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Polyphosphoester (PPEs) spielen eine wichtige Rolle in der Natur. Sie
strukturieren und bestimmen das Leben in Form von Desoxy- und
Ribonukleinsiure (DNA und RNA) und speichern chemische Energie
in Organismen als Pyrophosphate. In der Polymerchemie hingegen
dominieren nicht-abbaubare Polyolefine und schwer abbaubare Po-
lycarbonsdureester (PCEs), die heute in grofsem Mafistab industriell
hergestellt werden. Neuere Arbeiten haben das Potenzial der PPEs fiir
Anwendungen jenseits klassischer Flammschutzadditive aufgezeigt

und ein schliissiges Konzept vorgestellt, um diese Biopolymerklasse in
modernen Anwendungen einzusetzen, die sich die Biokompatibilitit

und Abbaubarkeit sowie die Moglichkeit zunutze machen, die Poly-

mereigenschaften an individuelle Bediirfnisse anzupassen.

1. Einleitung

,»Why Nature Chose Phosphates™ ist der Titel eines be-
kannten, 1987 publizierten Beitrags von Westheimer,!! in
dem die besonderen Eigenschaften der Phosphoestergruppe
zusammengefasst und mit anderen Estern und Amiden ver-
glichen werden. Die relative Stabilitdat der Pyrophosphate in
Wasser macht sie zu idealen Molekiilen fiir die Energiespei-
cherung im Vergleich zu Carbonsédureanhydriden. Die nega-
tive Ladung der Phosphateinheiten in DNA und RNA er-
moglicht eine notige Stabilitdt, wahrend andere Polyester
schnell hydrolysieren wiirden. Dariiber hinaus sind geladene
Phosphat- und Pyrophosphatgruppen wichtige Abgangs-
gruppen in Substitutions- und Eliminierungsreaktionen in-
nerhalb des biochemischen Stoffwechsels. Interessanterweise
findet man diese Vorteile in der klassischen organischen
Chemie nur selten, weil Chemiker auf hochreaktive (und
damit hdufig toxische) Verbindungen angewiesen sind, um
eine Reaktion zum gewiinschten Produkt in einem Minimum
an Zeit zu fithren.

Lebewesen sind auf Phosphor als einen essentiellen Mi-
neralstoff fiir die Aufrechterhaltung des Lebens angewiesen.
Kein anderes Element kann Phosphor ersetzen, weil die ge-
netische Information aller lebender Organismen in Poly-
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phosphaten gespeichert ist. Auerdem
gibt es keinen Ersatz fiir Adenosintri-
phosphat, welches die chemische
Energie bereitstellt, die lebende Zel-
len fiir ihren Stoffwechsel, zur Signal-
weiterleitung, fiir den innerzelluldren
Transport und die DNA/RNA-Syn-
these benotigen. Des Weiteren sind Phosphatsalze und die
entsprechenden Séuren ein wesentlicher Bestandteil der
biologischen Puffersysteme. Insgesamt macht dieses vielsei-
tige Anwendungsspektrum Phosphor und seine Verbindun-
gen essentiell fiir alle bekannten Formen des Lebens.
Inspiriert von Biopolymeren imitieren Wissenschaftler
deren Struktur und Eigenschaften mittels synthetischer
Analoga (Abbildung 1). Naturkautschuk ist fiir diesen Pro-
zess ein bekanntes Beispiel: Die Knappheit von natiirlichem,
aus dem Gummibaum gewonnenem Kautschuk wéhrend der
Weltkriege hat zur Entwicklung von synthetischen Alterna-
tiven gefiihrt und so die Chemie der Polyolefine mitbegriin-
det. Polyester, insbesondere natiirlich vorkommende Poly-
hydroxyalkanoate (PHAs), haben die synthetischen Analoga
wesentlich ergidnzt. Polyamide (z. B. Nylon) teilen die polaren
Amid-Bindungen mit den natiirlich vorkommenden Protei-
nen, und viel Forschungsaufwand wird derzeit betrieben, um
die Sequenzkontrolle und beeindruckenden mechanischen
Eigenschaften der Polypeptide der Spinnenseide zu imitieren.
Synthetische (Hauptketten-)Polyphosphoester (PPEs)
sind interessante Strukturen, um biomimetische Bausteine fiir
biokompatible und bioabbaubare Polymere zu realisieren,
weil das Polymerriickgrat enzymatisch gespalten und somit
unter physiologischen Bedingungen abgebaut werden kann.
Die strukturelle Ahnlichkeit mit den Nukleinséuren war der
AnstoB fiir grundlegende Studien von Penczek und Mitar-
beitern in den 1970er Jahren.”) Dariiber hinaus macht der
hydrolytische Abbau des Polymerriickgrats, mit oder ohne
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Abbildung 1. Vergleich der Strukturmotive natiirlich vorkommender Polymere (links) mit industriell produzierten synthetischen Polymeren anhand

prominenter Beispiele (rechts).

Hilfe eines speziellen Enzyms (z.B. der alkalischen Phos-
phatase), PPEs fiir die Materialwissenschaften interessant.

Die mechanischen und chemischen Eigenschaften der
PPEs konnen durch Verdnderung der Haupt- oder Seiten-
kette miihelos maBgeschneidert werden, sodass sowohl
amorphe, wasserlosliche Materialien, als auch steife kristal-
line Kunststoffe erhalten werden konnen. Die Pentavalenz
des zentralen Phosphors ermoglicht eine modulare Synthese
mit hoher Dichte an funktionellen Gruppen, weil dieser nur
durch zwei Esterbindungen am Aufbau der Polymerhaupt-
kette beteiligt ist und somit jede Phosphateinheit eine zu-
sdtzliche Seitenkette tragen kann. Die Variation der Seiten-
kette eroffnet weitere Moglichkeiten, um nicht nur Poly-
phosphate zu erzeugen, sondern macht auch Polyphospho-
nate oder -phosphoamidate zugénglich (Abbildung 2). Diese
Modularitét ist entscheidend fiir die Entwicklung von neuen
multifunktionalen Polymeren und macht PPEs komplemen-
tir zu bereits etablierten Materialien.
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Das Interesse an phosphorhaltigen Polymeren besteht seit
der Entdeckung ihrer flammhemmenden Eigenschaften in
den 1950er Jahren. Aufgrund der kosten- und energieinten-
siven Ausgangsmaterialien, die in der Regel aus Phosphat-
gestein gewonnen werden, ist die Forschung allerdings seit
den 1960er Jahren zuriickgegangen. Dariiber hinaus wurden
meist nur begrenzte Molekulargewichte erhalten, und die
synthetisierten Materialien zeigten schlechte mechanische
Eigenschaften. Andererseits besitzen PPEs eine hohe ther-
mische Stabilitdt und auBergewohnliche Hafteigenschaften
auf Glasern, Metallen und Zementen. Insbesondere Poly-
phosphate, die biologisch abbaubaren und biokompatiblen
Analoga der natiirlichen Biopolymere DNA und RNA, er-
wiesen sich als interessante Systeme, fiir wasserlosliche und
stimuliresponsive Materialien, um beispielsweise die Lo-
sungseigenschaften durch Anderung der Temperatur, der
Ionenstdrke oder des pH-Wertes fiir eine bestimmte An-
wendung einzustellen. Diese Eigenschaften machen PPE
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Seine Forschungsschwerpunkte sind die Ent-
wicklung von Nanotherapeutlka das Design biomimetischer, phosphorhal-
tiger Materialien, metallocenhaltige Polymere und die Anwendung
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(hyper)verzweigt oder vernetzt).
Diese Anforderungen konnen durch
Polykondensation, Polyaddition, io-
nische, enzymatische und Metathe-
sepolymerisation realisiert werden,
die bereits bei der Herstellung von
PCEs, Polyamiden, Polyethern, Po-
lyolefinen und anderen syntheti-
schen Polymeren verwendet werden.

Polykondensation. PPEs werden
bis heute hauptsdchlich iiber Poly-
kondensationsreaktionen syntheti-
siert. Polykondensationen gehoren
zur Klasse der Stufenwachstumspo-
lymerisationen, die das Entfernen
eines fliichtigen Nebenprodukts
(beispielsweise  Wasser, Alkohol

uonesuswAjodsbunuyobury

‘ oder Chlorwasserstoff) durch azeo-

Z = Alkyl, Aryl
Phosphonat

Z=NR'R"
Phosphoramidat

trope Destillation oder Vakuum er-
fordern, um das Reaktionsgleichge-
wicht auf die Produktseite zu ver-

Abbildung 2. Synthesewege zur Herstellung von PPEs und deren Hauptanwendungsgebiete.

wahrscheinlich zu den vielversprechendsten Polymeren im
Bereich der Biomedizin.

In diesem Kurzaufsatz geben wir einen Uberblick der
aktuellsten Fortschritte in der PPE-Chemie und stellen mo-
derne Syntheseverfahren vor, welche die Variation der
Haupt- und Seitenkette erlauben. Der Kurzaufsatz ist in drei
Abschnitte unterteilt: Der erste Teil vergleicht die unter-
schiedlichen Synthesewege fiir PPEs mit einem Fokus auf
neueren Techniken. Im zweiten Abschnitt werden das Ab-
bauverhalten und die potentielle Toxizitit von Homo- und
Copolymeren der PPEs bzw. deren Abbauprodukten disku-
tiert, die fiir jede Bioanwendung in Betracht gezogen werden
miissen. Der dritte Teil fasst moderne PPE-basierte Wirk-
stofftransportsysteme zusammen, gefolgt von einer Diskus-
sion iiber polymere Nanopartikel als Wirkstofftrager. Am
Ende werden schlielich noch Systeme auf Basis von PPE-
Blockcopolymeren und Proteinen diskutiert.

2. Synthesestrategien fiir die PPE-Plattform

Effiziente und kontrollierte Polymerisationsmethoden
sind die Voraussetzung, um Polymereigenschaften gezielt
einzustellen und die Materialien fiir verschiedenste Anwen-
dungen zu gewinnen. Dies reicht von inerten und hydropho-
ben Materialien bis hin zu bioaktiven und wasserloslichen
Polymeren und verschiedenen Polymerarchitekturen (linear,
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schieben. Das erste Polyphosphat
wurde von Arvin 1934 durch Um-
setzung von Phosphoroxychlorid mit
Bisphenol A und Phenol erhalten.”!
Im Anschluss an diese Experimente
konnte Cass eine Bibliothek von
Polyphosphaten synthetisieren und
beobachtete deren flammhemmen-
den Eigenschaften zum ersten Mal
(Abbildung 3).1 Jedoch hatten die

o o o
n HO-Ar-OH + m ci—P-cl —=20HCL o B 1o Ar-0-P—foMe
! 2. MeOH 1 |
o o
n:m=1:1.1 © © ©
R R R n
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o

R = H, CHs, OCHj, NO,, Br

Abbildung 3. Synthese von Polyphosphaten durch Polykondensation
von Bisphenolen mit Phosphodichloriden.”!

hohen Kosten und die niedrigen Molekulargewichte der er-
haltenen PPEs verhindert, dass sie mit halogenierten aro-
matischen Flammschutzmitteln konkurrieren konnten, bis die
Gesetzgebung in den letzten Jahren nichthalogenierte Alter-
nativen gefordert hat.

Polykondensationsreaktionen werden unter verschiede-
nen Bedingungen durchgefiihrt: Beispielsweise in der
Schmelze, unter Lewis-Saure-Katalyse, durch Hochtempera-
tur-Losungspolymerisation oder wéssrige Grenzflachenpoly-
kondensation mit einem Phasentransferkatalysator. Durch
Phasentransferreaktionen wurden bereits Polymere mit ho-
hen Molekulargewichten (iiber 40000 gmol™') und relativ
komplexen Strukturen erzeugt, z.B. durch die Einfiihrung
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von Phenolphthalein oder Ferrocen in das Polymergeriist, um
die Hitzebestidndigkeit zu erhohen und die Verkohlung im
Brandfall zu beschleunigen (Abbildung 4).[°!

Drastische Reaktionsbedingungen (Temperaturen bis
300°C, Vakuum, Bildung saurer Nebenprodukte) sind oft
notwendig, um hochmolekulare Polymere durch Polykon-
densationsreaktionen zu erhalten, was die Einfithrung von
funktionellen Gruppen begrenzt. Andere, mildere Verfahren
konnen jedoch noch nicht mit der industriellen Polykonden-
sation konkurrieren, weil viele Ausgangsmaterialien fiir die
klassischen Verfahren kommerziell erhalt-
lich sind und die Einfithrung von (inerten)
aromatischen oder aliphatischen Diolen in
das Polymerriickgrat unkompliziert ist.

Polyaddition. Auch Polyadditionen ge-
horen zu den Stufenwachstumspolymerisa-
tionen, jedoch entféllt die Entfernung eines
fliichtigen Nebenprodukts, um das Reakti-
onsgleichgewicht zu verschieben. PPEs
werden durch Reaktion von Bisexpoxiden
mit Phosphodichloriden unter Verwendung
eines quartdren Oniumsalz-Katalysators
hergestellt. Man erhilt Polymere mit Mo-
lekulargewichten zwischen 10000 und
25000 gmol ', AuBerdem wurde die Poly-
addition von Bisoxetanen mit Phosphodi-
chloriden berichtet.!”

Kettenwachstumspolymerisation. — Ket-
tenwachstumspolymerisationen  erlauben
die Synthese von wohldefinierten PPEs, so-
wohl in Bezug auf ihre Molekulargewichts-
verteilung als auch ihrer Mikrostruktur.
Durch die anspruchsvolle und energiein-
tensive Monomersynthese ist diese Technik
jedoch mehrheitlich nur von akademischem
Interesse. Besonders die Ringoffnungspo-
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lymerisation (ROP) ermdglicht die definierte Einfithrung von
funktionellen Gruppen in o- oder w-Position iiber funktio-
nelle Initiatoren oder Abbruchreagentien. Dariiber hinaus
konnen durch einen sogenannten ,lebenden“ Polymerisati-
onsmechanismus, bei dem der Monomerumsatz nicht durch
die Reaktanten oder Nebenreaktionen limitiert ist, hochmo-
lekulare (M,, > 30000 gmol ') Polymere mit niedrigen Poly-
dispersitaten (PDI < 1.2) erzeugt werden.

Die Entwicklung der ROP fiir die Herstellung von PPEs
ist eng mit den Fortschritten der PCE-Synthese verbunden.
Das prominenteste Beispiel fiir eine Kettenwachstumsreak-
tion ist die ROP von Lactonen und Dilactonen, wie z.B. e-
Caprolacton oder Lactid. In Anlehnung an diese Systeme
konnen auch verschiedene fiinf- und sechsgliedrige cyclische
Phosphoester polymerisiert werden, wie durch Penczek und
Mitarbeiter in den 1970er Jahren intensiv untersucht wurde.
Die Herstellung der cyclischen Monomere folgt der Synthese
von cyclischen Alkylphosphiten nach Lucas und Mitarbeitern
aus dem Jahre 1950."1 Die anschlieBende Oxidation mit
Sauerstoff erzeugt die entsprechenden cyclischen Phosphate,
die sogenannten Dioxaphospholanoxide (Abbildung 5).!

Durch ihre hohe Ringspannung (15-30 kJ mol™) sind die
ftinfgliedrigen cyclischen Phosphate ideale Monomere fiir die
ROP. Fiir die Polymerisation von sechsgliedrigen Ringe
wurde hingegen berichtet, dass nur niedermolekularen Poly-
mere und Oligomere gebildet werden konnten, was auf eine
geringere Ringspannung zuriickgefiihrt wird. Die ROP von
fiinf- und sechsgliedrigen cyclischen Monomeren kann durch
kationische, anionische und Insertionsmechanismen erreicht
werden. Kationische Initiatoren (z.B. protische Sauren, Le-
wis-Sduren oder Alkylierungsmittel) wurden in den Anfén-
gen der PPE-Chemie verwendet, wobei hauptsichlich Oli-
gomere erhalten wurden.*>?”) Ahnliche Berichte findet man

\ /O RrOP, | Q.0
[ H{\O,P\ OH
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n

0
OJ\ ) /,o
\[ Pl EO’P\O/\/OCh
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Abbildung 5. a) Syntheseroute der Dioxaphospholanoxid-Monomere tiber COP (2-Chlor-
1,3,2-dioxaphospholanoxid) und die entsprechende Ringéffnungspolymerisation. b) Aus-
wahl von Dioxaphospholanoxid-Monomeren: EEP (Ethylethylenphosphat), IPP (Isoprop-
oxyethylenphosphat),'” EMEP (2-Ethoxy-4-methyl-2-oxo-1,3,2-dioxaphospholan)," ChOP
(2-Cholesteryl-2-oxo-1,3,2-dioxaphospholan),l'” BP (2-Benzyloxy-2-oxo-1,3,2-dioxaphospho-
lan)," HEEP (Hydroxyethoxyethylenphosphat),'¥l BnEEP (Benzyl-geschiitztes HEEP),"!
GEP (Glycidylethylenphosphat),'® OPBB (2-Oxo-1,3,2-dioxaphosphoroyl-oxyethyl-2"-brom-
isobutyrat),l' BYP (2-(But-3-in-1-yloxy)-2-oxo-1,3,2-dioxaphospholan),'”! EVEP (2-Eth-
ylenglycolvinylether-1,3,2-dioxaphospholanoxid)['® und MOEPA (N-Methoxyethylphospho-
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fir PCEs, sodass die kationische Polymerisation heute als
unattraktiv fiir die ROP von cyclischen Estern betrachtet
wird.?!l Auch eine anionische Ringdffnung, beispielsweise mit
Natrium, Lithiumaluminiumhydrid oder Ammoniak als Nu-
kleophil, ergibt nur schlecht definierte PPEs. Die Verwen-
dung von Triisobutylaluminium, Grignard-Reagentien oder
Butyllithium hingegen fiihrt zu Polymeren mit Molekularge-
wichten bis zu 100000 gmol~!, sowohl fiir PCEs als auch fiir
PPEs.”?! Andere Basen (z.B. Triethylamin, Kaliumbenzoat)
initileren die Polymerisation bei erhohten Temperaturen,
werden aber heute kaum genutzt.”!

Die anionische oder kationische Polymerisation stellt
mehrere Herausforderungen: So miissen beispielsweise
funktionelle Gruppen in den Monomeren geschiitzt werden,
um eine Reaktion mit dem aktiven Kettenende zu vermeiden.
Auflerdem kann eine unerwiinschte Deprotonierung des
Monomers (mit starken Basen) die Polymerisation beenden.
Ferner ist die Verwendung von metallischen Initiatoren (z.B.
die oben erwihnten Aluminiumalkylate) oft ungeeignet, falls
Biokompatibilitdt und Resorbierbarkeit der Materialien
vorgesehen ist.

Metallcarboxylate zdhlen zu den wirksamsten Katalysa-
toren fiir ROPs, die nach einem Insertionsmechanismus ver-
laufen. Der wahrscheinlich bekannteste Katalysator ist Zin-
n(IT)-2-ethylhexanoat, Sn(Oct),, der einzige von der FDA
zugelassene metallhaltige Katalysator fiir Biopolymere. Der
Mechanismus der Polymerisation wurde von Kowalski, Kri-
cheldorf und Penczek fiir die Polymerisation von Lactid ge-
nau beschrieben,” ein dhnlicher Verlauf wird fiir die ROP
cyclischer Phosphoester angenommen.) Die so hergestellten
PPEs weisen eine enge Molekulargewichtsverteilung und ein
einstellbares Molekulargewicht bis ca. 15000 gmol™" auf. Sn-
(Oct), wird auch hiufig zur Polymerisation funktioneller
Phosphate bzw. bei der Verwendung empfindlicher Initiato-
ren genutzt.”!

Eine aktuelle Herausforderung der Polymerwissenschaf-
ten, und insbesondere fiir die Polyestersynthese, ist die Ver-
meidung toxischer Katalysatoren, wie beispielsweise
Schwermetallverbindungen. Auch hier sind erste Erfolge bei
der Synthese von PCEs berichtet worden, die dann in fol-
genden Jahren fiir die Phosphatpolymerisation adaptiert
wurden. 4-Aminopyridinderivate, wie z.B. DMAP (4-Dime-
thylaminopyridin) und PPY (4-Pyrrolidinopyridin), eignen
sich sehr gut fiir die Polymerisation von Lactid.”” Die Poly-
merisationsgeschwindigkeit und Stereoselektivitit der Kata-
lysatoren wurde anfénglich durch die Zugabe von Thioharn-
stoffderivaten variiert und somit bifunktionelle Organokata-
lysatoren erzeugt. In aktuellen Arbeiten sind diese meist
durch Amidine (z.B. DBU = 1,5-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-
en) und Guanidine (z.B. TBD, MTBD) als Einzelkatalysa-
toren abgeldst worden.”®! Diese Organobasen, auch ,,Super-
basen genannt, wurden zuerst von Iwasaki und Mitarbeitern
fiir die Herstellung von PPEs verwendet.””! Die Gruppe um
Clément verwendete fiir die PPE-Synthese eine Mischung aus
einem Thioharnstoffderivat und DBU, wodurch weniger
Umesterungen der Polyphosphatkette beobachtet wurden,
analog zu der berichteten Polymerisation von Lactid.’”) PPEs
mit Molekulargewichten bis etwa 100000 gmol™ (PDI
< 1.10) und komplexe Polymerarchitekturen sind auf diesem
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Wege zugénglich, jedoch darf dabei die Entfernung der Or-
ganokatalysatoren aus den erhaltenen Polymeren nicht un-
terschitzt werden.['"*!

Enzymatische Polymerisation. Die enzymatische Poly-
merisation von cyclischen Estern und Carbonaten konnte mit
verschiedenen Lipasen realisiert werden. Potenziell toxische
metallhaltige Katalysatoren und Organobasen, die aus den
Polyestern entfernt werden miissen, konnen damit vermieden
werden. Lactone mit Ringgroen zwischen 4 und 17 Einhei-
ten konnten durch Lipasen polymerisiert werden, wodurch
Polyester mit Molekulargewichten von bis zu 50000 gmol
erhalten wurden."™ In Anlehnung an die PCE-Synthesen
berichten Wen und Zhuo iiber die Oligomerisierung eines
cyclischen Phosphats mit einem Lipasekatalysator.F*! Aller-
dings konnten selbst bei erhohten Temperaturen (100°C)
keine hohen Molekulargewichte (M,,~ 1700 gmol ') erhalten
werden. Die Polydispersitidt des Oligomers wurde nicht be-
stimmt, jedoch kann man erwarten, dass durch die langen
Reaktionszeiten (> 120 h) und erhéhten Temperaturen breite
Molekulargewichtsverteilung resultieren, weil dadurch Um-
esterungsreaktionen begiinstigt werden. Da die erreichbaren
Molekulargewichte der enzymatischen Polymerisation von
PPEs begrenzt scheinen, gibt es bis heute keine weiteren
Studien, jedoch kann nicht ausgeschlossen werden, dass an-
dere Enzyme hohermolekulare Polymere erzeugen konnten.

Polymerisation mittels Olefinmetathese. Funktionelle
PPEs mit hohen Molekulargewichten kénnen tiber die Ole-
finmetathesepolymerisation ausgehend von leicht verfiigba-
ren und handhabbaren Monomeren hergestellt werden. Die
Kombination der hohen Toleranz gegeniiber funktioneller
Gruppen moderner Metathese-Katalysatoren (G1: Grubbs-
Katalysator der ersten Generation;*! G2: Grubbs-Katalysa-
tors der zweiten Generation;* G3: Grubbs-Katalysator der
dritten Generation;®! H-G 2: Hoveyda-Grubbs-Katalysator
der zweiten Generation)® mit den Vorteilen sowohl der
Stufenwachstums- (z.B. schnelle Monomersynthese) als auch
der Kettenwachstumspolymerisation (z.B. funktionelle End-
gruppen, Blockcopolymere) erméglicht die Herstellung einer
Reihe von Polymeren mit ma3geschneiderten Eigenschaften.

Die acyclische Dien-Metathese (ADMET) ist eine Poly-
kondensation, wohingegen die Ringoffnungsmetathesepoly-
merisation (ROMP) eine Kettenwachstumspolymerisation
darstellt, welche beide durch entsprechende Metallcarbene
katalysiert und initiiert werden. ADMET-Monomere besit-
zen typischerweise zwei endstdndige Doppelbindungen, die
wihrend des Stufenwachstums unter Abspaltung von Ethy-
len, dem Kondensationsprodukt, polymerisieren. ROMP-
Monomere sind in der Regel gespannte, ungeséttigte Ring-
systeme. Beide Techniken wurden fiir die Synthese von
hochmolekularen Modellverbindungen eingesetzt, um z.B.
die Auswirkungen von prézise platzierten, polaren Gruppen
innerhalb einer Polyethylenkette auf die Kristallisation zu
untersuchen. Kiirzlich konnten zum Beispiel Mecking und
Mitarbeiter zeigen, dass die Anzahl der Estergruppen pro
1000 Methyleneinheiten von aliphatischen PCEs, die iiber
ADMET hergestellt wurden, einen starken Einfluss auf die
Schmelztemperatur des Polymers besitzt, weil die Ester-
gruppen die Kristallisation storen.’! Um sich weiter dem
Polyethylen und seinen thermischen Eigenschaften anzuni-
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hern, entwickelte dieselbe Gruppe eine ele-
gante Synthese ,,ultralangkettiger PCEs iiber
ein Metatheseverfahren.*

Analog zur ersten Synthese von PCEs
mittels ADMET-Polymerisation von Wagener
und Mitarbeitern aus dem Jahr 19912 konnen
phosphorhaltige Monomere durch einfache
Veresterung eines Phosphorsidure- oder Phos-
phonsdurederivats mit einem w-ungesattigten
Alkohol erhalten werden. Die Polymerisation
wird von Grubbs-Katalysatoren vermittelt
und erfolgt bei moderaten Temperaturen und
reduziertem Druck (Abbildung 6). Auf diese
Weise konnten Polyphosphate und Polyphos-
phonate iiber ADMET-Polykondensation
hergestellt werden. Die Modularitédt der ein-
gesetzten Monomere ermoglicht das Einstel-
len der Materialeigenschaften, z.B. der Hy-
drophobie. Ein funktionelles hydrophobes

_ Grubbs-Kat. _
- (n— Ethylen

" A0 %0/\(\/)/\

R =Me, OPh, CI
0]

FF

Abbildung 6. Durch ADMET-Polymerisation erhaltene, lineare ungesit-
tigte PPEs ergeben gesittigte PPEs nach Hydrierung. Mit BODIPY-
Farbstoff markierte Polyphosphate, reaktive Poly(chlorphosphate)!*”
und Polyphosphonate, z.B. fiir den Einsatz in einer polymervermittel-
ten HWE-Olefinierung,"!! sind von funktionalen Monomeren aus zu-
ganglich.

ADMET-Monomer wurde in unserer Gruppe fiir die poly-
mervermittelte Horner-Wadsworth-Emmons(HWE)-Reakti-
on entwickelt: Die Verwendung von reaktiven Polyphos-
phonaten erleichtert die Aufreinigung des Reaktionsge-
mischs, weil das Polymer wihrend der HWE-Reaktion in das
entsprechende Polyphosphat (als Nebenprodukt) umgewan-
delt wird. Dieses ldsst sich leicht durch Féllung aus der Mi-
schung entfernen, und das gewiinschte Produkt der HWE-
Reaktion bleibt im Uberstand zuriick."!! Ferner wurden
mittels Miniemulsion polymere Nanopartikel aus hydropho-
ben PPEs hergestellt, die eine starke Bindungsaffinitdt zu
Modell-Knochengewebe aufwiesen, was zur potenziellen
Freisetzung von Wirkstoffen am Knochen genutzt werden
kann."! Die Zellaufnahme von solchen nanopartikuliren
Arzneistofftragern kann unter Verwendung eines BODIPY-
modifizierten Phosphatmonomers durch Fluoreszenzmikro-
skopie verfolgt werden.!

Die acyclische Trien-Metathese (ATMET) erfordert
Monomere mit drei olefinischen Gruppen und produziert
ungesittigte, hyperverzweigte Polymere. Auch hier wurden
zunichst PCEs hergestellt. Triglyceride werden als trifunk-

Angew. Chem. 2015, 127, 6196 — 6207

Meﬁﬂo%

o o
R S At
-~ ~N

g O/\(\O ~T
o) 0._0 o]
(0}
\OW7
m
Abbildung 7. ATMET-Polymerisation eines trifunktionellen, ungeséttigten Monomers zur
Herstellung hyperverzweigter PCEs (links) und PPEs (rechts).
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tionelle Monomere und Acrylsduremethylester als Ab-
bruchreagentien verwendet, um die Funktionalitdt in der
Peripherie einzustellen (Abbildung 7).*) Die Pentavalenz
des Phosphors bietet dagegen die Moglichkeit, direkt drei
Funktionalitdten durch die Veresterung von Phosphoroxy-
chlorid mit w-ungesittigten Alkoholen herzustellen. Hyper-
verzweigte, ungeséttigte PPEs von diesen Phosphotriestern
wurden fiir das Abfangen von Singulett-Sauerstoff in opti-
schen Prozessen verwendet. Diese Polymere fungieren als
Matrix fiir die Triplett-Triplett-Annihilations-Photonenauf-
konversion, die somit unter Umgebungsbedingungen ablau-
fen kann."! Ferner wurden hyperverzweigte PPEs auch als
Flammschutzadditive untersucht und mit herkommlichen
Polyphosphat-basierenden Flammschutzmitteln (beispiels-
weise BDP) verglichen.*!

Die ROMP dient zur Herstellung von Polyolefinen aus
gespannten cyclischen Monomeren, wie z. B. Norbornen oder
Cyclooctenderivaten.*”! Fiir die Herstellung von PCEs aus
gespannten, ungesittigten Lactonen (z.B. eines e-Caprolac-
tonderivats) wurde jedoch gefunden, dass der Grubbs-Kata-
lysator die Polymerisation nicht initiiert.”! Umsatz zu hohen
Molekulargewichten wurde nur unter Verwendung eines
Schrock-Katalysators beobachtet. Makrocyclische Olefin-
Monomere mit praktisch vernachlédssigbarer Ringspannung
konnen jedoch mittels der ROMP zu hohen Molekularge-
wichten polymerisiert werden.*’) Diese Polymerisation wird
als ED-ROMP, d.h. Entropie-getriebene Polymerisation be-
zeichnet.P"!

Im Gegensatz zu PCEs konnen PPEs ausgehend von ge-
spannten Ringsystemen hergestellt werden, die durch Veres-
terung einer Phosphor- oder Phosphonsédure mit einem un-
gesittigten Diol (beispielsweise cis-2-Buten-1,4-diol) zu-
ginglich sind. Da die Ringspannung der 7-gliedrigen ROMP-
Monomere relativ gering ist, beobachtet man im Vergleich zu
anderen Systemen ldngere Reaktionszeiten und niedrigere
Molekulargewichte fiir die entsprechenden Homopolyme-
re.®1 Die 7-gliedrigen phosphorhaltigen ROMP-Mono-
mere (Abbildung 8) ergeben Polymer mit Molekulargewich-
ten von etwa 5000 gmol ™' und werden durch G3 initiiert. Das
Molekulargewicht (bis 50000 gmol ") sowie die Kristallinitit
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Abbildung 8. Ringsffnungsmetathese-(Co)polymerisation (ROMP) von a) einem un-
gesittigten e-Caprolacton (6,7-Dihydro-2(3H)-oxepinon) initiiert durch einen Schrock-
Katalysator,® b) 2-Methyl-4,7-dihydro-1,3,2-dioxaphosphepinoxid und c) 2-Ethoxy-
bzw. 2-Phenoxy-4,7-dihydro-1,3,2-dioxaphosphepinoxid.***"! d) Copolymerisation mit

cis-Cycloocten ergibt abbaubare, hochmolekulare Polymere.

konnen durch Copolymerisation mit cis-Cycloocten erhoht
werden. Die thermischen Eigenschaften wurden durch das
Monomer-Beschickungsverhéltnis eingestellt, wodurch die
ROMP von PPEs eine vielseitige Technik darstellt, um so-
wohl abbaubare hydrophile als auch hydrophobe PPE her-
zustellen.

3. Abbaubarkeit und Toxizitdt

Aliphatische PCEs haben wegen ihrer vorteilhaften me-
chanischen Eigenschaften und ihrer potentiellen (biologi-
schen) Abbaubarkeit ein groBes Interesse der Wissenschaft
und Industrie auf sich gezogen. Zum Beispiel haben Polymere
wie Polymilchsdure (PLA), Polyglykolsidure (PGA) und Po-
lycaprolacton (PCL) bedeutende Anwendungen als kom-
postierbare Alltagsgegenstinde (z.B. Beutel und Becher)
oder bioresorbierbare chirurgische Fiden gefunden. Ein
langsamer biologischer bzw. hydrolytischer Abbau dieser
Materialien, bedingt durch die inhdrent hohe Kristallinitét
und Hydrophobie, ist jedoch bei einigen Anwendungen un-
erwiinscht. Dariiber hinaus ist die Einfithrung zusitzlicher
Funktionalititen in PCEs herausfordernd, weil die Postmo-
difikation von Polyestern generell schwierig ist und funktio-
nale Monomere nicht leicht zuginglich sind. Die Copolyme-
risation mit Phosphaten kann diese Probleme iiberwinden,
weil die so erhaltenen Materialien die Eigenschaften der
Homopolymere vereinen und so die Materialeigenschaften
an die individuellen Anforderungen angepasst werden kon-
nen. Die Arbeitsgruppe Leong hat den Abbau solcher PPE-
PCE-Copolymere mit den entsprechenden PCE-Homopoly-
meren bei neutralem pH verglichen und einen beschleunigten
Abbau der Copolymere beobachtet, welcher auf eine geringe
Kristallinitdt und eine erhohte Hydrophilie dieser Strukturen
zuriickgefiihrt werden kann.

Der beschleunigte Abbau von PPE-PCE-Copolymeren ist
eine bedeutende Eigenschaft, weil die eingefithrten Phos-
phoesterbindungen sowohl spontan durch Hydrolyse, als auch
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durch enzymatischen Abbau gespalten werden
konnen. Beide Abbauprozesse sind pH-abhéngig,
wie in detaillierten Untersuchungen von Penczek,
Wang, Iwasaki und Yan gezeigt werden konnte.[*!
Penczek konnte nachweisen, dass die Seitenkette
vorzugsweise unter sauren Bedingungen abge-
spalten wird, wihrend die Haupt- und Seitenket-
ten gleichermaflen mit dhnlichen Reaktionsge-
schwindigkeit in basischem Milieu angegriffen
werden. Auflerdem konnen abhingig vom pH-
Wert zwei Mechanismen der Hydrolyse unter-
schieden werden, weil die sterisch weniger ge-
hinderte Seitenkette, verglichen mit dem Poly-
merriickgrat, anfilliger fiir einen nukleophilen
Angriff (von z.B. Wasser) unter sauren Bedin-
gungen ist. Hingegen wird unter basischen Be-
dingungen die Hydrolyse durch einen nukleophi-
len Angriff auf das Phosphatzentrum vermittelt,
wobei entweder die Seitenketten abgetrennt oder
die Hauptkette gespalten werden kann. In jedem
Fall wird jedoch ein wesentlich schnellerer Abbau
unter basischen als unter sauren Bedingungen beobachtet.>

Die Abbaugeschwindigkeit kann durch Verdnderung der
chemischen Struktur der Hauptkette und Seitenketten ein-
gestellt werden. Leong und Mao konnten beispielsweise ei-
nen beschleunigten hydrolytischen Abbau eines Polyphos-
phats mit Aminogruppen in der Seitenkette zeigen.’" Ahn-
liche Beobachtungen wurden von Wooley und Mitarbeitern
berichtet, die die pH-abhingige Hydrolyse eines Polyphos-
phoamidats mit *'P-NMR-Spektroskopie untersuchten. Die
Hydrolyse dieser Strukturen ist bei niedrigen pH-Werten
beschleunigt und ermoglicht das Design einer sdurespaltba-
ren Phosphoamidatbindung zu einem Therapeutikum, wel-
ches im sauren Milieu des Tumorgewebes oder wihrend der
endosomalen Zellaufnahme freigesetzt werden konnte.

Die Abbauprodukte und deren mégliche Zytotoxizitét ist
ein entscheidender Parameter fiir jedes Material im biome-
dizinischen Bereich.”* PCEs, beispielsweise PLA und PGA,
werden als biokompatible und biologisch abbaubare Mate-
rialien beschrieben, aber ihre Abbauprodukte zeigten toxi-
sche Effekte bei hohen Konzentrationen (die jedoch kaum in
tatsichlichen Anwendungen auftreten diirften).” Die meis-
ten wasserloslichen PPEs werden mittels der AROP aus den
entsprechenden Dioxaphospholanoxiden hergestellt, wo-
durch Ethylenglykol die verbriickende Einheit des Polyesters
darstellt. Die Freisetzung von Ethylenglykol beim Abbau
dieser Strukturen wurde von Yan und Mitarbeitern in einer
detaillierten NMR-Studie untersucht.”® Dariiber hinaus
zeigten die entstehenden Abbauprodukte in Konzentrationen
bis zu 10 mgmL~' keine toxischen Wirkungen auf die be-
handelten Zelllinien. Jedoch muss die Toxizitdt polymerer
Strukturen vor jeder Anwendung zusitzlich in hoheren Le-
bensformen untersucht werden, da toxische Effekte hiufig
erst durch die Stérung des komplexen Stoffwechsels der
Sédugetiere auftreten, welcher in Zellexperimenten nicht si-
muliert werden kann.

Eine detaillierte Studie iiber den Einfluss von PPE-Na-
nopartikeln auf die Zytotoxizitét, die Immuntoxizitdt und das
Fouling (die mikrobiologische Besiedlung von Oberflichen)

Angew. Chem. 2015, 127, 6196 — 6207


http://www.angewandte.de

Polyphosphoester

wurde von Wooley veroffentlicht.’”) Die Anderung der
Oberflacheneigenschaften hatte einen bemerkenswerten
Einfluss auf die Zytokinproduktion von Makrophagen der
Maus. Mizellen und PPE-Nanopartikel aus PPE-Blockcopo-
lymeren mit unterschiedlicher Oberfldchenladung (nicht-io-
nische, anionische, kationische und zwitterionisch) wurden
hergestellt und als potentielle Transfektionsvektoren fiir
Therapeutika und Nukleinsduren untersucht. Die zytotoxi-
sche Wirkung war signifikant geringer verglichen mit einigen
kommerziellen Systemen (z.B. Lipofectamine, PEI) und
konnte durch Vernetzung der Mizellen weiter verringert
werden. Vor allem die zwitterionischen Mizellen und Partikel
zeigten sowohl eine vernachlissigbare Zytotoxizitét als auch
eine begrenzte Adsorption von Zytokinen und haben deshalb
ein geringes immunotoxisches Profil.

PPEs sind vielversprechende Materialien fiir biomedizi-
nische Anwendungen aufgrund ihrer geringen Toxizitdt und
ihrer potenziellen biologischen Abbaubarkeit. Deshalb wur-
den Copolymere mit anderen etablierten biokompatible Po-
lymere hergestellt, um die Selbstassemblierung und das Ab-
bauverhalten dieser neuen phosphorhaltigen Materialien zu
untersuchen. Ein thermoresponsives Blockcopolymer aus
PEG und PPE wurde von Wang beschrieben, welches auf-
grund des Auftretens eines Phosphat-Polyanions, das den
Abbau weiter beschleunigt, eine geringe Toxizitét in vitro und
ein autokatalytisches Abbauverhalten bei neutralem pH
zeigte.F*®! Dieses autokatalytische Abbauverhalten wurde
mittels GPC untersucht, die eine Abnahme des Molekular-
gewichts von 7 % nach zwei Monaten und mehr als 60 % nach
8 Monaten anzeigte. Der Abbau dieser Strukturen kann
durch enzymatische Katalyse beschleunigt werden. Ein voll-
standig biologisch abbaubares Triblock-Copolymer (PPE-
PCL-PPE) wurde von Wang und Mitarbeitern hergestellt, das
Mizellen aus einer hydrophilen PPE-,Schale“ und einem
hydrophoben PCL-,,Kern“ bildet und somit ein hydrophobes
Therapeutikum transportieren kann.”? Die mizellaren
Strukturen werden unter enzymatischer Katalyse, insbeson-
dere durch Lipasen und Phosphodiesterase I (ein cytosomales
Enzym vieler Sdugetierzellen), abgebaut und ermdglichen
damit die intrazelluldre Wirkstofffreisetzung. Deshalb sind
PPEs vielversprechende Materialien fiir eine Vielzahl von
Anwendungen, so konnten diese biologisch abbaubaren und
biokompatiblen Polymere z.B. bei der Geweberegeneration
und der zellspezifischen Wirkstofffreigabe Verwendung fin-
den.

4. Ausgewdhlte PPE-basierte Anwendungen

Polyphosphate und Polyphosphonate sind fiir ihre
flammhemmenden FEigenschaften bekannt und werden als
Additive verwendet, um die Entflammbarkeit von Kunst-
stoffen zu senken oder die Feuerwiderstandskraft in Form
von intumeszierenden Beschichtungen zu erhohen. PPEs
konnen deshalb toxische und potentiell karzinogene, halo-
genierte, polycyclische Aromaten als Flammschutzadditiv
ersetzen. Die Verwendung von PPEs als Flammschutzmittel
wurde bereits an anderer Stelle ausfiihrlich diskutiert.”®

Angew. Chem. 2015, 127, 6196 — 6207

© 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

o

PPEs wurden auch fiir Anwendungen jenseits des
Flammschutzes vorgeschlagen. Die hohe Biokompatibilitit
in vivo, die kontrollierte Abbaubarkeit und die geringe Zy-
totoxizitdt in vitro wurden von verschiedenen Gruppen fiir
eine Vielzahl von unterschiedlichen PPEs bewiesen.*” Meh-
rere Beispiele aus dem Feld der Biomedizin, insbesondere die
Entwicklung von nanopartikuldren Transportsystemen fiir
Therapeutika und die Gentransfektion, wurden publiziert
und bereits diskutiert.**®! Einige PPEs weisen ein thermo-
responsives Verhalten in wéssrigen Losungen auf, die soge-
nannte untere kritische Losungstemperatur (LCST), was fiir
biomedizinische Anwendungen vorteilhaft sein
kann.['"?*3®61 Dje gezielte Anpassung der Hydrophobie und
Polyvalenz durch die einfithrbare Esterseitengruppe bzw.
durch Variation des PPE-Riickgrats ermoglicht die Verkap-
selung von verschiedenen Therapeutika (z. B. niedermoleku-
lare Wirkstoffe, Proteine, DNA und Plasmide). Paclimer, ein
Copolymer aus PLA und Ethylphosphat (Abbildung9), ist

i ? i JV
HO O/'\H/O o (0]
o X

Abbildung 9. Molekulare Struktur des Copolymers Poly(ethylphosphat-
co-lactid), wie es in Paclimer als Wirkstofftragersystem fiir Paclitaxel
Verwendung findet %!

eines der prominentesten PPE-basierten Wirkstofftragersys-
tem. Mikropartikel mit einem Durchmesser von etwa 50 um
wurden mit 10 Gew.-% Paclitaxel (PTX), einem starken Mi-
toseinhibitor, beladen, um in einer Phase-I-Studie Krebs-
erkrankungen zu behandeln.” Allerdings erreichte dieses
System nie die Marktreife, weil der Hersteller, Guilford
Pharmaceuticals, weitere klinische Forschungen einstellte.

In der Tat wurde bereits 1953 eine Polyphosphat-basierte
Formulierung fiir Estradiol durch Kondensation des weibli-
chen Hormons mit Phosphoroxychlorid entwickelt und unter
dem Handelsnamen Estradurin 1958 auf den Markt gebracht.
Diese Formulierung gibt das Steroid iiber mehrere Tage ab,
wobei der Serumspiegel konstant gehalten wird. Neue Me-
thoden der Wirkstofffreisetzung haben dieses System jedoch
ersetzt.[*)

Ein neuartiges Wirkstofftransportsystem wurde auf Basis
hydrophober Polyphosphate und Polyphosphonate entwi-
ckelt, welche iiber die ADMET-Polykondensation syntheti-
siert worden sind.*’! Ein zielgerichteter Transport an Mo-
dellknochengewebe wurde dabei durch Erhohung der Hy-
drophobie des Polyesters erreicht, weil durch eine geeignete
Wahl des ADMET-Monomers (Abbildung 10) das Polymer-
riickgrat leicht eingestellt werden kann. Die erhaltenen Na-
nopartikel wurden mit PTX beladen und auf verschiedene
Krebszelllinien gegeben, um die Wirkstofffreisetzung zu zei-
gen. Dieses System konnte Anwendung in der lokalen Be-
handlung von Knochenkrebs finden. Iwasaki entwickelte
ebenfalls ein Polymer zur Adressierung von Knochengewebe
unter Verwendung der organokatalytischen ROP durch Co-
polymerisation der Monomere EEP und BP. Eine anschlie-
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Abbildung 10. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme (Maf3stab
2 um) einer Adhisionsstudie von hydrophoben PPE-Nanopartikeln (ge-

séttigtes C20-Polymerriickgrat) an Modellknochengewebe.*

Bende Hydrierung ergab amphiphile PPE-Ionomere mit einer
starken Affinitit zu Calciummineralien.*!

Des Weiteren wurden PTX-beladene, multifunktionale
Nanopartikel von Wooley und Mitarbeitern entwickelt,

[65]

6, anionisches Diblock-Copolymer

7, kationisches Diblock-Copolymer

8, zwitterionisches Diblock-Copolymer

F. R. Wurm und T. Steinbach

bestehend aus einem Blockcopolymer aus Polyethylenoxid
und Polybutinylethylenphosphat, an welches eine PTX-Pro-
drug durch Klick-Reaktion kovalent an den Kern der PPE-
Mizelle gebunden werden konnte. Diese Strategie fiihrte zu
einer beeindruckenden Beladungskapazitdt von 65 Gew.-%
PTX und einer daraus resultierenden wirksamen Effektivitit
gegen mehrere Krebszelllinien.

PPE-PCE-Copolymere wurden auch fiir theranostische
Anwendungen vorgeschlagen.! Unter diesen sind besonders
die von Wooley und Mitarbeiter entwickelten mizellaren
Systeme von groBem Interesse.”' Vier verschiedene Mizel-
len mit unterschiedlichen Oberflichenladungen wurden
durch Postmodifikation eines Blockcopolymers mit nicht-io-
nischen, anionischen, Kkationischen und zwitterionischen
Thiolen durch photoinitiierte, radikalische Thiol-In-Chemie
synthetisiert (Abbildung 11). Das Blockcopolymer bestand
aus einem hydrophoben Poly-2-ethylbutylethylenphosphat-
Block und einem Alkin-funktionalisierten Polybutinylethy-
lenphosphat-Block, welche aus den entsprechenden Phos-
pholanen iiber eine sequentielle organokatalytische ROP
hergestellt wurden.

Verschiedene PPE-PCE-Copolymere wurden von Wang
und Mitarbeitern synthetisiert und als potentielle Plattformen
auf ihre Wirkstofffreisetzung hin untersucht. Biologisch ab-

direktes Losen

in Wasser

direktes Lésen

in Wasser

direktes Losen

in Wasser

direktes Losen

in Wasser

HOOC

NH,CI

12 zwitterionische Micelle

Abbildung 11. Funktionalisierung eines Polyphosphat-Blockcopolymers mit vier verschiedenen Thiolen (geladen und ungeladen) zur Herstellung

von Amphiphilen, die sich im wassrigen zu Mizellen assemblieren.P'
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baubare Vesikel aus PCL-b-PEEP wurden mit der Diinnfilm-
Hydratisierungsmethode erzeugt und mit Doxorubicin
(DOX), einem potenten Zytostatikum, beladen. Es konnte
gezeigt werden, dass dieses System die Zellproliferation
menschlicher Lungenkrebszellen effizient inhibiert.[”! Ferner
assemblieren sternférmige P(CL-co-PPE)-Blockcopolymere
zu Mizellen, welche eine hydrophobe Fracht, z.B. DOX, ab-
hingig vom pH-Wert freisetzen konnen, und damit eine ge-
zielte Freisetzung wihrend der Endozytose ermoglichen !
Um den Gradienten des pH-Wertes zwischen dem Inneren
und dem AuBeren einer Tumorzelle auszunutzen, haben
Wang und Mitarbeiter doppelt pH-sensitive Nanopartikel
entwickelt, die ihre Oberflichenladung umkehren sobald sie
Tumorgewebe (pH 6.8) ausgesetzt sind, um die Zellaufnahme
zu erleichtern. Nach Internalisierung sinkt der pH-Wert im
Endosom (pH 5.0) und vermittelt die Freisetzung von DOX,
das kovalent an das PPE-Riickgrat gebunden ist.[*”!

Vernetzte Hydrogele wurden ausgehend von Triblockco-
polymeren aus PEEP, welches die beiden duBleren Blocke
bildet, und Polypropylenoxid bzw. Polyethylenoxid als Mit-
telblock hergestellt.”” Die Aggregation und Gelbildung wird
durch die thermoresponsiven PEEP-Blocke vermittelt. Die
anschlieBende Vernetzung iiber ein Diacrylat des Tri-
blockcopolymers und die Beladung mit DOX ergab Nanogele
von einstellbarem Vernetzungsgrad, die das Therapeutikum
in vitro freisetzen und die Zellproliferation effizienter inhi-
bieren konnten als das reine Medikament. Wang und Mitar-
beiter untersuchten auf3erdem Triblockcopolymere, die eine
reversible Redox-Vernetzung labiler Disulfidbriicken inner-
halb vorgeformter mizellarer Hiillen erlauben und dadurch
eine Fracht vor den duBeren Bedingungen effizient schiitzen
konnen.

Neben der Behandlung von Tumoren wurden PPEs au-
Berdem als potenzielle Plattformen fiir die Freisetzung einer
Vielzahl von biologischen Wirkstoffen, wie z. B. Antibiotika
eingesetzt. Ein Nanopartikel bestehend aus einem Triblock-
Copolymer (PEG-b-PCL-b-PPE) wurde verwendet, um ein
Antibiotikum im vernetzten PPE-Kern zu halten und durch
die PCL-Zwischenschicht zu schiitzen, welche in Gegenwart
von Bakterien abgebaut werden kann. Die PEG-Hiille ver-
mittelt die Loslichkeit des Nanotrdgers im wéssrigen Mi-
lieu.™

Proteine und andere therapeutische Biomolekiile wurden
erfolgreich unter Verwendung von Polyphosphaten trans-
portiert, so z.B. Rinderserumalbumin (BSA), mit dem ein
Hydrogel beladen wurde, welches aus Acrylsdure und o,m-
Diacrylat-modifiziertem PEEP durch radikalische Vernet-
zungspolymerisation hergestellt wurde. Der Abbau der
PEEP-Segmente in wissrigen Medien setzte anschlieSend das
Protein frei.["”)

PPE-basierte Systeme wurden zudem auch fiir die Gen-
transfektion entwickelt. Die Transfektion von Plasmid-DNA
oder ,,small interfering“ RNA (siRNA) in eine Zielzelle hat
sich als eine elegante und wirksame Strategie zur Behandlung
schwerer Erkrankungen behauptet, weil dadurch der Meta-
bolismus der Zelle modifiziert werden kann, bei gleichzeitiger
Minimierung der Nebenwirkungen."* Kationisch geladene
Polymere komplexieren dabei negativ geladene Nukleinsédu-
ren und schiitzen in diesem Zusammenhang die genetische
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Fracht vor dem Abbau und erleichtern die zellulire Auf-
nahme des nicht-viralen Vektors durch ein intelligentes, mo-
lekulares Design. Jedoch sind die meisten kationischen Po-
lymere nicht abbaubar (z.B. Polyethylenimin, PEI) und sehr
zytotoxisch.™!

Neue Forschungsergebnisse haben gezeigt, dass die lang-
fristige Freisetzung von DNA unter physiologischen Bedin-
gungen mit einem kationischen Polyelektrolyten (Poly-2-
aminoethylethylenphosphat, PPEEA) zu einer erfolgreichen
Genstummschaltung fiihrt," wenn z.B. siRNA in HEK293-
Zellen mittels positiv geladener Nanopartikel aus einem Tri-
block-Copolymer (mPEG,s-b-PCL,(-b-PPEEA,,) transfek-
tiert wird.”! Die Verwendung von PPEs fiir die Gentrans-
fektion wurde in den letzten zwei Jahrzehnten untersucht,
und die ersten Fortschritte wurden bereits an anderer Stelle
diskutiert.[®cee]

5. Zusammenfassung und Ausblick

Polyphosphoester sind eine vielfiltige, schnell wachsende
Materialklasse, deren potentielles und tatséchliches Anwen-
dungsfeld sich kontinuierlich vergroflert, wiahrend neuartige
Synthesetechniken erforscht und innovative Materialien mit
einstellbaren Eigenschaften synthetisiert werden. Motiviert
durch die Vielfalt der Phosphorchemie sowie auch durch die
sich entwickelnden multidisziplindren Felder der Anwen-
dungsmoglichkeiten, ist die Entwicklung von neuartigen Po-
lymeren und Polymerarchitekturen von wachsendem Inter-
esse. Im Unterschied zu anderen biokompatiblen (z.B. PEG)
und biologisch abbaubaren Polymeren (z.B. PLA) konnen
Funktionalitdten unter Verwendung einer Reihe von modu-
laren Synthesewegen eingefiihrt werden. Dariiber hinaus ist
die prizise Synthese multifunktionaler PPEs fiir anspruchs-
volle biomedizinische Anwendungen durchfiihrbar. Obwohl
PPEs bis dato kaum beachtliche kommerzielle Anwendung in
den Materialwissenschaften oder der Biomedizin gefunden
haben, glauben wir, dass die Entwicklungen und Erfolge, die
in den letzten Jahren erzielt wurden, zu erheblichen Verbes-
serungen in diesen Bereichen fithren werden.

Die Herstellung von PPEs ist iiber eine Vielzahl ver-
schiedener Techniken moglich, abhéngig von den Monome-
ren und den FEigenschaften des gewiinschten Polymers.
Jiingste Fortschritte in der kontrollierten Polymerisation, z. B.
der organokatalytischen ROP und der Ruthenium-kataly-
sierten Metathesepolymerisation, zeigen, dass PPEs leicht
zuginglich sind. Es konnte gezeigt werden, dass effiziente
Postpolymerisationsmodifikationen, z.B. durch Klick-Che-
mie, angewendet werden konnen, um bioabbaubare Polymere
fiir eine Vielzahl von Anwendungen im Bereich der Biome-
dizin zu erhalten. Kiinftige In-vivo-Studien sind jedoch not-
wendig, um zu beurteilen, ob sich die vielversprechenden
Ergebnisse der In-vitro-Experimente vieler Publikationen
erhirten lassen.

Allerdings kann derzeit nicht erwartet werden, dass PPEs
Massenkunststoffe ersetzen und dadurch als Alltagsgegen-
stinde prominent in Erscheinung treten, aber dafiir werden
PPEs wahrscheinlich in kleineren Miarkten Verwendung fin-
den, z.B. fiir therapeutische Trégersysteme. Die grof3techni-
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sche Herstellung von PPEs ist nicht nur energieintensiv,
sondern konsumiert auch eine begrenzte natiirliche Res-
source, namentlich Phosphatgestein. Diese Einschrankungen
verhindern, dass PPEs fiir zukiinftige Generationen eine
nachhaltige Alternative darstellen konnten. Die Polymer-
chemie konnte diese Herausforderung bisher nicht meistern,
und die Entwicklung neuartiger kontrollierter Polymerisati-
onsverfahren offerierte ebenfalls keine Losung. Erste inter-
essante Ansitze wurden unter Verwendung der Enzymkata-
lyse erzielt, jedoch mit noch relativ unbefriedigenden Er-
gebnissen. Unserer Meinung nach sind PPEs, die analog zur
DNA mittels Polymerase-Enzymen direkt aus Phosphatsal-
zen zugénglich sind, der nichste Schritt in der PPE-Chemie.
Auf diese Weise konnen Polymerchemiker von den beein-
druckenden Fortschritten in der synthetischen Biologie pro-
fitieren und dazu beitragen, die naturwissenschaftlichen
Disziplinen weiter zusammenzufiihren.

FR.W. dankt dem Max Planck Graduate Center (MPGC) fiir
Unterstiitzung. T.S. ist Stipendiat des Max Planck Graduate
Centers (MPGC). Die Autoren danken Prof. Dr. Katharina
Landfester (MPIP Mainz) fiir ihre Unterstiitzung.
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