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1. Aufgabenstellung und Zielsetzung

Die dynamische Synthese komplexer kovalenter Kohlenstoff-Nanostrukturen wurde ab-
weichend vom ursprunglichen Antrag unter Nutzung der sehr flexiblen Pd—N Bindung
ausgefuhrt. Dies ermoglichte es uns, unsere Kafigstrukturen, welche in Losung sternfor-
mige Polymere bilden, in ein Soft-Matter Material zu Uberfuhren, wobei die Kafigstruktur
hier nun als Quervernetzer agiert.
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Abbildung 1. Das zuvor verdffentlichte sternférmige Polymer auf der Grundlage eines supra-
molekularen Kafigs vom Typ PdsL4.["! Bildung von metallorganischen, mit K&figen vernetzten
Polymergelen durch Einfihrung von telechelen Liganden. Die in weicher Materie eingebetteten
Kafige zeigen neuartige Eigenschaften, wie z. B. eine erhdhte Freisetzung von Wirkstoffen.

Wir haben kurzlich Gber ein sternformiges Polymer mit einem Pd-Kafig vom Typ MeL4 in
seinem Zentrum berichtet, das die mechanochemische Freisetzung von nicht-kovalent
gebundenen Gasten aus wassriger Losung ermdglicht.[' Die bedarfsgerechte Freiset-
zung oder Aktivierung von Verbindungen wie Katalysatoren, Arzneimitteln oder Mono-
meren fur Selbstheilung ist aulerst winschenswert, da sie die Aktivierung von unver-
falschten kleinen Molekilen aus makromolekularen Gerusten ermoglicht. Im Allgemei-
nen sind Pd-Kafige vom Typ MeL4 flexibel und stabil sowie ausgezeichnete Wirte,!? was
sie zu einer attraktiven Wahl fur Hydro- und Organogelanwendungen macht.

In dieser Arbeit berichten wir Uber die Bildung von metallorganischen, mit Kafigen ver-
netzten Polymergelen (PolyMOCs).B! Neben ihrer Charakterisierung, einschlieBlich um-
fassender Kleinwinkel-Rontgenstreuung (SAXS), wird die Verkapselung pharmazeu-
tisch aktiver Verbindungen in supramolekularen, selbstorganisierten, mit
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metallorganischen Kafigen vernetzten Hydrogelen sowie die ultraschallinduzierte ge-
zielte Demontage des Kafigs mit Freisetzung seiner Ladung vorgestellt.

2. Durchgefiihrter Arbeitsplan

Wir haben eine Reihe von PolyMOC-Gelen mit unterschiedlichen Linkerlangen synthe-
tisiert, die von einem durchschnittlichen Molekulargewicht (Mn) von 1000 g mol" bis
6000 g mol! reichen (Abbildung 1). Fir das kleine Hydrogel HG1 wurde kommerziell
erhaltlichen Polyethylenglykol (PEG) mit einem Mn von 1000 g mol" mit 2 Aquivalenten
4-Brommethyl-4'-methyl-2,2'-bipyridin in einer nukleophilen Substitutionsreaktion funkti-
onalisiert, um die entsprechenden Linke zu erhalten. Durch eine zweistufige Reaktion
konnte der korrespondierende Palladiumkomplex mit Nitrationen in Uber 95 % Ausbeute
erhalten werden. Ein Vergleich zwischen den charakteristischen aromatischen Bipyridin-
Signalen im 'H-NMR und denen des PEG-Riickgrats ergab ein Verhaltnis von 12:88,
was gut mit dem erwarteten durchschnittlichen Molekulargewicht des verwendeten PEG
(Mn = 1000 g mol") Gbereinstimmt. 3C-NMR, heteronukleare 2D-Messungen und Mas-
senspektrometrie bestatigten die erfolgreiche Bildung. Die isostrukturellen Linker fur
HG2 und HG3 wurden auf die gleiche Weise unter Verwendung der analogen Polymere
(Mn = 3000 g mol"! bzw. 6000 g mol') synthetisiert. Nach Zugabe von 2,4,6-Tri(4-py-
ridyl)-1,3,5-triazin (TPT) (4 Aquiv.) zu einer wassrigen Losung von 6 (3 Aquiv.) und Er-
hitzen auf 50 °C fur 1 h konnte ein gelbes, durchsichtiges Gel (HG1) erhalten werden
(Abbildung 1). Durch 12-stindiges Annealing wurde die vollstandige Umwandlung des
Ausgangsmaterials sichergestellt, was durch "H-NMR bestéatigt wurde. Die Verwendung
von 5 Gew.-% der Bausteine fuhrte zu einer viskosen Losung, wahrend 10- und 20-
gewichtsprozentige Proben inversionsstabile Gele bildeten.

3. Ergebnisse

Studien zur Gastbindung wurden fur alle drei Hydrogele durchgefuhrt. HG2 kann in der
Tat mit Ibuprofen, Progesteron bzw. Drospirenon beladen werden, indem der Reaktion
ein leichter Uberschuss (6 Aquivalente pro Kafig) des Gastes zugefiigt wird. "H-NMR
bestatigte die erfolgreiche Verkapselung der Gaste durch die Beobachtung der ausge-
pragten Verschiebung der Signale im Bereich von -0,5 bis -1,3 ppm, die durch die Ab-
schirmung der verwendeten TPT-Paneele verursacht wird. Die Verkapselung von |bu-
profen wurde fiir HG1 und HG3 wiederholt, was durch 'H-NMR bestatigt wurde und
identisch mit dem ursprunglich verwendeten Hydrogel ist. AnschlieRend wurden Ultra-
schallexperimente durchgefuhrt, um den Aktivierungsgrad in Abhangigkeit von der ge-
wahlten Polymerkettenlange zu bestimmen. Wir gingen davon aus, dass wir aufgrund
des vernetzten Charakters des Netzwerks kurzere Polymere fur die Hydrogele verwen-
den konnten, ohne das gleiche Mald an mechanochemischer Aktivierung zu verlieren.
Die Beschallungsexperimente wurden mit einem Tauchsondensonicator (20 kHz) in
Wasser durchgefihrt und durch "H-NMR verfolgt. HG2 wies bereits ein erhebliches Maf}
an Aktivierung auf, wobei wahrend der Beschallung Fragmentierungsprodukte auftraten.
Bei HG2 stieg das Integral bei = 7,85 ppm auf 8,26 an, was etwa 25 % der Aktivierung
entspricht. Eine weitere Erhohung der Polymerlange des Hydrogels (HG3) fuhrt zu einer
erhohten Aktivierung von etwa 37 %. Diese Aktivierungsrate entspricht der unserer zu-
vor berichteten mechanoresponsiven Kafigs, wobei hier jedoch nur halb so viele Poly-
mereinheiten verwendet werden.

4. Fazit

Unser zuvor berichtetes sternformiges Polymer auf der Basis eines metallorganischen
Kafigs war zwar in der Lage, seine Ladung vollstandig freizusetzen, doch fehlte ihm ein
wichtiger Aspekt, namlich ein gunstiges Verhaltnis zwischen Ladung und



-3-

Polymerruckgrat. Das verwendete Polymersystem hatte ein durchschnittliches Moleku-
largewicht von etwa Mn = 62 kDa, wahrend die Gaste nur ein Molekulargewicht von etwa
206 g mol! fur Ibuprofen und 366 g mol-' fiir Drospirenon aufwiesen. Dies bedeutet,
dass nur etwa 0,5 % des Gewichts unseres Wirt-Gast-Systems auf den Gast entfallen.
Die hier vorgestellten Hydrogele HG1-3 sind in der Lage, dieses Problem zu Uberwin-
den. Dank der vernetzten Systeme kann das Ladungsgewicht des langsten Hydrogels
(HG3) auf 1,9 % und das des kurzesten Hydrogels (HG1) auf etwa 6,2 % gesteigert
werden.

Wir haben hier gezeigt, dass supramolekulare Vernetzer in Gelen den Zugang zu me-
chanoresponsiven Systemen ermoglichen. Zusatzlich zu Licht und Temperatur erweitert
dies die Moglichkeiten der raumlich-zeitlichen Kontrolle weicher Materie durch die In-
tegration von metallorganischen Kafigen. Wahrend die Gastaufnahme in unterschiedlich
adressierbarem Raum innerhalb von metallorganischen Kafig-vernetzten polymeren
Hydrogelen einer der frihesten veroffentlichten Beitrage war, konnten wir die effiziente
sonochemische Aktivierung zeigen, die die nicht-kovalente Gastbeladung von vollig un-
modifizierten, zur Freisetzung verfugbaren Medikamenten um den Faktor zehn erhoht.
Da die Freisetzung kleiner Molekule aus ihren latenten makromolekularen Tragern mit-
tels Polymermechanochemie in der Regel die Verwendung spezifisch funktionalisierter
Frachtmolekule erfordert, gehen wir davon aus, dass unsere Kombination aus univer-
seller supramolekularer Verkapselung und Kraft als externem Stimulus zur Entwicklung
weiterer supramolekularer Freisetzungssysteme und potenziell fortschrittlicher Thera-
peutika beitragen wird.
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