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Chemisch induzierte Formdnderungen

Umsetzung der molekularen Erkennung in einem
supramolekularen Polymersystem in eine
mechanische Bewegung**

Hans-Jorg Schneider,* Liu Tianjun und Nino Lomadze

Innerhalb der Supramolekularen Chemie wurde bislang keine
Moglichkeit beschrieben, molekulare Erkennung unmittelbar
in makroskopische Bewegung umzusetzen. Wir berichten hier
iber eine neue Klasse von flexiblen Polymeren, die auf die
Einwirkung von Substraten spezifisch mit einer mechani-
schen Expansion von bis zu iiber 100 % reagieren (natiirliche
Muskeln dndern ihre Linge um maximal 30%). Das ver-
wendete Elastomer zeigt iiberdies ein hoch symmetrisches
Expansionsprofil als Funktion des pH-Wertes mit einem
Minimum im neutralen Bereich. Mogliche Anwendungen
umfassen Aktuatoren, Sensoren, den Bereich der Prozess-
kontrolle und insbesondere die kontrollierte Freisetzung oder
Aufnahme von Wirkstoffen.

In natiirlichen Organen, z.B. Muskeln, werden makros-
kopische Bewegungen durch die Aufnahme von Verbindun-
gen wie ATP ausgelost. Bisher beschriebene kiinstliche
Muskelanaloga und verwandte Systeme wie Mikrokapseln
beruhen weitgehend auf elektrischer Stimulation, photoche-
mischer Anregung oder Temperatur- und pH-Anderun-
gen.'! Bereits Ende der sechziger Jahre wurden einfalls-
reiche Systeme auf der Grundlage biogener Fasern wie
Kollagen entwickelt, die unter der Einwirkung von Salzen
mechanische Bewegungen ausfithren.®! In neuerer Zeit
entwickelte molekulare Maschinen fithren Funktionen in
Losung aus, eine makroskopische Reaktion ist daran bisher
allerdings nicht gekoppelt.l®!

Unsere Strategie beruht auf der Implementierung supra-
molekularer Erkennungszentren in elastische Polymere. Die
Acceptoreinheiten und ihre Umgebung konnen so gestaltet
werden, dass die Aufnahme oder Abgabe von Liganden aus
der umgebenden wissrigen Losung zu Konformations- und
Dimensionsinderungen fiihrt, die ferner auf pH-Anderungen
ansprechen. Ziel ist die Entwicklung von Polymeren, die
analog zu natiirlichen Muskeln oder Gefaflen makroskopisch
nutzbare groflere Bewegungen durch selektive supramoleku-
lare Komplexbildung ausfiihren.

In einem ersten Schritt zur Herstellung von festen Poly-
meren mit chemisch induzierbarer mechanischer Beweglich-
keit wurden durch Umsetzung von Poly(methylmethacrylat)
mit z.B. Diethylentriamin und unterschiedlichen Mengen
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langkettiger Alkylamine geeignete Vorstufen synthetisiert. BOW
Die Bildung von Ionenpaaren oder Wasserstoffbriicken

. . . 704
zwischen Polyamin- und Carboxylatgruppen oder Nucleoti-
den hat sich bereits frither als Grundlage zahlreicher Wirt- 60+
verbindungen in Losung bewihrt.”) Lipophile Wechselwir- 504
kungen unter Beteiligung der Alkylketten der Polymere T
konnen zu zusétzlichen Bindungsbeitragen und Selektivitdten 404
fithren. Die erhaltenen elastischen und transparenten Filme EF/% 30
wurden in Pufferlosung konditioniert und zu kleinen Stiicken
geschnitten. Die Dimensionsdnderungen der gequollenen 201
Filme wurden nach Zusatz unterschiedlicher Liganden und 10+
bei unterschiedlichen pH-Werten gemessen.

Die Dimensionsidnderungen sind vollstdndig reversibel 0

und verlaufen relativ schnell; bisher wurden keine Versuche
unternommen, die Ansprechzeiten weiter zu minimieren.
Abbildung 1 zeigt, dass die Expansionskinetik einem Zeit-
gesetz erster Ordnung folgt. Die Halbwertszeit ¢, die einer
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Abbildung 1. Expansionskinetik bei der Aufnahme von AMP (Konzen-
trationen wie angegeben) bei pH 6.8 in 0.05 M Natriumphosphatpuffer;
Anpassung nach Zeitgesetz erster Ordnung. EF = Expansionsfaktor.

Expansion um 50% des Maximalwertes entspricht, liegt
z.B. bei Verwendung von 0.05M AMP (Adenosin-5'-
monophosphat) im Bereich weniger Minuten. Die Auf-
nahme von Liganden wie 2-Naphthoesdure oder AMP
kann anhand der Konzentrationsabnahme in der iiber-
stehenden Losung UV/Vis-spektroskopisch verfolgt
werden; die Abgabe der Liganden folgt ebenfalls einem
Zeitgesetz erster Ordnung und verlduft mit 50-70%
langeren Halbwertszeiten als die der mechanischen
Expansion.

Der ausgeprigte pH-Effekt auf die Expansion (Abbil-
dung 2) kann analog zu fritheren Argumenten beziiglich
der Viskosititsinderungen bei Polyelektrolyten einer
Konformationsénderung der Polyamine zugeschrieben
werden. Die Polyamine sind im neutralen pH-Bereich
nur teilweise protoniert und daher dichter gepackt als bei
niedrigen pH-Werten, bei denen sich die positiv geladenen
vollstindig protonierten Stickstoffatome gegenseitig
abstoflen. Bei hoherem pH bilden die Amine weniger
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Abbildung 2. Expansion in Abhingigkeit vom pH-Wert (0.05wm Phos-
phatpuffer, ohne Gastverbindungen).

Beoabachtung erklédren, dass die Expansionsfaktoren mit
einer Reihe von Liganden bei hoherem pH stark zunehmen
(siehe unten). Auch die pH-induzierten Dimensionsédnderun-
gen folgen einem Zeitgesetz erster Ordnung mit Halbwerts-
zeiten von etwa 5 min; die ¢,,,-Werte bei pH 1 oder pH 13 sind
nur geringfligig kleiner.

Messungen bei pH 7 ergaben eine signifikante Selektivitét
hinsichtlich der Effektoren (Schema 1). So 16sen anorgani-
sche Phosphationen kleinere Dimensionsdnderungen aus als
AMP, Benzoesdure oder 2-Naphthoesédure. Bemerkenswerte
Unterschiede werden bei Verwendung der drei isomeren
Benzoldicarbonsduren beobachtet, die bereits bei niedrigeren
Konzentrationen effektiv sind. Obwohl die Nucleobase in
AMP groBer ist als die in UMP (Uridin-5'-monophosphat),
induziert UMP eine stdrkere Dimensionsdnderung. Die Bei-
spiele zeigen, dass die Dimensionsdnderungen nicht einfach
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Schema 1. Verwendete Effektorsubstanzen mit typischen Expansionsfaktoren (in %);
a) 0.1m Effektor, pH 7.0, 0.02m Phosphatpuffer; b) 0.1 m Effektor bei gleichzeitiger
Zugabe von 0.1M NaOH, 0.05m Phosphatpuffer.

Wasserstoffbriicken, was in einer weniger dichten Packung
resultieren kann. Dies wiirde auch die iiberraschende
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von der GroBle oder der Ladung der Effektoren abhingen,
sondern von spezifischen Bindungsenergien und Konforma-
tionsédnderungen.

Bei Zusatz von Basen werden erheblich stiarkere Expan-
sionen beobachtet. So 16st die gleichzeitige Einwirkung von
NaOH and AMP eine VergroBerung um etwa 150% aus.
Durch Subtraktion des rein baseninduzierten Effekts (bei
pH 11 66%) ergibt sich fiir AMP ein Beitrag von 84 %; bei
pH 7 betrigt der AMP-Beitrag lediglich 20%. Ahnliche
Resultate ergeben sich mit Benzoesdure oder Nucleotiden
(Schema 1). Die Expansionskinetik, z.B. mit AMP, ist bei
hoherem pH weitgehend identisch mit der unter physiologi-
schen Bedingungen.

Die Kontraktion der Polymere (Abbildung 3) folgt eben-
falls einem Zeitgesetz erster Ordnung und verlduft mit
Halbwertszeiten von etwa 5 min ebenfalls relativ schnell.
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Abbildung 3. Kinetik der Kontraktion nach dem Zeitgesetz erster Ord-
nung (AMP-beladener Film, pH 7.0). KF = Kontraktionsfaktor.

Die Kontraktion kann durch Eintauchen des beladenen
Polymers in ligandenfreies Medium ausgelost werden, vo-
rausgesetzt, es besteht ein hinreichend grofes Konzentra-
tionsgefille. Ahnlich wie bei der Expansion wird auch hier
eine Hysterese der mechanisch und spektroskopisch beob-
achteten Desorption gefunden (Abbildung 4). Die Desorp-
tion der Liganden ist dhnlich schnell wie die Absorption,
wihrend die Kontraktion ebenso wie die Expansion etwa um
den Faktor 2 langsamer sind. Die Hysterese von Effektorauf-
nahme/-abgabe und der jeweiligen Dimensionsdnderung
weist darauf hin, dass unter den gegebenen Bedingungen
die konformative Reorganisation des Polymernetzwerks der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt der mechanischen
Anderung ist.

Die in dieser ersten Untersuchung eingesetzten Poly-
amine enthalten Bindungszentren relativ breiter Selektivitit,
die durch lipophile Wechselwirkungen sowie Ionenpaarbil-
dung bzw. Wasserstoffbriicken charakterisiert sind. Andere
Selektivitdten konnen durch Einbringung der zahlreichen und
unterschiedlichen Wirtsstrukturen erzielt werden, die inner-
halb der Supramolekularen Chemie fiir die Anwendung in
Losung bereits entwickelt worden sind.
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Abbildung 4. Kinetik der Desorption von AMP- (volle Kreise) und 2-
Naphthoesiure-beladenen Filmen (offene Kreise); Anpassung nach
dem Zeitgesetz erster Ordnung; UV/Vis-Detektion unter Riihren bei
pH 7. OD =optische Dichte.

Polymere mit chemisch induzierbaren mechanisch nutz-
baren Dimensionsdnderungen haben ein breites Anwen-
dungspotenzial, das von kiinstlichen Organen, Aktuatoren,
der Prozess- und Stromungskontrolle®! bis zur Wirkstoff-
freisetzung reicht.*”! Im Unterschied zu bekannten Syste-
men'” benstigen chemomechanische Polymere weder eine
zusétzliche Maschinerie zur Steuerung und Flusskontrolle
noch eine dafiir notwendige Stromversorgung.!"!

Eingegangen am 14. August 2002,
auf Wunsch der Autoren erst jetzt veroffentlicht [219965]
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