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Die immer ausgekliigelteren Techniken zur Herstellung
wohldefinierter Makromolekiile aus kiinstlichen Bausteinen
haben zu einem steigenden Interesse an der Untersuchung
synthetischer Polymere fiir biologische Anwendungen ge-
fiihrt. Moderne Synthesetechniken setzen auf Polymerisati-
onskatalysatoren, die vielzdhlige funktionelle Gruppen tole-
rieren, was zu einer faszinierenden Vielfalt von makromole-
kularen und polymeren Materialien gefiihrt hat.'*) Im Hin-
blick auf ihre molekulare Archi-
tektur, ihre Suprastrukturen und
ihre Funktionalitit werden die
synthetischen Polymere ihren na- HO
tiirlichen Vorbildern zunehmend
dhnlicher.”) Wihrend bei der ]
Synthese und dem Aufbau von
Polymeren bereits erhebliche
Fortschritte erzielt wurden, hat
die kontrollierte Depolymerisati-
on oder Zerlegung von Polymeren
bisher nur wenig Interesse gefunden. Dieses geringe Interesse
ist umso iiberraschender, wenn man bedenkt, dass natiirliche
Polymere ebenso einfach abgebaut wie aufgebaut und modi-
fiziert werden konnen. Tatsdchlich kénnen sich lebende Sys-
teme in erheblichem Umfang und mit groBer Atomeffizienz
auf Reaktionswegen vor und zuriick bewegen. Die wieder-
holte Erzeugung, Verarbeitung und Hydrolyse von Spinnen-
seidenproteinen ist nur eines von vielen Beispielen fiir den
natiirlichen Auf- und Abbau von Polymeren.”! Man hat daher
begonnen, nach kiinstlichen Materialien zu suchen, die sich
ebenso einfach ab- wie aufbauen lassen, sodass man zwischen
Zustinden mit unterschiedlicher (biologischer) Aktivitit
umschalten kann. Ein Schritt in diese Richtung sind Poly-
mere, die bei ihrer Synthese so programmiert wurden, dass sie
durch duBlere Stimuli wieder zerlegt werden und dabei bio-
logisch wertvolle Verbindungen freisetzen.

Wichtige Beitrdge dazu wurden von der Arbeitsgruppe
von Doron Shabat an der Universitét Tel Aviv geleistet, die in
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Schema 1. Allgemeine Struktur eines selbstzerlegenden Hauptkettenpolymers.
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den letzten Jahren eine Reihe von Arbeiten zu ,,selbstzerle-
genden“ Systemen veroffentlicht hat. Von besonderem In-
teresse ist eine aktuelle Untersuchung von Sagi et al.,[”! in der
die sequenzielle Zerlegung eines linearen Hauptkettenpoly-
mers beschrieben wird, die durch eine einzelne Aktivie-
rungsreaktion ausgelost wird (Schema 1).

Das selbstzerlegende System basiert auf einem ausge-
kliigelten Konstruktionsprinzip: Die Polymere sind so auf-
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gebaut, dass Reaktionen zwischen benachbarten Gruppen
stattfinden konnen, ndmlich 1,6-Eliminierungen und De-
carboxylierungen. Fiir den Polymeraufbau wurde ein blo-
ckiertes Isocyanat eingesetzt, das in Gegenwart eines Kata-
lysators durch Homopolymerisation Polyurethanketten bil-
dete, deren Enden mit einer Signalgruppe versehen wurden.
Die Wiederholungseinheiten wurden in den para-Positionen
der aromatischen Ringe durch NHC(O)OCH,-Briicken mit-
einander verkniipft; dadurch wurden die Polymere mit einem
Zerlegungsmechanismus versehen, der in dem Moment
wirksam wird, in dem die Endgruppe entfernt wird. Dies er-
innert an die Entfernung des Schlusssteins aus einem Brii-
ckenbogen, die dessen gesamte Struktur destabilisiert und so
zu seinem Zusammenbruch fiihrt (abgesehen davon, dass sich
in unserem Fall der ,,Schlussstein‘ nicht in der Mitte, sondern
am Ende des ,,Bogens* befindet).

Ein besonders interessanter Aspekt der aktuellen Arbei-
ten von Sagi et al. ist die Demonstration von Kaskaden von
Spaltungsreaktionen, die sich in Bereichen anwenden lassen,
die weit liber die programmierte Polymerzerlegung hinaus-
gehen. Im ersten Beispiel wurde die Spaltungsreaktion am
Ende der Polymerkette fiir eine hochempfindliche Protein-
detektion genutzt. Hierfiir wurde eine 4-Hydroxy-2-buta-
noneinheit (ein Substrat fiir die B-Eliminierung durch das
verbreitete Protein Rinderserumalbumin (BSA)) am Kopf
der Polymerkette als Proteinsensor eingefiihrt. In der
Hauptkette konnte durch sorgfiltiges Design der Monomer-
einheiten eine fluorogene Gruppe eingebaut werden. Wenn
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diese Gruppe in der Carbamatform (d.h. in der Polyurethan-
kette) vorliegt, zeigt sie nur schwache Fluoreszenzemission,
als freies Amin dagegen weist sie eine hohe Emissionsinten-
sitdt auf. Die Inkubierung des butanongeschiitzten Polymers
mit BSA fiihrte zur Entfernung der Butanongruppe am
Kopfende des Polymers, wodurch die terminale Aminogrup-
pe zugénglich wird; bei der nachfolgenden Zerlegung der
Polymerkette werden dann die substituierten 4-Aminoben-
zylalkoholmolekiile freigesetzt, die wiederum durch die Zu-
nahme der Fluoreszenz den Ablauf der Kaskadenreaktion
anzeigen (Schema 2).

Im Wesentlichen handelt es sich um einen Verstdarkungs-
mechanismus, bei dem einzelnes Signal, die Hydrolyse einer
Endgruppe, zur Vervielfachung einer Antwortreaktion fiihrt
— in diesem Fall zur vielfachen Freisetzung von fluoreszie-
renden Reportermolekiilen. Damit wire eine sehr effiziente
Detektion moglich, deren Signal/Antwort-Verhéltnis auf
einfache Weise durch den Polymerisationsgrad gesteuert
werden konnte: Die Reaktion auf die initiale Kettenspaltung
wire umso ausgepragter, je grofler die Zahl der Monomer-
einheiten im Polymer wére. Indem man das Polymer mit un-
terschiedlichen Endgruppen versieht, die jeweils als Substrat
fir ein anderes Enzym wirken, konnte man auflerdem mit
einem einzigen Polymer einen ganzen Bereich von Sensoren
abdecken, denn das Signal der Reportermolekiile hdngt nicht
von den Details der Kettenspaltung ab, die zur Zerlegung des
Polymers fiihrt. Allerdings muss man den bei der Detektion
von Enzymen und Enzymaktivitit iiblichen Vorbehalt be-
achten: Ein einzelnes aktives Enzymmolekiil, das sich in ei-
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Schema 2. BSA-induzierte Spaltung eines selbstzerlegenden Polymers, das aus potenziell fluorogenen Einhei-
ten besteht. Nach der Entfernung der Schutzgruppe an der Aminogruppe am Kopfende des Polymers setzt
die gezeigte Kaskadenreaktion ein, bei der fluoreszierende Reportermolekiile freigesetzt werden. Das Photo
zeigt die Zunahme der Fluoreszenz (4,,=270 nm, A.,,=510 nm; links) im Vergleich jener der BSA-freien Po-

lymerlésung (rechts).
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nem Pool inaktiver Spezies befindet, kann durchaus mehrfa-
che Signalereignisse auslosen, sodass diese Methode (wie alle
anderen Methoden, die auf reaktiven Spezies beruhen) nicht
zwischen aktiven und inaktiven Komponenten unterscheiden
kann. In den meisten Féllen ist diese Unterscheidung unnétig,
denn bei biochemisch wichtigen Enzymen muss man in der
Regel nur die spezifische Aktivitdt des jeweiligen Enzyms
detektieren. Allerdings gibt es einige besondere Fille (z.B.
Immunreaktionen), in denen man die absoluten Proteinkon-
zentrationen beachten muss; sehr geringe Mengen einer im-
munogenen Substanz wiirden durch diese oder andere Me-
thoden der Proteindetektion nicht erfasst werden.

Die aktuelle Arbeit von Sagi et al. bietet ebenfalls eine
wichtige Erweiterung der Selbstzerlegungsstrategie.®!” In
der Arbeitsgruppe von Shabat wurden schon vorher An-
wendungen fiir den Wirkstofftransport untersucht, wobei
chemische Reaktionen eingesetzt wurden, die durch ver-
schiedene biochemische Stimuli ausgelost werden konnen
(Abbildung 1). Zu den Mechanismen, mit denen die Wirk-
stoffe freigesetzt wurden, zidhlten nucleophile intramoleku-
lare Cyclisierungen, die zu stabilen cyclischen Spezies fiihr-
ten, Chinonmethid-Umlagerungen und Selbsteliminierungen.
Alle diese Systeme haben die wichtige Eigenschaft, dass die
Signalgruppe so variiert werden kann, dass sie durch viele
verschiedene Stimuli aktiviert wird. Aufgrund des Polymer-
designs kann die Art der Endgruppe sehr flexibel gewihlt
werden, sodass man das Reaktionsprofil genau auf ein Sub-
strat abstimmen kann. In jedem Fall ist es erforderlich, dass
die durch einen biochemischen oder anderen Stimulus aus-
geloste Aktivierungsreakti-
on ein aktives Nucleophil
erzeugt, z.B. ein aromati-
sches Amin oder aktivier-
tes Phenol. Bisher wurden
Endgruppen aufgebaut, die
bei Einwirkung von Siduren
oder Basen, katalytischen
Antikorpern,  Amidasen
und nun auch Esterasen
aktiviert werden. In allen
diesen Fillen fithren der
Stimulus und die Aktivie-
rungsreaktion zur Freiset-
zung eines Nucleophils, das
anschliefend die Kaska-
denreaktion in Gang setzt,
durch die das Polymer se-
quenziell abgebaut wird.

Fir die Biomedizin ist
dieser Ansatz sehr vielver-
sprechend, auch wenn voll-
kommen  biokompatible
selbstzerlegende Polymere
und zugehorige Monomere
noch entwickelt werden
miissen. Die Moglichkeit,
mit einem spezifischen
biologischen Signalreagens
verschiedene Arten von

Angew. Chem. 2008, 120, 7921-7924


http://www.angewandte.de

a)
=

m
> e\ el \ e\

) ¢

Selbstzerlegung

Aktivierung

LA A

PN
CB/Dsﬁr

Abbildung 1. Selbstzerlegungsstrategie bei a) linearen Polymeren und b) Dendrimeren. Eine einzelne Aktivie-
rungsreaktion induziert eine Kaskade von Selbsteliminierungen, durch die das lineare Polymer oder Dendri-
mer vollstindig in seine einzelnen Bausteine, Seitenketten und Endgruppen dissoziiert.

Spaltungsreaktionen in groBBer Zahl auszultsen, bietet einige
wichtige Vorteile fiir therapeutische Anwendungen. Wirk-
stoffe konnen in dem Polymer eingeschlossen bleiben, bis sie
durch einen ortsspezifischen Stimulus freigesetzt werden.
Antitumorwirkstoffe sind meist hochgradig cytotoxisch; die
Moglichkeit, sie im Polymergeriist ,,einzuschlieen®, bis der
Tumor erreicht ist, verhindert ihre Freisetzung in gesundem
Gewebe und reduziert damit die Nebenwirkungen erheblich.
Selbstzerlegende Polymere wurden bisher dazu genutzt, den
DNA-Topoisomerase-Inhibitor Doxorubicin in Leukémie-
Zelllinien freizusetzen, wobei als Signalgeber der katalytische
Antikorper 38C2 oder Penicillin-G-Amidase fungierte.''!
Untersuchungen von Zellkulturen mit diesen Polymer-
Doxorubicin-Konjugaten ergaben, dass eine dosisabhéngige
Inhibierung des Zellwachstums bis hin zu dessen vollstdndi-
ger Unterdriickung auftrat, wenn die selbstzerlegenden Po-
lymere mit einer Propharmakon-Konzentration von 10-
100 nm ausgestattet wurden. Das neue, von Sagi et al. be-
schriebene Konzept der Hauptkettenspaltung konnte in die-
sem Zusammenhang noch vorteilhafter sein, da es zu einer
sehr hohen Wirkstoffkonzentration fiithren konnte. Bei eini-
gen Antitumorwirkstoffen besteht das grofite Problem darin,
eine fiir die Abtotung der Tumorzellen garantiert ausrei-
chende Menge des cytotoxischen Wirkstoffes zu den Zellen
zu transportieren. Konventionelle Polymertherapeutika ha-
ben héufig den Nachteil einer geringen Wirkstoff-Gesamt-
beladung, denn die Wirkstoffmolekiile sind meist nur an ei-
nen kleinen Teil der Polymerseitenketten gebunden. Wenn
man die selbstzerlegenden Polymere so aufbaut, dass ihre
Hauptketten sowohl den Wirkstoff enthalten als auch Grup-
pen, die die Loslichkeit erhohen, kénnte man vielleicht die
hohe cytotoxische Wirkstoffbeladung verwirklichen, die fiir
resistente Tumoren notwendig ist.

Ein weiterer Aspekt der medizinischen Anwendung die-
ser Polymerklasse besteht darin, dass man den Freisetzungs-
mechanismus so einstellen kann, dass er komplementér zu
herkommlichen Wirkstofftransportprozessen ist. Als bioche-
mischer Signalgeber fiir Wirkstofftransportsysteme diente
bisher z.B. die Verdnderung des pH-Wertes: Sédureempfind-
liche Polymer-Wirkstoff-Konjugate werden bei den relativ
niedrigen pH-Werten von 7.4-5.6 in den endosomalen Kom-
partimenten aktiviert."*?! Auch Reduktionsmittel wie Glut-
athion, das im Cytosol als Antioxidans wirkt, fanden Ver-

Angew. Chem. 2008, 120, 7921—7924

© 2008 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

wendung.”! Der Einbau von
Acetal-, Ketal- oder Hydra-
zonsignalgruppen wurde
zwar bisher nicht beschrie-
ben, sollte aber zu Polyme-
ren mit effizienten biosti-
0 mulierten Freisetzungsme-
chanismen fiihren.

Eine weitere interessan-
o te Anwendung dieser neuen

Materialien konnte aus der
sequenziellen Natur des
Zerlegungsprozesses resul-
tieren. Die sequenzielle
Zerlegung des Polymers
vom Kopf- zum Schwanzen-
de wurde elegant nachgewiesen, indem am Schwanzende eine
4-Nitroanilin-Reportergruppe eingebaut wurde, sodass sich
die Zerlegung der gesamten Polymerkette durch Umkehr-
phasen-HPLC beobachten lie3. Bei Gegenwart von BSA
wurde iiber einen Zeitraum von zehn Stunden eine Zunahme
von 4-Nitroanilin beobachtet. Die Ergebnisse zeigten, dass
die Reaktion in einer progressiven Sequenz aus Aminbildung,
1,6-Eliminierung und Decarboxylierung entlang der Kette
erfolgte. Man kann sich leicht eine Polymersequenzanalyse
mithilfe dieses Prozesses vorstellen, wenn an verschiedenen
Stellen in der Polymerkette unterschiedliche Reportergrup-
pen eingebaut werden.

Die aktuelle Untersuchung der Arbeitsgruppe von Shabat
hat den Zugang zu einer neuen Familie von Polymeren er-
offnet, deren Auf- und Abbau eng miteinander verbunden
sind. Diese Forschungsarbeiten sind von weitreichender Be-
deutung. Erstens lasst die Methode des Polymeraufbaus
(Urethansynthese) Modifizierungen zu; daher sind viele un-
terschiedliche Arten von Substitutionen in den Haupt- und
Seitenketten moglich. Zweitens erfolgt die Zerlegung der
Polymere sequenziell und kann durch geeignete Wahl der
chemischen Reaktionen mit unterschiedlichen Geschwindig-
keiten erfolgen, sodass, falls erforderlich, verzogerte Freiset-
zungen verwirklicht werden konnten. SchlieBlich 1dsst sich
der auslosende Schritt genau auf eine Vielzahl von physika-
lischen, chemischen oder biologischen Stimuli abstimmen.
Entsprechend vielfiltig sind die denkbaren Anwendungen
dieser Polymere.

Sagi et al. haben mithilfe ihrer detaillierten Kenntnisse
der physikalisch-organischen Chemie unter Einsatz effizien-
ter nucleophiler Reaktionen und Kaskadenreaktionen eine
wertvolle Materialklasse entwickelt, die in ganz verschiede-
nen Bereichen eine wichtige Rolle spielen kann, darunter
analytische Sonden, die Diagnostik oder Wirkstofftransport-
systeme und medizinische Funktionseinheiten.
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