, LY = 8.4 

Abb. 11. Trennfaktoren a fur die Spaltung der Racemate von 2, 4, 5 und 6. Die 
Trennfaktoren wurden an Polymeren bestimmt, die jeweils mit einem der Enantio- 
mere der entsprechenden Verbindung als Matrize unter vergleichbaren Bedingungen 
hergestellt worden waren. 
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EinfluB der Bindungsstellen bieten die Matrizenverbindungen 
21541, 4r1571, 51471 und 61441. die unter lhnlichen Bedingungen in 
Gegenwart von Methacrylsiiure oder Acrylsaure polymerisiert 
wurden (Abb. 11). Die Fahigkeit zur Spaltung des Racemats der 
Matrizenverbindung wird deutlich geringer, wenn nur eine 
Wechselwirkung moglich ist (4 und 5) .  

Es hat sich bei nichtkovalenten Wechselwirkungen als vorteil- 
haft erwiesen, die Polymerisation bei niedriger Temperatur 
durchzufiihren, da dann das Gleichgewicht fur die Assoziation 
besonders gunstig ist[46.49* 50. 541. 

Sehr interessante Trennungen unter Nutzung nichtkovalenter 
Wechselwirkungen sind auch an Nucleotiden und Nucleosiden 
durchgefiihrt worden. S. A. Piletski et al. verwendeten 2'-Des- 
o x y a d e n o ~ i n " ~ ~ ~  und A d e n o s i n t r i p h ~ s p h a t ~ ~ ~ ]  zum Pragen, 
die iiber Wasserstoffbriickenbindungen bzw. elektrostatische 
Wechselwirkungen gebunden waren. Die Selektivitat fur das 
Molekul der Matrizenverbindung war deutlich erhoht. So konn- 
ten ADP und ATP an diesen Materialien chromatographisch 
wesentlich besser als an nichtgeprigten getrennt werden. Eine 
hohe Selektivitat von gepragten Polymeren rnit Bindungskon- 
stanten K, von 76000 M - '  wurden von K. J. Shea etal. 
kiirzlich erhalten[78! Als Matrize verwendeten sie 9-Ethyl- 
adenin und als Haftgruppe Methacrylsaure. Die Selektivitit der 
Bindung ist deutlich hoher als oder iihnlich wie bei niedermole- 
kularen Rezeptoren, die in vielstufigen Synthesen hergestellt 
wurden" 581. 

Auch fur nichtkovalente Haftungen mussen neue Haftgrup- 
pen entwickelt werden, die wiihrend der Polymerisation nach 
Moglichkeit eine stochiometrische Umsetzung rnit der Matrize 
(z. B. im Verhaltnis 1 : 1 oder 2: 1) eingehen. Auf diese Weise 
befinden sich nach der Polymerisation und der Abspaltung der 
Matrizenmolekule keine im UberschuB vorhandenen Haft- 
gruppen unspezifisch im Polymer verteilt. Dies ist insbeson- 
dere wichtig fur den Aufbau von Katalysatoren. Auch diirf- 
te dadurch die Wiederbelegbarkeit bei nichtkovalenter Haftung 
wesentlich verbessert werden konnen, wodurch auch die 
Kapazitat fur praparative Trennungen erhoht wiirde. Bei den 
spateren Aquilibrierungen laI3t sich durch Anpassung des Me- 
diums (Art des Losungsmittels, pH-Wert, Zusatz von Fremd- 
substanzen) die Gleichgewichtslage im gewunschten MaBe 
variieren. 

Nichtkovalente Wechselwirkungen wurden auch in Kom- 
bination mit kovalenten genutzt. So konnten elektrostati- 
~ c h e [ ' ~ .  5y, 861,  Charge-Tran~fer-"~, 611 und hydrophobe Wech- 
selwirkungen'"? ' I 1  mit kovalenten kombiniert werden; die 
gebildeten Polyrnere waren zum Teil deutlich selektiver als sol- 
che mit einer einfachen kovalenten Bindung des Matrizen- 
molekuls. 

4.4. Haftung uber koordinative Metallbindung 

Eine sehr vielversprechende Art der Haftung wahrend der 
Polymerisation und spater am fertigen Polymer ist die iiber ko- 
ordinative Metallbindungen. Diese Art der Bindung ist analog 
der bei der Ligandenaustauschchromatographie[l 591 verwende- 
ten. Ihr Vorteil liegt darin, daB ihre Festigkeit durch die anBeren 
Bedingungen beeinflufit werden kann. Wahrend der Polymeri- 
sation sind definierte Wechselwirknngen vorhanden, und es 

mu13 kein Uberschurj an Haftgruppen eingesetzt werden. Die 
Wechselwirkung wahrend der spateren Bindung an das Polymer 
ist in vielen Fallen kinetisch so wenig gehemmt, daB auch eine 
schnelle Chromatographie durchgefiihrt werden kann. Zuerst 
wurde diese Methode von Y Fujii et a1.[68, 691 beim Pragen einge- 
setzt. Sie erhielten eine benierkenswert hohe Selektivitat bei der 
Spaltung von N-Benzyl-D,L-valin in die Enantiomere. Dabei 
verwendeten sie einen chiralen Schiff-Base-Liganden aus 
(1 R,2R)-1,2-Diaminocyclohexan und 4-(4-Vinylbenzyloxy)- 
salicylaldehyd, uber den mittels eines Co2+-Ions Aminosauren 
gebunden werden konnen (siehe 7). Fur die Spaltung des Race- 
mats der Matrizenverbindung wurde ein ganz ungewohnlich 
groBer Trennfaktor c( von 682 beobachtet. Der Enantiomeren- 
iiberschuB betrug im Batchverfahren 99.5 % ee. 

7 

R= HC ,CH, R'= C H , a  
'CH3 

Genauere U n t e r s u c h ~ n g e n ~ ~ ~ ~  zeigten, daB die Trennfahig- 
keit hauptsachlich auf den Hohlraumeffekt zuruckgeht. Die 
Selektivitat ist hoher als bei vielen Enzymen. Leider ist jedoch 
der Massentransfer im Fall des Co2+-Komplexes bei der chro- 
matographischen Trennung recht langsam, so daB praktische 
Trennungen sehr erschwert sind['60]. 

Sehr eingehend wurde in den letzten Jahren von F. Arnold, 
P. K. Dhal etal. die Haftung von Imidazol-haltigen Ver- 
bindungen uber Cuzf-Komplexe des Typs 8 untersucht 

[GI. (c)lLz6, 7 7 ,  9 9 3  '"I. Zunachst wurden in Modellversuchen 
Bisimidazole mit unterschiedlichem Abstand der Imidazolgrup- 
pen als Matrizen verwendet, urn Iminodiacetatgruppen im Poly- 
mer zu p o s i t i ~ n i e r e n [ ~ ~ .  '''I . D' iesen Untersuchungen lag der 
Wunsch zugrunde, ein effektives Schema zur Proteinerkennung 
zu entwickeln, das auf der richtigen raumlichen Anordnung ei- 
niger weniger Bindungsstellen an einem Polymer beruht. Hier- 
fur wurden polymerisierbare Monoschichten oder Vesikel ver- 
wendet, wobei durch eine Oberflachenprigung mit einem 
Protein Cu2 +-Bindungsstellen in definierter Anordnung (kom- 
plementar zu den Imidazoleinheiten im Protein) orientiert und 
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dann durch Polymerisation fixiert wurden (Abb. 12)Cz63 7 7 1 .  

Uber die Leistungsfahigkeit der Oberflachenpragung durch 
Proteine liegen noch keine naheren Angaben vor. 

v m cu V c u  cu 

Abb. 12. Schematische Darstellung einer Monoschicht mit Cu-lminodiacetatgrup- 
pen, die durch Wechselwirkung mit den Imidazolgruppen eines Proteins in eine 
definierte Anordnung gebracht werden. AnschlielJend wird die Anordnung in der 
Monoschicht durch Polymerisation fixiert (siehe Text) [26,77]. 

4.5. Ionenselektive gepragte Polyrnere 

Als Matrizen bei der Pragung von vernetzten Polymeren kon- 
nen auch Metall-Ionen dienen. Dazu werden geeignete Ligan- 
dengruppen mit Kationen in Kontakt gebracht, wobei sich 
Komplexe bilden. Diese werden anschlieBend zu einem vernetz- 
ten Polymer umgesetzt. Nach dem Abspalten der Matrizen- 
Ionen weisen solche Polymere eine stark erhohte Adsorption des 
Kations der Matrizenverbindung und in vielen Fallen auch 

Tabelle 5. Beispiele fur ionenselektive gepriigte Polymere. 

eine deutlich erhohte Selektivitat fur dieses auf. Die Selektivitat 
hangt von mehreren Faktoren ab: 

1. von der Spezifitat der Wechselwirkung zwischen Ligand und 

2. von der Koordinationsgeometrie und -zahl der Kationen 
3. von der Ladung des Kations 
4. in gewissem Umfang von der GroBe des Kations. 

Kation 

Die Herstellung kann in unterschiedlicher Weise vorgenom- 
men werden (siehe Tabelle 5 ) :  

a) Aus linearen Polymeren: Lineare Polymere mit metallbin- 
denden Gruppierungen (z. B. Poly(4-vinylpyridin)) werden in 
Losung mit Metall-Ionen zusammengebracht und einige Zeit 
aquilibriert. Es bilden sich Metall-Polymer-Komplexe, in denen 
die Konformation der Polymerketten so optimiert ist, daB viele 
Wechselwirkungen moglich sind. Diese Komplexe werden dann 
vernetzt, um die optimale Polymerkonformation zu stabilisie- 
ren. AnschlieBend werden die Metall-Ionen ausgewaschen. Un- 
abhangig voneinander wendeten V. A. Kabanov, A. A. Efen- 
diev eta1.[’64s1651 sowie H. Nishide, E. Tsuchida etal.[’61, 1761 

dieses Verfahren an. Im russischen Arbeitskreis wurde eine deut- 
lich erhohte Adsorption ermittelt, und die japanischen Wissen- 
schaftler stellten zudem erstmals eine erhebliche Selektivitat fur 
das Pragekation fest. In der Folgezeit wurde dieses Verfahren 
intensiv weiter bearbeitet. 

b) Ein anderer Weg zum Aufbau ioiienselektiver Polymere 
durch Pragung besteht in der Polymerisation einer Monomer- 
mischung, die komplexierende Gruppen enthalt, in Gegenwart 
von Metall-Ionen. Hierbei bilden sich intermediar Komplexe, 
die dann vernetzend polymerisiert werden. Die Methode ist sehr 
einfach, die Selektivitaten sind jedoch relativ gering. 

Prige- funktionelles Polymer 1 Monomer pragende Kationen Vernetzer Lit. 
metbode [a] 

a 

a 

a 

a 
a 

b 

b 

b 

C 

C 

C 

C 

d 

Poly(4-vinylpyridin) 
Poly(4-vinylpyridin) 
Poly(4-vinylpyridin) auf Kieselgel 
Poly(vinylphosphonslurediethylester-co-acrylsI ure) 

Jn 

Poly(ethy1enpolyamin) 
Chitosan 
Chitosan 
Vinylimidazol 

ICu2(methacrylat),(H,0),) 
[Cu2(methacrylat),(4-vinylpyridin),l 
[Cu2(acrylat),(4-viny1pyridin),l 

carboxylierte Mikropartikel 

Cu2+, Fe3+,  Co2+, Z n Z f ,  Ni”, Hg2+ 1,CDibrombutan 
cuz + 1 ,CDibrombutan 
cu2+ 1.4-Dibrombutan 
cuz+  Methylenbis(acry1amid) 
Cu”, C o 2 + ,  Ni2+ Methylenbis(acry1amid) 

K f  photochemische Vernetzung 

Cu”, Ni2+ Epichlorhydrin 
Epichlorhydrin cu2+ 

CU”, CdZt,  Zn2’, Ni2+, Fe3+ Epichlorhydrin 
Ni2+, Co2+,  Zn2+ 1 -Vinyl-2-pyrrohdon und y-Strahlen 

NiZ+, Coz+,  Cu2+ Divinylbenzol 

Mg”. Ca2+ Divinylbenzol 

EDMA[b] 
EDMA[b] 
Divinylbenzol 

Ni2 + Methylenbis(acry1amid) 

Cu”, Ni2+,  Co2+ Dlvinylbenzol 

[a] Fur die Beschreibung der Methoden siehe Text. [b] EDMA = Ethylendimethacrylat 

Angew. Chem. 1995,107. 1958-1979 1969 



AUFSATZE G. Wulff 

c) Etwas aufwendiger ist der Weg iiber die Herstellung defi- 
nierter, polymerisierbarer Komplexe von Metall-Ionen in Sub- 
stanz. Auf diese Weise kann die Art des Komplexes eindeutig 
bestimmt werden, und die Polymerisation verlauft unter streng 
definierten Bedingungen. Auch hier ist es wichtig, daB der Kom- 
plex wahrend der Polymerisation nicht dissoziiert, was unter 
anderem durch die Wahl des Polymerisationsmediums beein- 
flu& werden kann. 

Als erste konnten W. Kuchen eta1.1'083'771 zeigen, daB mit 
definierten Metallkomplexen von Methacrylsaure und 4-Vinyl- 
pyridin sehr selektive Austauscher hergestellt werden konnen 
(Tabelle 6). Ungewohnlich hohe Selektivitaten nach einer Pra- 
gung traten bei Mischbeladungen auf. Ein Vergleich mit einem 
Polymer mit den gleichen Haftgruppen, aber ohne Pragung er- 
gab, dalj Cu2+ nach der Pragung 10- bis 60mal selektiver aufge- 
nommen wurde. Bei geringen Vernetzergehalten nimmt die Se- 
lektivitlt ab, wihrend die Kapazitlt nach wie vor erhoht ist['731. 

Tabelle 6. Selektivitiit eines Cu'+-geprigten Harzes bei Mischbeladung verglichen 
rnit der eines entsprechenden ungepriigten Blindharzes bei der Trennung von Katio- 
nenpadren[lOS], 

Metall-lonen [a1 'Blind [bl 1' [cl 

Cu2+ /Znz  + 58 4.2 14 
Cu2+ ; Cd' + 136 3.3 41 
Cu2+ ,Pb'+ 2x 0.46 62 

[a] 1 = K, / 'K ,  = Selektivitlt~koeffizient. [b] cxBlln,, = Selektivititskoeffizient fur das 
Blindharr. [cl K' = ~/K,,,,,,~,. 

d) Auch mit einem neuen Verfahren der Oberflachenpragung 
von M. Takagi eta1.1175~'78] ko nnen selektive Chelat-Harze her- 
gestellt werden. Durch Emulsionspolymerisation werden Mi- 
kropartikel (d = 0.4-0.7 mm) rnit Methacrylsaure als Comono- 
mer erhalten. Das Korn wird rnit einem Vernetzer gequollen, die 
Carboxygruppen durch NaOH an der Oberflache angereichert 
und anschliebend rnit Cu2+. Co2+ oder Ni2+ in eine spezifische 
Anordnung gebracht ; diese wird anschlieBend durch Vernet- 
zung fixiert (Abb. 13). Eine erhebliche Selektivitat fur das Pra- 
gekation wird beobachtet. So nimmt bei geringen Cu2+-Kon- 
zentrationen das mit Cu2+ gepragte Polymer 103mal so vie1 
Cu2+ auf wie das ungeprigte. 

21 
a) 

-0oc 

Abb. 13. OberflEhenprigung zur Herstellung Ionen-selektiver Polymere[l78]. 
Carboxygruppcn-haltige Mikropdrtikel werden mit NaOH behandelt und rnit Divi- 
nylbenzol gequollen (a).  Mit Hilfe von Kationen werden die Carboxygruppen in 
definierter Weise positioniert (b) und anschlieBend (z.B. mit "Co-Strahlung) ver- 
netrt (c) 

5. Der Pragemechanismus 

In die gepragten Hohlraume wird die als Matrize genutzte 
Substanz im allgemeinen bevorzugt eingelagert. Wurde ein rei- 
nes Enantiomer als Matrize verwendet, waren sehr effektive 
Racematspaltungen miiglich. Hieraus wird klar, dalj in diesen 
Fallen der Hohlraum asymmetrisch aufgebaut sein muD. Es 
fragt sich, worin diese Asymmetrie begriindet ist. Schon sehr 
fruhzeitig wurde sichergestellt, daD die Asymmetrie nicht durch 
im Polymer verbliebene optisch aktive Matrizenmolekiile her- 
vorgerufen ~ i r d ~ ' ~ " ,  3 2 , 4 3 ,  581. Denkbar ist, dal3 die linearen Tei- 
le der Polyvinylketten fur die Asymmetrie ursachlich sind, da  
festgestellt wurde, daD an ein chirales Matrizenmolekiil gebun- 
dene Monomerreste in einer asymmetrischen Cyclocopolymeri- 
sation optisch aktive Vinylpolymere ergeben konnenl' 7 9 1 .  Es 
hat sich jedoch gezeigt, daD Monomere mit einer Struktur wie 
1 a zu einer solchen asymmetrischen Cyclocopolymerisation 
nicht fahig sind[1801. Demnach mul3 man annehmen, dal3 
nicht die Konfiguration, sondern eine fixierte asymmetrische 
Konformation der Polymerketten die Ursache fur die Asymme- 
trie ist. 

AuBer durch die Racematspaltungsfahigkeit kann die Asym- 
metrie der Hohlraume iiberraschenderweise auch durch direkte 
Messung des Drehwertes nachgewiesen werden" '3 421. Dabei 
wird das unlosliche Polymer in einem Losungsmittel suspen- 
diert, das genau den gleichen Brechungsindex wie das Polymer 
hat. Diese Technik wurde bereits bei anderen unloslichen Sub- 
stanzen angewendet[l8'"]. Wahrend das Monomer I a eine mo- 
lare Drehung [MI;' von -448.9' aufweist, hat der einpolymeri- 
sierte Anteil eine von -61.7". Nach dem Abspalten der 
Matrizenmolekiile zeigt das Polymer einen [M]io-Wert 
von + 110.0". Dieser Drehwert geht nicht auf niedermolekulare, 
chirale Verbindungen zuriick, sondern wird von den asymmetri- 
schen Konformationen der Polymerketten hervorgerufen, die 
die chiralen Hohlraume bilden. Dies zeigt, daD direkte Messun- 
gen am hochvernetzten Polymer moglich sind. Wird dem von 
den Matrizenmolekiilen befreiten Polymer erneut die Matrizen- 
verbindung angeboten, so erhalt man zunachst eine hohe positi- 
ve molare Drehung von ca. + 2OO0, die langsam, bei hoherer 
Temperatur schnell, in die urspriingliche Drehung des Polymers 
von - 61 .7" iibergeht. Wie parallele kalorimetrische Messungen 
ergaben, werden die Matrizenmolekiile zunachst nur init einer 
Boronsaure gebunden (Einpunktbindung), die erst anschlie- 
@end in die stabile Zweipunktbindung iibergeht (Abb. 14). 

d 

Abb. 14. Schematische Darstellung einer Zweipunkthdftung (a), einer unprodukti- 
ven (b) und einer produktiven Einpunkthaftung (c) sowie einer Einpunkthaftung 
des falschen Enantiomers (d). 
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Eine wichtige Frage ist, in welchem Umfang gepragte Poly- 
mere auch andere Substanzen als die Matrizenverbindung bin- 
den konnen. Sind z. B. auch Racemate anderer Substanzen auf- 
trennbar ? Bei ersten Untersuchungen an Glycerinsaureestern 
stellte sich heraus, dalj rnit einem bestimmten Ester gepragte 
Polymere eine ganze Reihe von Racematen trennen konnen, 
auch wenn der Alkoholrest im Racemat variiert wird (Methyl, 
Ethyl, Benzyl oder 4-Ni t rophen~l ) [~~] .  Ahnliches zeigte sich bei 
aromatischen Aminosauren. Auch hier kann der aromatische 
Rest in den Racematen variieren; eine Racematspaltung ist 
moglich, solange die restliche Struktur erhalten bleibtL45]. Bei 
sonst gleicher Anordnung der funktionellen Gruppen sind aller- 
dings die Form und die Grolje des restlichen Molekuls wichtige 
Faktoren fur die Trennbarkeit, wie sich z. B. an einer Reihe von 
Bisacetalen zeigter881. 

Um herauszufinden, welchen Anteil am Trennvermogen die 
Anordnung der Haftgruppen im Hohlraum hat und welchen 
die Form des Hohlraums, haben wir eine Reihe ahnlicher 
Monomere rnit unterschiedlicher Anordnung der funktionellen 
Gruppen oder mit unterschiedlicher Raumerfullung polymeri- 
siert['** 23.  5 5 ,  56a1. So wurden in der ublichen Weise gepragte 
Polymere mit Hilfe der Matrizenmonomere 1 a, 9 und 10 herge- 
stellt. Nach dem Abspalten der Matrizenmolekule wurde die 
Racematspaltungsfahigkeit mit mehreren Zuckerracematen un- 
tersucht (Tabelle 7). Alle Polymere spalteten - wie zu envarten 
- das Racemat der Matrizenverbindung, wodurch jetzt auch 
underivatisierte Zucker direkt chromatographisch getrennt wer- 
den k o n ~ ~ e n [ ~ ~ ] .  

Tabelle 7 .  Selektjvitit verschiedener Polymere bei der Racematspaltung[55,56a]. 

Matrizenmonomer Racemat a 

l a  Phenyl-a-~,~-mannosid 5.0 
l a  D,L-Mannose 1.60 
l a  D,L-Fructose 1.34 
9 a  D.L-GdaCtOSe 1.38 
9 e  ~,L-Galactose 1.58 
10 D,L-Fructose 1.63 
10 D,L-GahCtOSe 0.85 (1.17)[a] 
9a D,L-Fructose 0.80 (1.25) [a] 
9b  fructose 0.71 (1.41)[a] 

[a] Urn die Selektivitaten besser vergleichen zu konnen, ist in Klammern jeweils der 
reziproke Wert angegeben (KJK,). 

D,L-Mannose kann auch auf einem Polymer, das rnit Phenyl- 
a-D-mannopyranosid gepragt worden ist, getrennt werden (2. 
Zeile in Tabelle 7). Dies zeigt, daR auch Racemate rnit wesent- 
lich geringerer molekularer Raumerfullung als die Matrizenver- 
bindung getrennt werden konnen. Das gleiche gilt fur die Spal- 
tung von D,L-Galactose auf einem mit 6-O-Benzyl-~-galactose 
gepragten Polymer (5. Zeile in Tabelle 7). In diesen Fallen haben 
Matrizenverbindung und Racemat die gleiche Anordnung der 
funktionellen Gruppen. Es gelingt jedoch nicht, andere Zucker- 
racemate als D,L-Fructose auf einem mit 1 b gepragten Poly- 
mer zu trennen. Interessant ist die Kreuzaquilibrierung von 
Polymeren, die rnit D-Galactose (P-9 a) bzw. rnit D-Fructose 
(P-10) gepragt wurden. Wahrend bei Aquilibrierung mit dem 
,,eigenen" Racemat die Matrizenverbindung bevorzugt ge- 
bunden wird, bindet das rnit D-Fructose geprigte Polymer be- 

H20R 

9a R= H 

9b R= Methyl 

9 9c R= Benzyl 

vorzugt L-Galactose und das rnit D-Galactose gepragte Polymer 
L-Fructose aus den jeweiligen Racematen. Diese inverse Selekti- 
vitat bei der Kreuzaquilibrierung kann erklart werden. wenn 
man sich die bevorzugten Konformationen der Molekiile be- 
trachtetIS5]. Als Beispiel sind in Abbildung 15 j3-L-Fructopyra- 
nose und a-D-Galactopyranose gezeichnet, die beide bevorzugt 
vom Polymer P-9a gebunden werden. Beide Verbindungen wei- 
sen die gleiche Anordnung der mit den Boronsauren reagie- 
renden Hydroxygruppen auf (schwarz gezeichnet). Lediglich die 
Hydroxymethylengruppen (schraffiert) befinden sich an ver- 
schiedenen Positionen der Molekiile, woraus deutlich verschie- 
dene Formen der Molekiile resultieren. 

n bl A 

Abb. 15. Kugel-Stab-Modelle der bevorzugten Konformationen von 8-1 -Fructo- 
pyranose (a) und a-D-Galactopyranose (b). Die rnit den Boronsiuren reaaerenden 
OH-Gruppen sind schwarz markiert, die die Form beeinllussenden Hydroxymetby- 
lengruppen schraffiert. 

Ahnliche Uberlegungen gelten fur j3-L-Galactopyranose und 
a-D-Fructopyranose sowie fur Phenyl-a-D-mannopyranosid 
und fl-~-Fructopyranose[~~~. Aus diesen Ergebnissen kann 
man folgern, daR die Anordnung der funktionellen Gruppen 
im Hohlraum entscheidend fur die Selektivitat ist und der Form 
des Hohlraums eine etwas geringere Bedeutung zukomrnt. 
Fur Substanzklassen rnit gleicher Anordnung der wechselwir- 
kenden Gruppen ist daher eine Gruppenselektivitiit vor- 
handen. 

Fur den Aufbau katalytisch wirksamer Polymere ist die Mog- 
lichkeit der Einfuhrung von funktionellen Gruppen in definier- 
ter Anordnung von erheblicher Bedeutung. Dies ist allerdings 
nur mit kovalenten oder koordinativen Wechselwirkungen mog- 
lich. 

Ein Substrat mu0 in einen spezifischen Hohlraum so eingela- 
gert werden, daR die Wechselwirkungen mit den Haftgruppen 
stimmen und das Substrat in seiner Form in den Hohlraum 
paljt. Bei den meisten Matrizenmonomeren liegen zwei Haft- 
gruppen vor, die zwar chemisch identisch sind, jedoch im ge- 
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pragten Hohlraum nichtidentische Bindungsstellen fur das Ma- 
trizenmolekul und das Substrat aufweisen (siehe Abb. 14)[361. 
Nimmt man zundchst eine Einpunkthaftung an, kann diese pro- 
duktiv sein (wie in Abb. 14c) und im weiteren Verlauf zur kor- 
rekten Zweipunktbindung (Abb. 14 a) fiihren. Wurde die falsche 
Einpunktbindung geknupft (unproduktiv wie in Abb. 14 b), 
kann eine zweite Bindung nicht mehr gebildet werden. Erst im 
Gleichgewicht kann nach dem Losen dieser falschen Bindung 
eine der beiden produktiven Einpunkthaftungen gebildet wer- 
den. Beim falschen Enantiomer (L) (oder bei anderen Isomeren, 
Diastereomeren etc.) kann man annehmen, daR eine (unproduk- 
tive) Bindung (z.B. Abb. 14d) wohl moglich ist, wegen der nicht 
passenden Geometrie des Molekiils eine zweite jedoch nicht ein- 
gegangen werden kann. Die korrekte Zweipunktbindung (wie in 
Abb. 14a) ist durch eine wesentlich hohere Bindungskonstante 
gekennzeichnet als die Einpunkthaftung. Wie Chromatogra- 
phie-Experimente zeigen, wird sie aber deutlich langsamer gebil- 

Wie bereits bei den Festkorperdrehwertmessungen erwahnt, 
kann die Bildung der Zweipunkthaftung durch Erhohung der 
Temperatur stark beschleunigt werden. Auch in den Untersu- 
chungen von K .  J. Shea etal. wird ein erheblicher Anteil an 
Einpunktbindungen festgestellt[88, ''I. Eingehende Untersu- 
chungen zur Ein- und Zweipunktbindung bei nichtkovalenter 
Haftung liegen nicht vor, man kann jedoch ahnliche Verhaltnis- 
se wie bei kovalenter Haftung annehmen. 

Wird das Matrizenmolekiil ~ L I S  dem Hohlraum abgespalten, 
kommt es zu einer Wechselwirkung des Losungsmittels mit den 
Haftgruppen. Hierdurch tritt eine erhebliche Volumenquellung 
des Polymers (bis 100 %) und speziell der Hohlraume auf. Eine 
Einlagerung der Matrizenmolekiile in die aufgeweiteten Hohl- 
riume ist dadurch erleichtert. Uberraschenderweise geht bei der 
Einlagerung der Matrizenmolekiile das Volumen in etwa wieder 
auf das urspriingliche z u r i i ~ k [ ' ~ *  j9'. D a  die Selektivitat voll- 
standig erhalten bleibt, hat der Hohlraum seine Form bewahrt 
(Memory-Effekt) . Dieses Phiinomen ahnelt bis zu einem gewis- 
sen Grad dem aus der Enzymologie bekannten ,,induced 
fit""81hJ. D a  bei der Aquilibrierung des Polymers rnit Substrat 
und auch bei der Chromatographie ein schnelles Gleichgewicht 
zwischen freien und besetzten Hohlraumen vorliegt, sollte ein 
schnelles Pulsieren im Volumen der Hohlraume auftreten. Es ist 
nicht bekannt, in welcher Weise bei der Einlagerung des Sub- 
strats das Losungsmittel den Hohlraum verlaRt und o b  dies ~ 

iihnlich wie bei Enzymen - auch durch die Polymermatrix mog- 
lich ist. Man kann davon ausgehen, dalj diese Art von ,,induced 
fit" bei nichtkovalenter Bindung keine Rolle ~ p i e l t [ ~ ~ ] .  

Bei hoherer Temperatur nimmt die Selektivitat der gepragten 
Polymere erheblich zu. Das liegt zum einen daran, daB die selek- 
tivere Zweipunkthaftung wesentlich schneller gebildet wird. 
Zum anderen sind durch Quellung zusatzliche Hohlraume (Bin- 
dungsstellen) zugiinglich, die eine besonders hohe Selektivitlt 
aufweisen und die bei Raumtemperatur nicht belegt werden 
konnen. Daher tritt der ungewohnliche Effekt auf, da13 bei ho- 
herer Temperatur mehr Substanz aufgenommen wird oder sich 
die Retention erhohtC3'l. Diese Tatsache erschwert eine detail- 
liertere Untersuchung der Thermodynamik und Kinetik des 
Bindungsvorganges. 

In diesem Zusammenhang mu13 darauf hingewiesen werden, 
da13. ihnlich wie bei polyklonalen Antikorpern, die einzelnen 

det[23, 35-37]  

Hohlraume unterschiedlich selektiv sind. Die Selektivitatsver- 
teilung wurde in einem Vielzentrenmodell ermittelt, wobei Asso- 
ziationskonstanten fur jede neu belegte Bindungsstelle berech- 
net w ~ r d e n [ ~ ~ ] .  Demnach weist ein gewisser Teil der Hohlraume 
eine relativ geringe Selektivitat auf (Veranderungen durch 
Schrumpfung oder Quellung, Lage an der Oberflache), wahrend 
die anderen eine Verteilung der Selektivitat um einen Mittelwert 
ergeben, die auch sehr hohe Selektivititen ein~chl ieBt[~ '~.  Fur 
die Vergleichbarkeit von Selektivitaten ist daher der Belegungs- 
grad bei der Aquilibrierung oder bei der chromatographischen 
Trennung von entscheidender Bedeutung. Abbildung 17b de- 
monstriert dies fur eine chromatographische T r e n n ~ n g ' ~ ~ ~ .  

6. Anwendungen gepragter Materialien 

6.1. In der Chromatographie 

Der Einsatz gepragter Materialien als stationare Phase in der 
Chromatographie, insbesondere zur Racematspaltung, liegt auf 
der Hand. Trotz guter Selektivitat war aber anfangs wegen der 
starken Peakverbreiterung wahrend der Chromatographie kei- 
ne vollstandige Auftrennung z.B. des Racemats der Matrizen- 
verbindung 1 b moglich[22. "3 331. Erst als wesentlich selektivere 
Sorbentien zur Verfugung standen, das chromatographische 
Verfahren verbessert war und bei hoherer Temperatur gearbeitet 
wurde, waren uns 1986 erstmals vollstandige Racematspaltun- 
gen mit einer Auflosung von R, = 2.1 m o g l i ~ h [ ~ ~ ] .  Spater konn- 
ten durch Gradienteneluierung Auflosungen bis R, = 4.3 er- 
reicht ~ e r d e n [ ~ l ]  (Abb. 16a). (Die Qualitlt einer chromatogra- 
phischen Trennung wird durch die Auflosung R, beschrieben, 
die in erster Linie durch den Trennfaktor M des Substanzpaares 
und die Zahl der theoretischen Boden der Saule bestimmt wird. 
Eine Trennung ist ausreichend gut, wenn R, 2 1 gilt.) 

Durch das Nutzen nichtkovalenter Wechselwirkungen, wie 
bei durch 2 gepragten Polymeren, sollte eine Trennung wesent- 
lich leichter zu erreichen sein. In der chromatographischen 
Praxis erwiesen sich diese Systeme jedoch als recht kom- 

a) 

h 
2 6 10 14 2 4 6  

t/min- tlmin- 
Abb. 16. Chromatographische Spaltung von ~ , ~ - l b  an einem mit l a  gepragten 
Polymer (a, Eluierung rnit Lauf inittelgradient be1 90"C[41]) und von D , L - ~  an 
einem rnit 2 gepragten Polymer (b, Spaltung mit isokratischer Eluierung bei 
80 "C [53]). 
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pliziert, da starke Wechselwirkungen rnit dem Laufmittel auf- 
traten und der Massentransfer ebenfalls recht langsam war. Ei- 
ne vollstandige Spaltung von D,L-2 mit einem R,-Wert von 1.2 
gelang K. Mosbach et al. 1988[43]; eine wesentliche Verbesse- 
rung erreichten nach sehr sorgfaltigen Optimierungsarbeiten B. 
Sellergren und K. J. Shea erst funf Jahre ~pater[ '~].  Durch einen 
Ionenaustauschmechanismus in einem waljrigen Puffersystem 
von pH = 4 konnte eine Protonierung des Substrats erreicht 
werden, wahrend die Carboxygruppen in den Hohlraumen zum 
Teil deprotoniert und die aul3erhalb der Hohlraume befindli- 
chen nicht deprotoniert waren. Hierdurch kam es zu einer selek- 
tiven Bindung nur in den Hohlraumen rnit einer guten Kinetik, 
die durch Verwendung eines hitzebehandelten Polymers[541 wei- 
ter bis auf einen R,-Wert von 2.2 verbessert werden konnte 
(Abb. 16b). 

Auffallend bei diesen Trennungen ist, daD das starker retar- 
dierte Enantiomer (dem Matrizenmolekiil entsprechend) ohne 
Anwendung eines Gradienten eine sehr vie1 starkere Peakver- 
breiterung zeigt. Die Trennbodenzahl fur diese Verbindung ist 
hochstens halb so groD wie die fur die schwacher retardierte. 
Der Grund diirfte im wesentlichen in der Zweipunkthaftung des 
Matrizenmolekuls und der Einpunkthaftung des anderen Enan- 
tiomers liegen. Der Unterschied zeigt sich auch in der Tempera- 
turabhangigkeit der Bodenzahl fur die beiden Enantiomere. 
Wahrend beim Matrizenmolekiil wegen der verstarkten Zwei- 
punkthaftung bei hoherer Temperatur kaum eine Abhangigkeit 
festzustellen ist, steigt die Bodenzahl fur das zweite Enantiomer, 

wie zu erwarten, stark an (Abb. 17a)[381. Auch die Mengenab- 
hangigkeit der Retention ist fur die beiden Enantiomere sehr 
unterschiedlich (Abb. 17 b)IS4]. Das , ,fakche" Enantiomer zeigt 
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Abb. 17. Unterschiede in der Abhangigkeit der Bodenzahl von der Temperatur und 
der Retention von der chromatographierten Menge fur ein Templatmolekul und 
dessen Enantiomer. a) Temperaturabhingigkeit der Bodenzahl Nth bei der Spaltung 
von D- nnd L-1 b auf einem rnit 0-1 b gepragten Polymer. b) Mengenabhangigkeit der 
Kdpazitatsfaktoren K bei der Spaltung von L- nnd D-2 auf einem mit L-2 gepragten 
Polymer. 

keine grolje Abhangigkeit, wahrend beim Matrizenmolekiil die 
Retention bei geringerer Konzentration stark erhoht ist. Bei 
geringer Konzentration werden nur die selektivsten Hohlraume 
vom Matrizenmolekiil belegt, und die Selektivitat steigt daher 
stark Auch praparative Trennungen sind moglich: So 
konnten 30 mg des Racemats von 1 b an 20 g Polymer weitge- 
hend getrennt ~ e r d e n ' ~ ~ ] .  

Viele der in Tabelle 1 verzeichneten gepragten Polymere sind 
auch bei chromatographischen Trennungen eingesetzt worden. 

Interessant scheint die Racematspaltung auf diese Art vor allem 
bei Arzneimitteln zu sein, weil es sich hier lohnt, speziell geeigne- 
te Polymere zu synthetisieren. Racematspaltungen von P-Blok- 
kern[831 und entziindungshemmenden Mi t teh~[*~]  sowie Grup- 
pentrennungen von Pentamidinen" 53a1 wurden beschrieben. 

Fur derartige Zwecke durfte sich auch ein Verfahren gut eig- 
nen, das ursprunglich von Svec und Frechet['82] ausgearbeitet 
wurde. Dabei wird ein mikropartikulares Polymer direkt in ei- 
ner Saule hergestellt. Auf diesem Weg sind auch durch Matrizen 
gepragte Polymere zuganglich, die fur Trennungen gut geeignet 
sind[153b, 183al . Auch die direkte Herstellung von gepragten Mi- 
kropartikeln fur die Chromatographie ist beschrieben wor- 
den" "1. Von Interesse sollten dariiber hinaus kapillarelektro- 
phoretische Trennungen in init gepragten Polymeren gefiillten 
Kapillaren sein[153c1. AuDerordentlich hohe Bodenzahlen lassen 
sich auf diese Weise erhalten, die Selektivitat laat bei diesem 
Verfahren allerdings noch zu wunschen iibrig. Eine andere Mog- 
lichkeit ist der Einsatz von gepragten Polymeren als stationlre 
Phasen in der Diinnschichtchr~rnatographie~~~~~~. 

6.2. Gepragte Polymere fur den Radioimmunoassay 

Mosbach et a1.[813 841 setzten gepragte Polymere anstelle von 
Antikorpern fur die Bestimmung von Arzneimitteln in Radio- 
immunoassays ein. So pragten sie Polymere mit Theophyllin, 
Diazepam[811 und M ~ r p h i n [ * ~ ]  und erhielten z.B. fur Theophyl- 
lin einen Linearitatsbereich von 14-224 PM. Die auftretenden 
Kreuzreaktionen rnit strukturell ahnlichen Arzneimitteln waren 
ahnlich wie bei Antikorpern; Probleme traten durch das anders 
als bei monoklonalen Antikorpern unterschiedliche Bindungs- 
vermogen der einzelnen Hohlraume (,,polyklonal") auf. Bei 
weiterer Optimierung des Verfahrens konnte hier eine wirkliche 
Alternative zur sehr aufwendigen Isolierung von Antikorpern 
aus Tieren und ihrer Produktion in Bakterien entstehen. 

6.3. Membranen und Sensoren 

Gepragte Polymermembranen oder Polymeroberflachen kon- 
nen die Grundlage von Chemosensoren bilden. Sie sind erheb- 
lich stabiler als Biosensoren und haben daher eine hohere Le- 
bensdauer. Im Prinzip lassen sich fur viele Substanzen selektiv 
ansprechende Schichten durch molekulare Prigung herstellen. 
In der Praxis gibt es zur Zeit noch erhebliche Schwierigkeiten bei 
der Herstellung leistungsfahiger selektiver Sensoren. Ein Pro- 
blem ist die Ausarbeitung eines geeigneten Detektionsprinzips. 

Als erste erzeugten I .  Tabushi etal."321 durch reine Oberfla- 
chenpragung Sensoren. Sie nutzen Sagivs Methode" "I und 
banden Octadecylsilyl-Monoschichten zusammen rnit inerten 
Matrizengasten (n-Hexadecan, 2-Cholesteryl-3,6-dioxadecyI- 
carbonat oder Decyladamantan-I -carboxylat) kovalent an 
Zinndioxid- oder Siliciumdioxid-Schichten. Nach der Extrak- 
tion der Gaste lieI3en sich die Vitamine K, , K, und E sowie 
Cholesterin und Adamantan durch starke elektrochemische 
Signale nachweisen. 

Ahnlich kann man auf Si-Wafern mit SO,-Schichten arbei- 
Die Schichten wurden mit den Matrizenmolekulen 

(Nucleotide, Nucleoside, Aminosauren) bedeckt und anschlie- 
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Bend die freien Silanolgruppen mit Chlortrimethylsilan oder 
Trichloroctadecylsilan umgesetzt. Das gleiche Verfahren wurde 
auch auf der Oberfliiche von Glaselektroden angewendet. 

Wie bereits erwlhnt, konnen die Matrizenmolekiile auch in 
der inerten Monoschicht verbleiben und so molekulare Defekt- 
stelleii voii definierter Grolk und Bindungsfiihigkeit bilden. 
Nur ganz bestimmte Molekule konnen dann ein elektrochemi- 
sches Signal hervorrufen, was zu einer erheblichen Ionenselekti- 
vitiit fuhren kann[’331. 

h aben sich ebenfalls mit 
der Entwicklung von Sensoren auf der Basis gepragter Polymere 
beschiiftigt. Sie stellten freitragende[71] oder auf Glasfritten auf- 
getragene Membranen[72, 7 3 ,  aus gepriigten Polymeren her, 
die aus (2-Diethy1aminoethyl)methacrylat und Ethylendimeth- 
acrylat als Monomere bestanden und mit Adenosinmonophos- 
phat, Aminosluren oder Cholesterin durch nichtkovalente 
Wechselwirkungen gepragt waren. Durch Elektrodialyse konnte 
selektive Permeabilitat an diesen Membranen nachgewiesen 
werden. Anch bei Raceiiiatspaltungen wurde eine erhebliche 
Selektivitit e r r e i ~ h t ” ~ .  731. Der Mechanismus fur diese bemer- 
kenswerten Trennungen scheint noch nicht vollstlndig geklbrt. 
In einer neuen Arbeit uber Sensoren fur Sialinsaure konnte erst- 
mals die Fluorcszcnz zum Nachweis eingesetzt ~ e r e n [ ~ ~ ~ ~ ~ .  
Durch eine mit Tryptophan geprigte Membran konnte diese 
Verbindung transportiert werden, durch Photoisomerisierung 
des Polymers wurde die Flhigkeit zum selektiven Transport 
~ e r s t o r t ~ ’ ~ ] .  Es wurden auch Sensoren durch Polymerisation ei- 
ner geprigten Polyinerschicht auf einem Silicium-Wafer mit 
dunner Si0,-Schicht h e r g e ~ t e l l t ~ ’ ~ ~ ” ] .  Diese sehr ausgefeilte 
Konstruktion zeigt Selektivitlt fur eine Reihe von Amino- 
siiuren. Die unterschiedlichen Beladungen der Polymerschicht 
werden durch den kapazitiven Widerstand der Schicht ge- 
messen. 

Einen interessanten neuen Weg zum Aufbau von Sensoren 
beschritten D. C. Sherrington eta1.[185b1. Es gelang ihnen, ge- 
pragte inakroporose Polymere als vollkommen transparente 
Monolithe herzustellen. Die im geprlgten Polymer gebundenen 
Matrizenmolekule (2. B. Michlers Keton) werden mit linear po- 
larisierteni Licht bestrahlt, wobei die in der Aiiregungsrichtung 
liegendeti Molekiile mit der Polymermatrix reagieren. Nach 
dem Extrahieren der nicht umgesetzten Molekule bleibt ein an- 
isotropes Polymer zuruck, in dem die freien Hohlrlume nicht 
nur bevorzugt die Matrize binden, sondern zugleich die Matri- 
zen in eine bevorzugte Richtung orientieren. Die Polymere zei- 
gen daher einen ausgeprigten Dichroismus im UV-Licht, wo- 
durch von nichtselektiver Bindung gut unterschieden werden 
kann. 

S. A. Piletsky eta1.[7’-73. 

6.4. Selektive Reaktionen in gepragten Hohlraumen 

Ein wesentlicher Grund fur die Herstellung von Hohlraumen 
rnit definierter Form und vorherbestimmbarer Anordnung von 
funktionellen Gruppen ist der Wnnsch, selektiv wirkende Kata- 
lysatoren und Modelle von Enzymen aufzubauen. Ein Schritt in 
diese Richtung sind stereo- und regioselektive Reaktionen in 
diesen Hohlrlumen, die dann als Mikroreaktoren bezeichiiet 
werden. Man geht dabei davon aus, daB der Hohlraum rnit dem 
Produkt der Reaktion gepriigt wird und man zuniichst eine Vor- 

stufe im Hohlraum bindet, um diese durch Umsetzung in das 
eigentliche Produkt zu uberfuhren. Erste Versuche hierzu wur- 
den von den Arbeitskreisen K. J. Shea[”] und D. C. Neckers[”] 
mit Cycloadditionen zu Cyclopropan- bzw. Cyclobutandicar- 
bonsauren durchgefuhrt, wobei letztere rnit bemerkenswerter 
Regio- und Diastereoselektivitat erhalten werden konnten[’l]. 
Y N. Belokon et al.[70*963 lS6] stellten fest, daR beim Abspalten 
eines Protons aus einem noch im Hohlraum befindlichen Matri- 
zenmolekiil das entstehende Carbanion anders als in Losung 
seine ursprungliche Konformation beibehiilt und daher unter 
Retention reagiert. 

Erste asymmetrische Synthesen im chiralen Hohlraum gelan- 
gen in unserem Arbeitskreis“ 3a, 6 5 3  ’ 501. Dabei wurde ein Hohl- 
raum mit dem L-DOPA-Methylester geprigt. Nach dem Ent- 
fernen der Matrizenmolekule wurde Glycin im Hohlraum ge- 
bunden, deprotoniert und alkyliert. Die bisher hochsten Enan- 
tiomerenuberschusse bei den so gebildeten Aminosiiuren betru- 
gen 36 % ee. Dieser UberschuB beruht a k i n  auf der Form des 
asymmetrischen Hohlraums. 

In sehr bemerkenswerten Versuchen konnten S. E. Bystrom 
et a1.18za1 hohe Regio- und Stereoselektivitat bei Reaktionen im 
Hohlraum demonstrieren: Sie polymerisierten das Steroid 11 als 
Matrizenmonomer ein 

und Reduktion. entfernten Die es aus durch der &;c-cH=cH2 fl 

Carboxygrnppe neu ge- 
bildete Hydroxygrnppe 
im Polymer wurde mit 
LiAIH, in ein aktives 
Hydrid iiberfuhrt. An 
diesem Polymer wnrde 
Androstan-3,17-dion ausschlieIJlich in der 17-Position zum Al- 
kohol reduziert, wahrend es in Losung oder an einem Polymer 
rnit statistisch verteilten Hydridfunktionen ausschlieBlich in 3- 
Position reduziert wird. Abbildung 18 zeigt, daB die Reduktion 
im Hohlraum nur in der 17-Position gut moglich ist. Auch eine 
erhebliche stereochemische Lenkung (a-P-Verhaltnis der entste- 
henden OH-Gruppen) wurde beobachtet. 

Ahb. 18. Schematische Darstellung der Einlagerung von Androstan-3.17-dion 
i i i  einen durch Prigung rnit 11 hergestellten Hohlraum. X = CH,OH oder 
CH,OAIH, ~ [82a]. a) Einlagerung rnit der 17-Ketogruppe in Nachharschaft zurn 
Rest X ;  h) nichtpassende Einlagerung mit der 3-Ketogruppe In Nachbarschaft zum 
Rest X. 
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6.5. Katalyse mit gepragten Polymeren und Kieselgelen 

Das Priigen von Polymeren bietet sich fur den Aufbau von 
Katalysatoren, speziell solchen, die ahnlich wie Enzyme arbei- 
ten, geradezu anF8, 14]. Es ist moglich, einen Hohlraum zu erzeu- 
gen, der in seiner Form dem aktiven Zentrum eines Enzyms 
ahnelt. Dariiber hinaus ist es notwendig, Bindungsstellen fur 
Substrate und katalytisch wirksame Gruppen in der richtigen 
Nachbarschaftsbeziehung zueinander einzubauen. Mit geeigne- 
ten Matrizenverbindungen sollte dies moglich sein. In diesen 
Fallen ist, ahnlich wie bei Enzymen, eine Michaelis-Menten-Ki- 
netik zu erwarten, und die katalytische Wirksanikeit sollte von 
k,,,/K,,, abhiingen, wobei k,,, die Geschwindigkeitskonstante der 
katalysierten Reaktion und K,,, eine Bindungskonstante ist, die 
die Affinitiit des Substrats zum Katalysator (Enzym) beschreibt. 
Fur die Bindung an den Katalysator ist es wesentlich, daR sie in 
einer definierten Orientierung erfolgt (produktiv), da sonst (un- 
produktiv) keine Umsetzung zu erwarten ist. 

Auch sollte es moglich sein, Ubergangszustandsanaloga als 
Matrizen zu verwenden und so ahnlich wie bei den katalytisch 
wirksamen Antikorpern[18'] zu effektiven Katalysatoren zu 
kommen. Der Vorteil dieser synthetischen Katalysatoren ist ihre 
einfache Herstellbarkeit und ihre Stabilitat. Anders als bei mo- 
noklonalen Antikorpern hat man es hier aber mit unterschied- 
lich aufgebauten aktiven Zentren zu tun, die mehr den polyklo- 
nalen Antikorpern ahneln. 

Erste Versuche zur Katalyse wurden von A. A. Efendiev, 
V. A. Kabanov et a1.['881 durchgefiihrt. Dabei wurden Cobalt- 
komplexe von linearen Polymeren zusammen rnit z.B. Ethylben- 
zol, dem Edukt der zu katalysierenden Reaktion, aquilibriert 
und anschlieaend das Polymer vernetzt. Solche Polymere kata- 
lysierten die Oxidation zwei- bis dreimal so gut wie die nicht 
gepragten Katalysatoren. Etwas besser war die Aktivitat noch, 
wenn rnit dem Reaktionsprodukt, a-Phenylethylhydroperoxid, 
gepragt wurde. 

Eine Retroracemisierung mit einem 4-Vinylpyridin enthalten- 
den, gepriigten Polymer gelang A. Sarhan et al.[631. Pyridoxal 
enthaltende, gepragte Polymere zeigten eine gewisse Beschleu- 
nigung des Protonaustausches in Aminosaurederivaten["], 
und mit Vinylimidazol hergestellte gepragte Polymere fiihrten 
zu einer effektiveren Esterspaltung bei den Matrizenmole- 
kiilen11521. In allen Fallen war jedoch der Matrizeneffekt recht 
gering. Das gleiche gilt fur Versuche, rnit Ubergangszustands- 
analogen Phosphonsiiureestern Polymere fur die Esterhydro- 
lyse zu priigen[10'-104al . Recht ahnliche Phosphonsaureester 
sind als Antigene zur Herstellung von Antikorpern verwen- 
det worden, und derartige Antikorper waren in einigen Fallen 
bei der Esterhydrolyse ganz erheblich katalytisch wirksam" *'I. 

Bei den gepragten Polymeren beobachtete man jedoch lediglich 
eine Beschleunigung um den Faktor 2[10'-'031, mit einem 
groRen UberschuR an Vinylimidazol eine um den Faktor 

Eine deutlichere katalytische Beschleunigung erhielten Shea 
et al.[1091. Sie verwendeten Benzylmalonsaure als Matrize, 
um polymerisierbare Amine in definierter Anordnung im 
Hohlraum zu positionieren. Nach dem Entfernen der Matri- 
zenmolekiile beschleunigte dieses Polymer die Dehydrofluo- 
rierung von 4-Fluor-4-(para-nitrophenyl)butanon um das 
8.6fache gegenuber der entsprechenden Reaktion in Losung 

6.8[104a]. 

[GI. (d)]. Die entsprechende Katalyse rnit Antikorpern war zwar 
e f fek t i~er [ '~~"] ,  doch konnten auch mit dem nichtbiologischen 

System Turnover, Michaelis-Menten-Kinetik und kompetitive 
Hemmung beobachtet werden. Noch starkere Beschleunigun- 
gen (25fach) wurden bei der Decarboxylierung von 3-Carbox- 
ybenzisoxazolen beobachtet. In diesem Fall wurden iiber Di- 
Schiff-Basen zwei Aminogruppen in geeignetem Abstand in 
einen Hohlraum e i n g e b r a ~ h t [ ' ~ ~ ~ ] .  Offenbar genugt ein Uber- 
gangszustands-analoger Hohlraum fur die Katalyse nicht, son- 
dern es sind zusatzliche kooperative Effekte von katalytisch 
wirksamen Gruppen erforderlich. 

Bereits vor einigen der genannten Untersuchungen hat sich 
der Arbeitskreis von K. Morihara"22. lZ3, 2o01 sehr inten- 
siv mit der Herstellung von Katalysatoren auf der Ober- 
flache von Kieselgel beschiiftigt. In einem als ,.FuRab- 
druckKatalyse" (Footprint Catalysis) bezeichneten Verfahren 
wird kommerziell erhaltliches Kieselgel rnit A13 '-1onen be- 
handelt, wobei durch den isomorphen Ersatz von Silicat durch 
Aluminat oberflachliche Lewis-Saure-Zentren gebildet wer- 
den. AnschlieSend wird mit Matrizeninolekiilen. die Lewis- 
Basen-Gruppierungen enthalten, die Oberflache belegt (zum 
Vorgehen siehe besonders Lit.['923 1961). Beim Altern und Trock- 
nen bilden sich durch Umgruppierungen oberflachliche Hohl- 
riiume mit definiert angeordneten Lewis-Saure-Zentren (A13 +) 
(Abb. 19). 

Abb. 19. Schematische Darstellung der Fufiabdruck-Katalyse[I 92.1941 a )  Pr&gen 
mit 12 auf der Oberflache und Plazierung eines A]"-Lewis-Saure-Zenrrums In die 
Nachbarschaft einer Lewis-Base. b) Einlagerung des Substrats BenzoeLBurednhy- 
drid fur die abgebildete Reaktion mit 2,4-Dinltrophenolat. 

Nach dem Entfernen der Matrizenmolekiile wurde die Eig- 
nung der Verbindungen als Katalysatoren, z.B. fur die Vereste- 
rung von 2,4-Dinitrophenolat rnit Anhydriden, untersucht. Als 
Beispiel zeigt Tabelle 8[19'. 1941, daS beim PrHgen mit einem sub- 
stratanalogen Matrizenmolekiil entsprechend einer Michaelis- 
Menten-Kinetik die Bindungsfahigkeit des Substrats stark 
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Tabelle 8. Kinetikpardmeter fur die katalysierte Veresterung von Kalium-2.4-dini- 
trophenolat mit Benzoes~iureanhydrid. 

Katalysator geprigt init lo4 x K,[a] 10-'x kCa,[b] x k,,,/K, 
[Lmol-'] [ L - ' m o l s ~ ' ]  [ L ~ * r n o l ' s ~ ' ]  

12 3.36 4.04 12.02 (3.19) [c] 
13 4.06 33.36 82.23 (21.81) [c] 
Kontrolle (ohne Prhgung) 18.0 6.79 3.77 

[a] K ,  = Michaelis-Konstantc. [b] k,,, = Geschwindigkeitskonstante der kataly- 
sierten Reaktion. [c] Die Zahl i n  Klammern gibt den Faktor gegenuber einem 
entsprechenden. aber nicht gepragten Katalysator an. 

erhoht ist, k,,, jedoch grol3er wird. Tnsgesamt erhalt man auf 
diese Weise Erhohungen von k,,,/K,,, um den Faktor 2 bis 8 
gegenuber gleichartig hergestellten Katalysatoren ohne Prii- 

stands-analoges Pragemolekul rnit tetraedrisch koordiniertem 
Phosphor 13[1921, ist die Bindungsfahigkeit erhoht, zugleich 

gullg[191.t93-1951 . v erwendet man jedoch ein Ubergangszu- 

12 13 

nimmt aber auch k,,, stark zu. Erhohungen von k J K m  um den 
Faktor 22 sind auf diese Weise moglich. In vielen Fallen ist 
auch die Substratspezifitat hoch"22, 1941. Wird rnit einer op- 
tisch aktiven Matrizenverbindung gepragt['23* 1 9 5 ,  19', 2o01, 

werden Enantiomere unterschiedlich schnell mit diesen Kata- 
lysatoren umgesetzt : Das zur Pragung verwendete Enantiomer 
wird zwei- bis viermal schneller umgesetzt als das ande- 
re[123' lg3,  1 9 5 ,  Eingehende Untersuchungen zur kompetiti- 
ven Hemmuiig und zur produktiven und nichtproduktiven Bin- 
d ~ n g [ ' ~ ~ , ~ ~ ~ -  19'] bei der Katalyse haben zum Verstandnis des 
Verfahrens sehr beigetragen. Wichtige Anwendungen sind in 
Zukunft zu erwarten. Es wird sogar spekuliert, o b  ,,prabiotische 
Enzyme" auf ahnliche Weise entstandenen sind und bei der Ent- 
stehung des Lebens eine Rolle gespielt habet~r'~'].  

Einen Umesterungskatalysator stellten W F. Maier et a1.r2011 
durch Pragung mit einem Phosphonsaureester in Kieselgel her. 
Der Katalysator enthielt Hohlraume rnit Phosphor-Lewis- 
Saure-Zentren und zeigte eine hohe Substratselektivitat. Bei 
der Umesterung von Phenylessigsaureethylester wurde der 
Octylester acht- bis zehnmal schneller als der Phenylethylester 
gebildet. 

7. Ausblick 

Die Herstellung von sehr exakten Abdriicken (Imprints) in 
Polymeren und in anderen Materialien wie auch auf Oberfla- 
chen ist heute fur viele Matrizenmolekiile gut moglich. Die An- 
wendung derartiger Materialien riickt mehr und mehr ins Zen- 
trum des Interesses. Wie in Abschnitt 6 beschrieben, konnten in 
naher Zukunft solche Materialien als kunstliche Antikorper, 
Chemosensoren und Katalysatoren Anwendung finden. Insbe- 
sondere in der chromatographischen Racematspaltung kann 

man praktische Anwendungen erwarten. Heute wird vorrangig 
an der Losung folgender Probleme gearbeitet : 

1. 

2. 

3. 

4. 

5.  

6. 

7. 

Um auch rnit hochmolekularen Biopolymeren, wie Protei- 
nen, Glycoproteinen etc.. prlgen zu konnen, mussen beson- 
dere Verfahren angewendet werden. Oberflachenpragung 
durfte hier eine gunstige Losung ~ e i n [ ~ ' , ~ ~ " ' ~  ' I 9 .  ' 0 2 ,  '031. 

Die Weiterentwicklung von entsprechenden Monoschichten 
und V e ~ i k e l n [ ~ ~ ]  scheint besonders lohnend. 
Um eine breitere Palette von Substraten beim Priigen ver- 
wenden zu konnen, mussen weitere Haftgruppen entwickelt 
werden, die nach Moglichkeit spezifisch fur bestimmte funk- 
tionelle Gruppen sind. 
Trotz erheblicher Verbesserung des Massentransfers in ge- 
prlgten Polymeren ist eine Beschleunigung der Gleichge- 
wichtseinstellung der Bindung des Substrats in Hohlriumen 
rnit Zweipunkthaftung wunschenswert. 
Es wlre gunstig, wenn die Selektivitatsunterschiede der ein- 
zelnen Hohlrauine (,,PolyklonalitLt") weiter verringert wer- 
den konnten. 
Fur die praparative Chromatographie ist es wichtig, die Be- 
lastbarkeit der Saulen weiter zu erhohen. D a m  mul3 bei der 
Pragung unter Nutzung nichtkovalenter Wechselwirkungen 
der Anteil der wiederbelegbaren Hohlraume deutlich erhoht 
werden. 
Eine wesentliche Vereinfachung der Chromatographie wiirde 
erreicht, wenn nichtderivatisierte Verbindungen direkt ge- 
trennt werden konnten. 
Fur den Einsatz von geprigten Polymeren als Chemosenso- 
ren benotigt man extrem empfindliche Nachweise fur die in 
der gepragten Membran gebundenen Substanzen. 

Mein besonderer Dank gilt den an den hier vorgestellten eigenen 
Arbeiten beteiligten Mitarbeitern, deren Einsatz und Ideenreich- 
turn diese Ergebnisse erst rnoglich gemacht haben. Finanzielle 
Unlerstiitzung erhielten wir vor allem in der schwierigen Anfangs- 
phase iiber Iangere Zeit durch die Deutsche Forschungsgemein- 
schaft, der hierfiir besonders gedankt sei. Auch die Unterstiitzung 
durch den Fonds drr Chemisehen Industrie hat uns wesentlich 
geholfen. Fur die Mitteilung unveroffentlichter Ergebnisse dunke 
ich folgenden Fachkollegen: S. E. Bystriim. Stockholm: P. K. 
Dhal, Cambridge; A .  A. Efendiev. Baku; Y Fujii, Ibaraki; W 
Kuchen, Diisseldorf;. K. Morihara, Nara; S.  A .  Piletsky, Kiew; 
B. Sellergren, Mainz; K. J.  Shea, Irvine I. D. C.  Sherrington, Glas- 
gow; M .  J. Whitecombe, Reading. Einen Teil der Zeichnungen 
und die Cornputergraphiken (Abb. 4 und 5 )  verdanke ich Dr. M .  
Aust, Diisseldorf. 

Eingegangen am 22. August 1994, 
verlnderte Fassung am 30. November 1994 [A781 
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