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mus®!% angenommen werden konnte. Die Expression und
Aktivierung von E-Cadherin wird als entscheidend fiir eine
Unterdriickung der Tumorprogression angesehen.[®>2] Daher
ist die konformationsabhéngige Wirkung des synthetischen E-
CAD-Glycododecapeptids 3, das in den transformierten
HaCat-Keratinocyten binnen 24 h Differenzierung und Ad-
hisions- und Integrationsfahigkeit in ein Gewebe induziert,
fiir die Entwicklung von Tumorsuppressoren von Interesse.
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pH-spaltbare molekulare Nanotransporter auf
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Physikalische Aggregate von amphiphilen Molekiilen, z. B.
micellare Strukturen, werden hiufig fiir den Wirkstofftrans-
port vorgeschlagen.ll Diese Aggregate kénnen jedoch auf-
grund ihrer schwachen Wechselwirkungskrifte bei Scherkréf-
ten oder anderen duBleren Einfliissen zerfallen. Auch sind sie
weniger fiir die aktive Freisetzung verkapselter Molekiile
geeignet, die durch externe Signale wie pH-Anderungen
ausgelost wird. Besonders fiir den Wirkstofftransport in
biologischen Systemen muss sich die Freisetzung von ver-
kapselten Molekiilen auf der Basis schwacher externer
Signale ereignen, z.B. einer pH-Erniedrigung in Tumor- oder
infiziertem Gewebe bei pH 5-6.3 Ferner wurde gezeigt, dass
Nanopartikel gro3er als 5 nm, z. B. Liposomen und polymere
Tréager, biologische Membranen im Vergleich zu kleinen
Molekiilen iiber andere Mechanismen passieren und damit
die Spezifitdt von Wirkstoffen fiir bestimmtes Gewebel**]
(z.B. Tumor) verbessern konnen.

Im Unterschied zu physikalischen Aggregaten amphiphiler
Molekiile konnen durch die kovalente Modifizierung dendri-
tischer Makromolekiile”! mit entsprechender Schale stabile
micellartige Strukturen erhalten werden, welche fiir die
nichtkovalente Verkapselung von Gastmolekiilen geeignet
sind.® Wihrend die Verkapselung und der Transport der
Gastmolekiile in solchen dendritischen Architekturen von
mehreren Arbeitsgruppen untersucht wird,?'9 ist relativ
wenig iiber die aktive Freisetzung der verkapselten Gast-
molekiile — ausgelost durch pH-abhingige Spaltung der
Schale — unter physiologischen Bedingungen bekannt. Bisher
wurde von einer pH-abhidngigen Freisetzung aus dendriti-
schen Architekturen nur unter relativ drastischen Bedingun-
genl'” oder durch Protonierung von Polypropylenimin-Dend-
rimeren!™ und deren Derivaten berichtet.!*2]
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Diese Arbeit beschreibt ein einfaches, allgemeines Syn-
thesekonzept zur Herstellung von pH-spaltbaren molekula-
ren Nanotransportern basierend auf selektiver und reversib-
ler Schalen-Funktionalisierung dendritischer Polymere am
Beispiel von Polyglycerin (PG) 1 und Polyethylenimin (PEI) 2
(Schema 1). Polyglycerin 1 und Polyethylenimin 2 sind statis-

Formal ist die selektive Schalen-Funktionalisierung der
beiden dendritischen Polymere (PG 1 und PEI 2) eine
einfache Kondensationsreaktion zwischen den terminalen
Einheiten (1,2-Diol bzw. NH,) und der Carbonylverbindung.
Im Falle des Polyglycerins 1 war die direkte Umsetzung mit
unreaktiven oder lipophilen Carbonylverbindungen jedoch
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Schema 1. Polyglycerin (PG) 1 und Polyethylenimin (PEI) 2 wurden als hydrophile
dendritische Kernmolekiile zur selektiven Herstellung pH-spaltbarer molekularer Nano-
transporter verwendet. Die dargestellten Strukturen, welche 30-40 % lineare (blau) und 60—
70% terminale (rot) funktionelle Gruppen enthalten, sind nur idealisierte Fragmente der

nicht méglich.?) Um pH-spaltbare molekulare
Nanotransporter zu erzeugen, wurde eine zwei-
stufige Eintopf-Methode basierend auf zwei
aufeinanderfolgenden Transketalisierungen
(siehe Hintergrundinformation) entwickelt. In
der ersten Stufe wurde PG 1 mit einem Uber-
schuss Acetondimethylacetal zur Reaktion ge-
bracht, um das entsprechende PG-Acetonid
herzustellen.’” AnschlieBend kann dieses mit
dquimolaren Mengen einer Vielzahl von Car-
bonylverbindungen, z.B. langkettigen Alkylke-
tonen, umgesetzt werden, um dendritische
Kern-Schale-Architekturen wie 3 zu erhalten.
Im Falle von PEI 2 ist die Synthese wesentlich
einfacher, da einfache nichtpolare Carbonylver-
bindungen wie 6-Undecanon und Hexadecanal
direkt mit PEI 2 reagieren konnen, und so die

grof3en Polymerkerne.

tisch verzweigte, aber hochdefinierte dendritische Strukturen
mit einem Verzweigungsgrad von 60 bis 75 %. Sie werden in
einem Einstufenprozess hergestellt und sind in groBeren
Mengen mit niedrigen Polydispersitidten (< 2) leicht zugéng-
lich.?!l Die chemische Differenzierung und selektive Modifi-
kation der linearen (blau) und der terminalen Gruppen (rot)
von Polyglycerin 1 fiihrt zu Kern-Schale-artigen Architektu-
ren.”2l Um unimolekulare micellartige Strukturen mit guten
Transporteigenschaften zu generieren, ist es jedoch notwen-
dig, einen Polaritdtsgradienten zwischen Kern und Schale zu
erzeugen,®l was mit den vorhergehenden Kern-Schale-Struk-
turen noch nicht moglich war.?? Fiir potenzielle Anwendun-
gen dieser Nanotransporter im pH-abhéngigen Transport
verkapselter Gastmolekiile haben wir jetzt ein flexibles
Synthesekonzept entwickelt, mit dem amphiphile dendriti-
sche Architekturen mit zwei sdurelabilen Anbindungsarten
der Schale erzeugt werden konnen: PG-Acetale/Ketale 3 und
PEI-Imine 4 (Schema 2).
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entsprechenden Kern-Schale-Strukturen 4 er-
halten werden.? Im Falle von Hexadecanal
tritt die Reaktion sogar spontan bei Raumtemperatur ein.
Beide Kern-Schale-Strukturtypen 3 und 4 sind jetzt in hohen
Ausbeuten (70-90%) und im MultigrammmaBstab einfach
zugéinglich. Wir haben mehrere dendritische Kern-Schale-
Strukturen untersucht, welche sich in 1) der Art des Kern-
polymers, 2) dem Molekulargewicht des Kernpolymers, 3) der
Struktur der angekoppelten Schale und 4) der Dichte der
angekoppelten Schale (Alkylierungsgrad) unterscheiden.
Die Transportkapazititen (Anzahl der verkapselten Gast-
molekiile pro Polymermolekiil) dieser molekularen Nano-
transporter wurden zunichst mit Kongorot als einfach detek-
tierbare Modellsubstanz bestimmt (Tabelle 1). Zu diesem
Zweck wurden die dendritischen Kern-Schale-Architekturen
in Chloroform gelost und mit wéssrigen Kongorotlosungen
verschiedener Konzentrationen versetzt. Alternativ kann der
Gast auch direkt an der Phasengrenzfliche (Festphase/
organische Losung) verkapselt werden. In allen Fallen wurde
die Zahl der verkapselten Farbstoffmolekiile durch UV-
Absorption der organischen Phase bestimmt
(siehe Hintergrundinformation). Entsprechend
anderen dendritischen Kern-Schale-Architek-
turen® ist eine MindestkerngroBe  (ca.
3000 gmol~!) und eine hochverzweigte Archi-
tektur erforderlich, um erfolgreich Gastmolekii-
le zu verkapseln.['**! Fiir den effizienten Trans-
port sollte der Alkylierungsgrad 45-50 % betra-
gen, und die Alkylketten sollten eine Mindest-
lange (> C,) aufweisen. Beispielsweise fiihrt die
Umsetzung der terminalen Gruppen im Poly-
glycerin 1 (21000 gmol~!) mit einem C,s-Alde-

Schema 2. Allgemeines Synthesekonzept zur Herstellung amphiphiler Kern-Schale-Archi-
tekturen (siche Tabelle 1). Terminale Gruppen (rot: 1,2-Diole bzw. NH,) wurden entweder
in einer zweifachen Transketalisierung oder einer Iminkondensation selektiv mit Aldehyden
und Ketonen funktionalisiert. Lineare Einheiten (blau) bleiben unfunktionalisiert. PTSA =
p-Toluolsulfonséure.
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hyd, welcher eine Alkylkette pro Dioleinheit
beinhaltet, zu 3a mit einem effektiven Alkylie-
rungsgrad von 25% (Tabelle 1) und einer nie-
drigen Transportkapazitiat (0.15 Kongorotmole-
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Tabelle 1. GroBe und Transportkapazitdten dendritischer Nanotransporter 3,4.

Struktur ~ Polymerkern M, Kern [gmol~!]  Schale Alkylierungsgrad ~ Durchmesser® [nm] ~ Ho6hel® [nm]  Transportkapazitt!!
1 PG 21000 - - 8£2 2.7+0.6 el
O
3a PG 21000 HatG ! 25% 10£2 25+0.5 0.15+0.05
31C15
(e}
3b PG 21000 HasCie Crataa 457 1042 27406 1344
33C 16
e}
3¢ PG 21000 HasCrg™ “CreHaa 55% 10£2 25+0.5 2+0.5
2 PEI 25000 - - 18+4 32+0.5 0.02 £ 0.005!4!
(0]
4a PEI 25000 HarC J 33% 20+4 3.5+05 0.6 +0.11
31C15
o}
4b PEI 25000 HoiC ol 53% 8416 9420l 0.2 £0.0514¢!
1C5" Cs

[a] Korrigierter Partikeldurchmesser und Hohe ohne verkapseltes Gastmolekiil aus AFM-Daten (siche Hintergrundinformationen). [b] Zahl verkapselter
Farbstoffmolekiile (Kongorot) pro polymerem Nanotransporter und Transport in die Chloroformphase. [c] Nicht 1oslich in Chloroform. [d] Beladungs-
kapazitidten wurden in Chloroform ohne wissrige Phase mithilfe einer UV-Kalibrierkurve bestimmt. [e] Partielle Hydrolyse und Aggregatbildung mit

Wasser moglich.

kiile). Unter Verwendung des gleichen PG-Kerns
(21000 gmol~') kann der zum Ketal funktionalisierte Nano-
transporter 3b mit zwei Alkylketten pro Dioleinheit und 45 %
effektiver Alkylierung (Tabelle 1) bis zu 13 Kongorotmole-
kiile transportieren. Ein hoherer Ketalfunktionalisierungs-
grad (3¢: 55 %, Tabelle 1) weist jedoch auf ein Optimum des
Alkylierungsgrads von 45-50% hin. Im Fall von 3¢ werden
nur zwei Farbstoffmolekiile verkapselt und der Verkapse-
lungsprozess war sehr langsam. Kleinere Kernpolymere,
kiirzere Alkylketten und niedrigere Funktionalisierungsgrade
resultieren allgemein in niedrigeren Transportkapazitéten.
Weiterhin ist bemerkenswert, dass die selektive Kern-Schale-
Architektur 3b (Tabelle 1) bis zu achtmal effizienter ist als ein
zufillig mit Palmitinsdure funktionalisierter Polyglycerinester
der gleichen KerngroBe.['**2] Dieser Vergleich zeigt, dass die
polare Kernumgebung dieser Nanotransporter aufgrund der
selektiven Kern-Schale-Funktionalisierung maximiert wird.
Die exakte Bestimmung der Transportkapazitdten der Nano-
transporter 4 auf Aminbasis (Tabelle 1) war in einigen Fillen
aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit der als Imin ange-
bundenen Schale kompliziert, z. B. bei 4b (siche unten). Um
eine Hydrolyse zu vermeiden, wurde der Farbstoff direkt und
ohne wissrige Phase (Festphase/organische Losung) verkap-
selt. Trotzdem kann eine gewisse Unterschitzung aufgrund
einer partiellen Spaltung der Schale in diesem Fall nicht
ausgeschlossen werden.! Ein chemisch stabiles PEI-Amid,
z.B. M,(PEI)=6000 gmol~! mit einer Palmitinamid-Schale
(50%), kann im Vergleich bis zu 15 Kongorot-Molekiile
verkapseln.?’]

Die Struktur und die PartikelgroBen dieser Nanotranspor-
ter in unbeladenem und voll beladenem Zustand wurden
durch Rasterkraftmikroskopie (AFM) im ,,tapping mode* mit
molekularer Auflosung bestimmt (Tabelle 1, siehe auch Hin-
tergrundinformation). Ein Beispiel fiir das Cs;-Ketal funk-
tionalisierte Polyglycerin 3b ist in Abbildung 1a gezeigt. Aus
den Profilen (z.B. aufgenommen entlang der Spur, die in
Abbildung 1a durch die gestrichelten Linie gekennzeichnet

4428
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Abbildung 1. a) AFM-Aufnahme und Hohenprofil einzelner Nanokapseln
3b hergestellt durch Aufschleudern einer 10->m Losung in Chloroform auf
ein Glimmer-Plittchen. Die Skala der z-Achse betrdgt 10 nm. Die Lén-
genskala der 3D-Fliche betrdgt 200 nm. Histogramme der Durchmesser-
verteilung des unbeladenen (b) und beladenen (c) Nanotransporters. Die
Histogramme wurden basierend auf der Auswertung von mehr als 120
Partikeln in den jeweiligen AFM-Aufnahmen erstellt.

20

ist) wurde die Hohe der Nanokapseln mit 2-3 nm bestimmt.
Die Durchmesserverteilung der Partikel wurde durch Aus-
wertung von mehr als 120 Partikeln jeder Sorte und unter
Bertiicksichtigung des Durchmessers der AFM-Spitze berech-
net (Tabelle 1). Fiir den mittleren Durchmesser der Nano-
transporter 3b ergab sich 10 =2 nm fiir den unbeladenen und
13+2nm fir den beladenen Zustand (Abbildung 1b,c).
Dieses Verhalten kann durch das Anschwellen des Poly-
merkerns nach Verkapselung der Gastmolekiile erkldrt wer-
den. Alle mit AFM ermittelten Partikelgroflen fiir die PG-
basierten Systeme 3 sind in guter Ubereinstimmung mit den
fiir diese Nanopartikel durch Extrapolierung, ausgehend von

0044-8249/02/11422-4428 $ 20.00+.50/0 Angew. Chem. 2002, 114, Nr. 22
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einem Kern mit einem Molekulargewicht von
4000 gmol !, berechneten.?] Diese Beobach-
tung weist darauf hin, dass diese dendritischen
Nanotransporter sich wie inverse unimoleku-
lare Micellen in verdiinnten Losungen
(< 1073m) verhalten. GroéBere Aggregate kon-
nen jedoch bei hoheren Konzentrationen
(>1073Mm) beobachtet werden.” Die Parti-
kelgroflen der auf PEI basierenden Nano-
transporter 4 deuten in einigen Féllen auf
partielle Aggregatbildung, insbesondere bei
4b, aufgrund partieller Hydrolyse auf der
Glimmer-Oberflidche hin (siehe Hintergrund-
information).?’! Die zum Vergleich herange-
zogenen hydrolysestabilen PEI-Amide zeigen
den erwarteten Partikeldurchmesser, z.B.
M, (PEI)=6000 gmol~! mit einer Palmitin-
sdureamid-Schale (d =6 nm).[?"]

Die Transporteigenschaften dieser Nano-
transporter wurden mit verschiedenen Gast-

Zugabe eines Zugabe einer
H,0 amphiphilen Saure und haw.
e la —
CHCl, gy, Kem-Schale- S Spatung S p—
: Nanocarriers der Schale
wassrige Verkapselung pH <4 pH=>5
Farbstofflésung und Transport PG-Acetal- PEl-Imin-
(pH 7) des Farbstoffes Spaltung Spaltung

@cer@
H,O + i,
Kongorot G !

T Saure
g;:: CHCl, pH<7
ity
A,
] HO+
Kongorot
34 CHCIL,

Abbildung 2. Verkapselung und Transport polarer Gastmolekiile mit dendritischen Nano-
transportern 3,4 in die organische Phase (blaue und rote Punkte zeigen lineare bzw.
terminale Gruppen). Spaltung der Schale fiihrt zur Freisetzung des verkapselten Gastes
zuriick in die Wasserphase. Zur Demonstration der pH-abhdngigen Schalenabspaltung
wurde Kongorot (pH-Indikator: pH 4-5) als Modellverbindung verwendet.

strukturen unter Verwendung der PG- und

PEI-basierten Nanotransporter 3 und 4 ge-

testet. Verschiedene Arten von Farbstoffmolekiilen mit
polaren oder ionischen Gruppen wurden als Modellsysteme
genutzt. Viele organische Farbstoffe wie Bromphenolblau,
Kongorot, Methylorange, Methylrot und Fluorescein,?" wel-
che alle polare anionische Sulfonate oder Carboxylate mit
Natriumgegenionen enthalten, wurden spontan von beiden
Transportsystemen 3 und 4 verkapselt und transportiert (siehe
auch Hintergrundinformation). Im Unterschied dazu wurden
kationische Farbstoffe wie das auf Triphenylmethan basie-
rende Malachitgriin mit einem Oxalatgegenion iiberhaupt
nicht transportiert.

Fiir potenzielle Anwendungen dieser Nanotransporter fiir
den Wirkstofftransport und die Gentransfektion wurden die
Komplexierung eines Antitumorwirkstoffes (Mercaptopurin),
verschiedene Oligonucleotide sowie bakterizide Silberver-
bindungen (z.B. Ag'-Salze und Ag’-Nanopartikel)?”l unter-
sucht. Erfolgreiche Verkapselung und Transport wurden in
allen Fillen fiir die PEI-basierten Nanotransporter 4 be-
obachtet. Keine Komplexierung mit diesen Gastmolekiilen
konnte dagegen fiir die PG-basierten Nanotransporter 3
gefunden werden.

Das urspriingliche Ziel, pH-sensitive Transporter zu ent-
wickeln, wurde jetzt unter Verwendung mehrerer Pufferlo-
sungen sowohl fiir die Acetal- als auch fiir die Iminschalen
getestet. Bei neutralem pH-Wert und basischem pH-Wert
(pH >7) war das im Nanotransporter 3b verkapselte Kon-
gorot iiber mehrere Monate stabil. In saurem Medium (pH <
3) resultierte jedoch eine unmittelbare Freisetzung des Gast-
molekiiles (Abbildung 2). Da Kongorot ein pH-Indikator-
farbstoff (fiir pH 4-5) ist, wurde eine Farbinderung (rot—
blau) zusitzlich zur Spaltung der Schale beobachtet (Abbil-
dung 2). Die Spaltung der PG-Ketale ist auch vom Funk-
tionalisierungsgrad der Schale abhéngig: 45% (3b:2 h, pH 2-
3,37°C) versus 55% (3¢: 2 d, pH 0-1, 37°C). Die auf Iminen
basierenden Nanotransporter reagieren sogar noch empfind-
licher auf ein externes Absinken des pH-Wertes. Im Falle des
Nanotransporters 4a erfolgt die Hydrolyse der Schale und die
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Freisetzung des verkapselten Gastes (d.h. Kongorot) iiber
einen Zeitraum von 4 Tagen bereits bei pH 6. Die beladenen
Nanotransporter sind jedoch iiber mehrere Wochen bei
neutralem pH-Wert stabil. Im Unterschied dazu erfolgt die
Hydrolyse des Nanotransporters 4b und die Freisetzung des
verkapselten Gastes bei pH < 7 spontan. Im Falle von 4b kann
eine langsame Freisetzung sogar ohne Ansduern nach mehre-
ren Stunden (pH 8, ca. 3h, 25°C) oder Tagen (pH 12, 2d,
25°C) beobachtet werden. Die PEI-basierten Nanotranspor-
ter 4a und 4b zeigen aufgrund der hoheren Siurelabilitét
keinen Farbumschlag des Farbstoffindikators nach der Frei-
setzung (Abbildung 2).

In den Freisetzungsexperimenten wurde durch Dialyse
(siehe Hintergrundinformation) fiir beide Nanotransporter 3
und 4 gezeigt, dass keine Komplexierung des verkapselten
Gastes (z.B. mit Natriumpikrat) in der wissrigen Phase bei
pH < 7 erfolgt.®!l Fiir die Nanotransporter 4b auf PEI-Basis
wurde das Ausmal3 der Farbstofffreisetzung/Schale-Spaltung
mit IR-Spektroskopie durch das Verschwinden des Imin-
signals (Abbildung 3) verfolgt. Die Kinetik der Iminhydrolyse
auf einer KBr-Oberfldche zeigt einen rapiden Zerfall iiber
einen Zeitraum von etwa 3 h. Diese Beobachtung konnte
auch die Aggregatbildung von 4b aufgrund partieller Scha-
lenspaltung auf der Glimmer-Oberfliche erkldren. Die Ana-
lyse verschiedener Spaltungsstadien zeigte, dass etwa 30 %
Schalenspaltung ausreichend ist, um das Verhalten der
dendritischen Makromolekiile als molekularer Nanotranspor-
ter zu zerstoren. Diese Beobachtung wird auch durch die
niedrige Transportkapazitit der zu 25% alkylierten Kern-
Schale-Struktur 3a unterstiitzt (Tabelle 1).

Wihrend der genaue Mechanismus der Verkapselung
gegenwirtig untersucht wird, kann die hohere Selektivitét
fiir groBe anionische Gastmolekiile durch die starken Wech-
selwirkungen dieser Spezies mit den polaren Gruppen im
Kern dieser dendritischen Makromolekiile erkldrt werden.
Die Hydroxy- und Amingruppen im dendritischen Kern
(blau, Schema 1) kénnen die Hydrathiille des polaren Gastes

0044-8249/02/11422-4429 $ 20.00+.50/0 4429



ZUSCHRIFTEN

die selektiv das verkapselte Gastmolekiil in
physiologisch wichtigen pH-Bereichen freiset-
zen konnen. AFM-Aufnahmen mit molekula-
rer Auflosung deuten darauf hin, dass sich
diese Nanotransporter in Konzentrationen un-
terhalb 10~°M wie inverse unimolekulare Mi-
cellen verhalten. Zusétzlich wurden verschie-
dene Farbstoffe und Wirkstoffe, z. B. bakteri-
zide, cytotoxische Verbindungen sowie Oligo-
nucleotide, erfolgreich von den aminbasierten

Nanotransportern 4 verkapselt und transport-
iert. Das Konzept pH-spaltbarer molekularer
Nanotransporter konnte fiir den selektiven
Wirkstofftransport im Zellgewebe mit niedri-
gerem pH-Wert (z.B. infiziertes Gewebe oder

G —=— nach 312 min
0.24 | 0.35] —nach 104 min
. —e— nach 30 min
0.23 + . 0s0] 7 nach 16 min
1. =] nach 10 min
022 7 » —&— nach 4 min
1% A 0.25+
L)
T 021 %
1 s 0.20-
L 0.20 1}
Imin | R 0.151
L]
0.19 %
J . 0.10 — — ————
. 1650 1600 1550
0.18 R o
B 44— V/cm
o
0.17 o
0.16 * . .
— T — ——— — ——
0 50 100 150 200 250
tmin —»

Abbildung 3. Zeitabhingigkeit der Schalenspaltung des PEI-Imins 4b auf einer KBr-
Oberfliche. IR-Bande des Iminpeaks bei 1655 cm~! nimmt aufgrund der Iminspaltung ab,

die N—H-,,out-of-plane*“-Schwingung bei 1565 cm~! wird dagegen groRer.

ersetzen, was zu einer bedeutenden Entropiezunahme durch
die Freisetzung der Wassermolekiile fiihrt. Die Verkapselung
der Gastmolekiile (z.B. Methylrot) im Innern der dendriti-
schen Architektur 3b wird auch durch eine deutliche Hoch-
feld-Verschiebung um 0.2 ppm (abschirmender Effekt der
Kern-Schale-Architektur) des Signals der Methylgruppen
unterstiitzt, wie im "H-NMR-Spektrum des Methylrotkom-
plexes mit 3b beobachtet wurde (sieche Hintergrundinforma-
tion). Auerdem war es nach der Verkapselung von Methylrot
in 3b nicht moglich, das verkapselte Farbstoffmolekiil mit
Ultraschall oder durch Erhitzen unter Riickfluss bei neu-
tralem pH-Wert freizusetzen. Dies zeigt deutlich die hohe
mechanische Stabilitidt dieser unimolekularen Nanotranspor-
ter, die dagegen nicht bei physikalischen Aggregaten wie
Liposomen oder micellaren Systemen beobachtet wird.
Trotzdem kann die Freisetzung der verkapselten Gastmole-
kiile durch Austausch mit einem Molekiil mit hoherer
Bindingsaffinitdt erreicht werden, wie bei der Titration des
mit Bromphenolblau beladenen Nanotransporters 3b mit
Kongorotlosung gezeigt wurde (siche Hintergrundinforma-
tion). Folglich ist der Verkapselungsprozess ein Gleichge-
wichtsphdnomen, der es erlaubt, die Gastmolekiile durch
konkurrierende Bindungen auszutauschen. Dieses Experi-
ment deutet darauf hin, dass der Bindungsmechanismus nicht
nur eine entropische Triebkraft (Freisetzung der Hydrathiille)
beinhaltet, sondern auch eine enthalpische Komponente
enthélt.

Wir haben somit ein einfaches, allgemeines Synthesekon-
zept fiir die selektive Schalen-Funktionalisierung dendriti-
scher Polymere (d.h. PG 1 und PEI 2) entwickelt, um
molekulare Nanotransporter 3 und 4 fiir die Verkapselung
und den Transport von polaren Gastmolekiilen herzustellen.
Dieses Konzept ist sehr flexibel in Bezug auf die im Kern und
der Schale verwendeten Bausteine. Zum ersten Mal wurden
dendritische Polymere mit pH-spaltbarer Schale hergestellt,
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300 Tumorgewebe) eingesetzt werden. Die Opti-
mierung der pH-Sensitivitdt, Biokompatibili-
tdt und Wasserloslichkeit dieser ,,controlled-
release“-Systeme ist Gegenstand der derzeiti-
gen Forschungsaktivitidten.
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Ln;;Br;B; (Ln = Gd, Tb) - eine Verbindung
mit einer Kombination von diskreten und
kondensierten Clustern**

Oliver Oeckler, Lorenz Kienle,
Hansjiirgen Mattausch und Arndt Simon*

Professor Dieter Fenske zum 60. Geburtstag gewidmet

Seit langem kennt man eine groffe Zahl metallreicher
terndrer Seltenerdmetallhalogenide,l!! deren reichhaltige
Strukturchemie auf der Grundlage des Konzeptes konden-
sierter Cluster beschrieben und verstanden werden kann.[?
Die Clustereinheiten der valenzelektronenarmen Seltenerd-
metalle bediirfen in der Regel einer Stabilisierung durch
interstitielle (endohedrale) Atome.”®! Man kennt Cluster
verschiedener Geometrie, am héufigsten sind jedoch solche
mit Metallatomoktaedern. Diese Struktursystematik, die von
Verbindungen mit diskreten Clustern iiber solche mit Ketten
und Schichten bis zu solchen mit dreidimensional ausgedehn-
ten Raumnetzen reicht, soll im Folgenden anhand einiger
ausgewdhlter Beispiele aus dem Bereich der Borid- und
Carbidhalogenidchemie veranschaulicht werden.!

Die Struktur von Tb,X;,B (X =Halogen) enthélt diskrete
Tb¢BX,,-Cluster.'?l Die Verbindung Tb,Br;sB, mit
Tb(B,Xs-Clustern aus zwei kantenverkniipften Okta-
edernP stellt einen ersten Kondensationsschritt auf dem
Weg zu unendlichen Ketten wie in Tb,XsB dar.? Tb,(BryB,
enthélt Clustereinheiten mit einem Tb,(B,-Zentrum, das aus
vier miteinander verkniipften Tb¢B-Oktaedern besteht.?]
Dieser Clustertyp ist gewissermafen der Baustein von
Doppelketten, wie man sie im Carbidhalogenid Gd¢Br,C,
findet.P Die Verkniipfung einer Vielzahl von Ketten fiihrt
zu Schichten, ein Beispiel von vielen ist Gd,X,C.B¢ SchlieB3-
lich liegt in der Struktur von Gd;X;B ein dreidimensional
ausgedehntes Raumnetz vor.[

Hier berichten wir iiber die Struktur eines reduzierten
Seltenerdmetallhalogenids, das erstmals sowohl diskrete als
auch zu Ketten verkniipfte Cluster enthélt. Auf diese Kom-
bination trifft man in den Verbindungen Ln;;Br3B; (Ln = Gd,
Tb), die aus Gemengen von LnBr;, Ln und B bei etwa 1000°C
erhalten werden™ und sdulenformige Kristalle mit dunkel-
goldener Farbe bilden.

Rontgenbeugungsaufnahmen von Einkristallen dieser Ver-
bindungen sind durch ausgeprigte diffuse Streuung gekenn-
zeichnet, die in Form von Stidben entlang der c*-Richtung
zusdtzlich zu scharfen Bragg-Reflexen auftritt (Abbil-
dung 1a). Daraus kann geschlossen werden, dass eine un-
regelméBige Stapelfolge geordneter Schichten vorliegt. Die
gemittelte Struktur der Verbindung konnte unter ausschlief3-
licher Verwendung der Intensitdten der Bragg-Reflexe gelost
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