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N ichtkonjugierte Polymerpunkte (NCPDs) werden als neuartiges
fluoreszierendes Material vorgestellt. Die NCPDs enthalten anstelle
typischer konjugierter fluorophorer Gruppen nur Sub-Fluorophore
(das sind Gruppen wie (=0, C=N, N=0), und daher sollten diese
Materialien keine starke Photolumineszenz (PL) im herkommlichen
Sinne aufweisen. Allerdings kann die PL dieser Sub-Fluorophore
durch chemische Vernetzung oder physikalische Immobilisierung von
Polymerketten verstirkt werden. Dieser Effekt wird als gesteigerte
Emission durch Vernetzung (CEE) bezeichnet. Auferdem kann CEE
iiber kovalente Bindungen, iiber Aggregation zu einer starren Struktur
und iiber supramolekulare Wechselwirkungen bei NCPDs realisiert
werden. Synthesestrategien, optische Eigenschaften und die Aussich-
ten von NCPDs auf Gebieten wie biologische Bildgebung und Wirk-

Polymerstrukturen und hellen Fluo-
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stofftransport werden erortert.

1. Einfiihrung

Polymerpunkte (PDs) konnen in zwei Unterkategorien
unterteilt werden: konjugierte Polymerpunkte (CPDs, ,,con-
jugated polymer dots“) und nichtkonjugierte Polymerpunkte
(NCPDs, ,,non-conjugated polymer dots*). CPDs werden
durch Aggregation von konjugierten Polymeren erzeugt,!"
wihrend NCPDs, das Thema dieses Kurzaufsatzes, aggre-
gierte  nichtkonjugierte  Polymerstrukturen aufweisen.
NCPDs werden iiblicherweise aus nichtkonjugierten Poly-
meren oder kleinen Molekiilen durch Polymerisation und
Vernetzung, hydrothermale Behandlung, Selbstorganisation
und auch durch physikalische Verfahren hergestellt. Die
NCPDs haben keine typischen Fluorophore, sodass die PL-
Zentren kaum erortert wurden. Aufgrund ihrer besonderen
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reszenz sind NCPDs jedoch vielver-
sprechend als neue fluoreszierende
Materialien.
Tatsdchlich sind auf dem For-
schungsgebiet der Kohlenstoff-Punkte
(CDs, ,carbon dots*) die NCPDs — neben Graphen-Quan-
tenpunkten (GQDs, ,graphene quantum dots“) und Koh-
lenstoff-Nanopunkten (CNDs, ,.carbon nanodots) — von
groBtem Interesse (Schema 1).2% Generell sind die CNDs
immer kugelféormig, und sie werden in Kohlenstoff-Nano-
partikel ohne Kristallgitter und Kohlenstoff-Quantenpunkte
(CQDs, ,,carbon quantum dots“) mit erkennbarem Kristall-
gitter unterteilt.**) Die NCPDs weisen eine aggregierte oder
vernetzte Polymerstruktur ohne Kohlenstoffstruktur auf.
Demzufolge werden NCPDs stets mit CNDs verwechselt,[*
und einige der CNDs mit ,,amorphem Kohlenstoff* sind ei-
gentlich NCPDs.

Die NCPDs stellen einen Typ fluoreszierenden organi-
schen Materials dar, neben organischen Farbstoffen, konju-
gierten Polymeren und Materialien auf Kohlenstoffbasis. Bei
diesen fluoreszierenden Materialien werden Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Doppelbindung, Kohlenstoff-Kohlenstoff-Drei-
fachbindung oder m-Elektronen als wichtigste Baueinheit des
PL-Zentrums angesehen. Einige andere chemische Gruppen
mit schwacher Fluoreszenz (wir bezeichnen derartige poten-
zielle PL-Gruppen als Sub-Fluorophore), wie Doppelbin-
dungen mit Heteroatomen (C=0O, C=N, N=0O) und Einfach-
bindungen (Aminogruppen, C—O), konnen jedoch bei ent-
sprechender Immobilisierung eine gesteigerte PL zeigen.
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Schema 1. Arten von Polymerpunkten (CPDs und NCPDs) und Zusam-
menhinge zwischen NCPDs und anderen CDs.

Die Methoden der Immobilisierung zur Steigerung der PL
dieser Materialien konnen kovalente oder supramolekulare
Vernetzung oder auch physikalische Aggregation sein."” Ein
Beispiel ist Poly(amidoamin) (PAMAM), bei dem allgemein
anerkannt ist, dass die tertidre Aminfunktion dessen PL-
Zentren hervorbringt. In diesem System fiihren das Fordern
der Polymerbildung oder das Senken des pH-Wertes der
Losung zu einer stidrkeren Emission, weil eine starrere Um-
gebung geschaffen wird, die die Relaxation von Exzitonen
iiber strahlungslose Vorginge verhindert."!! Das andere Sys-
tem, das anvisiert wurde, ist das sauerstoffhaltige lineare
Polymer Poly(vinylacetat-alt-maleinsdureanhydrid). Es wird
gezeigt, dass die PL-Emission des Polymers mit der Cluster-
bildung der blockierten Carbonylgruppen verbunden ist.!*?
Diese NCPDs werden als Modellsysteme verwendet, um
solche PL-Zentren zu erkldren und die Mechanismen zu-
sammenzufassen, die ihre Emission verstarken.

In diesem Kurzaufsatz konzentrieren wir uns vor allem
auf die Synthese und die PL-Mechanismen von NCPDs die
Anwendungen ihrer Fluoreszenzeigenschaften. In Ab-
schnitt 2 liefern wir eine Zusammenfassung zu den chemi-
schen Strukturen und Synthesewegen der NCPDs. In Ab-
schnitt 3 geben wir einen Uberblick iiber die physikalischen
und chemischen Eigenschaften der NCPDs. In Abschnitt 4
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wird der PL-Mechanismus bei NCPDs eingehend erortert:
gesteigerte Emission durch Vernetzung (CEE) iiber kova-
lente Bindungen, CEE iiber Aggregation zu einer starren
Struktur und CEE iiber supramolekulare Wechselwirkungen.
AuBerdem behandelt dieser Abschnitt auch die Unterschiede
zwischen polymerartigen Kohlenstoff-Nanopunkten und
NCPDs sowie den CEE-Effekt bei diesen Kohlenstoff-Na-
nopunkten. Abschnitt 5 umfasst Anwendungen von NCPDs
in der biologischen Bildgebung, beim Wirkstoff- oder Gen-
transport und auf anderen Gebieten. In Abschnitt 6 erdrtern
wir einige entscheidende Aspekte von NCPDs, die noch zu
erforschen sind. Dariiber hinaus untersuchen wir NCPDs als
einfaches Modellsystem zum Verstdndnis der Eigenschaften
und der PL-Verstiarkung bei allen Arten von Sub-Fluoro-
phoren. Wir hoffen, dass dieser Kurzaufsatz noch mehr For-
scher inspirieren wird, die Urspriinge dieser besonderen FEi-
genschaften und die PL-Mechanismen von NCPDs zu erfor-
schen. Dariiber hinaus erwarten wir, dass weitere Anwen-
dungen fiir NCPDs gefunden werden.

2. Synthese von NCPDs

NCPDs werden iiblicherweise aus nichtkonjugierten Po-
lymeren oder kleinen Molekiilen hergestellt. Entsprechend
der Art der Wechselwirkungen konnen nichtkonjugierte Po-
lymerpunkte in drei Haupttypen unterteilt werden (Sche-
ma 2). Einen Typ bilden kovalent vernetzte NCPDs, die
starke und gerichtete kovalente Wechselwirkungen zwischen
den Molekiilbausteinen aufweisen. Die anderen beiden Ty-
pen sind nichtkovalente NCPDs, die durch nichtkovalente
Wechselwirkungen oder durch physikalische Aggregation
gebildet werden. Die NCPDs haben unterschiedliche Sub-
Fluorophore, und diese Sub-Fluorophore befinden sich im
Polymergeriist oder in der Seitenkette der nichtkonjugierten
linearen Ketten. Aufgrund der Vernetzung oder der physi-
kalischen Immobilisierung der Polymerkette weisen die Sub-
Fluorophore durch den CEE-Effekt eine gesteigerte Photo-
lumineszenz auf. In Tabelle 1 sind typische NCPDs und
nichtkonjugierte lineare Polymere mit unterschiedlichen
Synthesemethoden, Ausgangsstoffen, potenziellen Sub-Fluo-
rophoren und moglichem PL-Mechanismus aufgefiihrt.

Hier konzentrieren wir uns im Wesentlichen auf NCPDs
und nicht auf konjugierte lineare Polymere. Die Synthese-
methoden fiir NCPDs umfassen Polymerisation und Vernet-
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Schema 2. Der Effekt der gesteigerten Emission durch Vernetzung
(CEE) uiber kovalente Bindungen, iiber supramolekulare Wechselwir-
kungen und/oder iiber Aggregation zu einer starren Struktur bei nicht-
konjugierten Polymerpunkten oder Polymeren. Die Sub-Fluorophore
kénnen sich im Polymergeriist oder in der Seitenkette der nichtkonju-
gierten linearen Ketten befinden; die Wechselwirkungsstellen fuir die
kovalente oder supramolekulare Bindung kénnen auch die Sub-Fluoro-
phore selbst sein.

zung, hydrothermale Behandlung, Selbstorganisation sowie
physikalische Verfahren. Alle Synthesewege haben die Ge-
meinsamkeit, dass dabei die freien und beweglichen Poly-
merketten, an denen sich Sub-Fluorophore befinden, immo-
bilisiert werden.

2.1. Polymerisation und Vernetzung

NCPDs konnen durch Polymerisieren kleiner Molekiile
mit mehreren aktiven Gruppen synthetisiert werden. Dai und
Mitarbeiter beschrieben die Herstellung von NCPDs mittels
Polykondensation von Ethylendiamin und Tetrachlormethan
(TCM; Abbildung 12).) Sie entwickelten eine effektive
,,Flaschenschiff“-Methode: Kleine Vorstufenmolekiile wer-
den im Inneren einer porosen Matrix (z.B. in einem mikro-
porosen Zeolith) zu einem aus groBen Molekiilen bestehen-
den Produkt polymerisiert, das die Matrix nicht verlassen
kann. Den Sub-Fluorophor bilden in diesem Fall Amino-
gruppen, die durch Vernetzung mit TCM immobilisiert wer-
den.
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Abbildung 1. a) Herstellung von NCPDs nach Lit. [19]. b) Vernetzung
von verzweigtem PEI mit Tetrachlormethan (TCM). Das verwendete
PEl enthilt 25% primares Amin, 50% sekundares Amin und 25 % ter-
tidres Amin. Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [10]. Copyright
2014 Royal Society of Chemistry.
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Die Vernetzung des linearen Polymers ist die direkteste
Methode zur Herstellung von NCPDs. Yu und Mitarbeiter
untersuchten fluoreszierende Nanokugeln aus vernetztem
Phenol-Formaldehyd-Harz mit einer Grofle von etwa
350 nm."*"! Yang und Mitarbeiter nutzten verzweigtes Po-
lyethylenimin (PEI) als Modellsystem. Die NCPDs wurden
durch Vernetzung mit TCM synthetisiert.'” PEI wies ur-
spriinglich eine sehr schwache Fluoreszenz auf. Nach Ver-
netzung mit TCM zeigten die NCPDs gesteigerte PL (Ab-
bildung 1b). In diesen beiden Fillen wurden die potenziellen
Sub-Fluorophore (Amino- und Phenolgruppe) durch den
vernetzten Polymercluster immobilisiert und wiesen verbes-
serte PL-Eigenschaften auf.

Durch steuerbare Polymerisation oder Vernetzung
konnten NCPDs mit abstimmbarer Grofe und einstellbarem
Vernetzungsgrad erhalten werden. Es ist wichtig, den CEE-
Effekt mit regulierbaren NCPDs zu untersuchen, entspre-
chende Veroffentlichungen scheinen aber noch nicht zu
existieren.

2.2. Hydrothermale Behandlung

Die hydrothermale Behandlung ist eine gdngige Methode,
um Nanopartikel aus organischen Vorstufen zu erhalten.
Bestimmte Molekiile oder Polymere konnen nach hydro-
thermaler Behandlung NCPDs bilden. So erhielten Sun und
Mitarbeiter durch hydrothermale Behandlung von Gras Po-
lymer-Nanopunkte; eine Erhohung der Reaktionstemperatur
von 150°C auf 200 °C fiihrt zu einer Verkleinerung der Punkte
von 22 nm auf 2 nm und zu einer Steigerung der Quanten-
ausbeute (QY) von 2.5 auf 6.2%." Yang und Mitarbeiter
erforschten neuartige NCPDs, die aus nichtkonjugierten Po-
lymeren mittels eines einstufigen hydrothermalen Verfahrens
erhalten wurden.” Durch hydrothermale Behandlung kann
Polyvinylalkohol (PVA) teilweise vernetzt werden. Dabei
entstehen vernetzte Punkte, wobei die PVA-Ketten synchron
angeordnet und die sauerstoffhaltigen Sub-Fluorophore im-
mobilisiert werden (Abbildung2). Mehrere Gruppen be-
richteten iiber eine dhnliche hydrothermale Behandlung na-
tiirlicher Substanzen, wie Kokonseide,* Glucose und Gly-
cin®! sowie Chitosan,!'” wodurch sie wasserlosliche stick-
stoffdotierte photolumineszierende NCPDs in Wasser her-
stellen konnten. Wihrend dieser Prozesse konnen die
Aminosédure- und Kohlenhydratmolekiile unter Bildung der
aggregierten Strukturen dehydratisiert werden. Das Protein
wird zunéchst hydrolysiert und in die Aminoséduren abgebaut,

Lineares Polymer

PAA, PVA, PEI,
g Polysaccharid
~ usw. I

Hydrothermales

Vernetzen

Abbildung 2. Photolumineszierende NCPDs, hergestellt durch modera-
te hydrothermale Behandlung eines linearen Polymers, z.B. Polyvinyl-
alkohol (PVA). Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [20]. Copyright
2012 Royal Society of Chemistry.
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Tabelle 1: Versffentlichungen zu einer méglichen gesteigerten PL bei NCPDs und nichtkonjugierten linearen Polymeren.

Lit.l! Synthesemethode(n) Ausgangsstoffe Grofe [nm] QY [%] PL-  Sub-Fluorophor Méglicher PL-
Farbe Mechanismus'
[13-15] hydrothermale Phenol und Hexamethylentetramin ~ >100 43 Blau  phenolische SIE
Behandlung und Hydroxygruppe
Vernetzung
[16]®  Polykondensation Citronenséure, aliphatische Diole Bulk-Teilchen oder 80 62.33 Blau  Gruppen auf CBIE
und verschiedene Aminosduren N- oder O-Basis
[17] hydrothermale Chitosan 4-7 43 Blau  Gruppen auf CBIE
Behandlung N- oder O-Basis
18] hydrothermale Gras 2-3,18-22 2.5-6.2  Blau Gruppen auf CBIE
Behandlung N- oder O-Basis
[19] Polykondensation Ethylendiamin und Tetrachlormethan 3— 17.3 Blau  Aminogruppe CBIE
[20] hydrothermale lineare Polymere, wie PVA, PEI, Poly- 2.7 1.26 Blau  Gruppen auf CBIE
Behandlung saccharide, Cellulose und Stirke O-Basis
[21]®)  Polymerisation Tris (2-mercaptoethyl)amin und Bulk-Teilchen 11-43 Blau tertidre alipha-  CBIE
Ethylenglykoldiacrylat tische Amine
[22] hydrothermale Poly(acrylamid) 5,20, 50 12.4-12.7 Blau Gruppen auf CBIE
Behandlung N- oder O-Basis
[23] hydrothermale Glucose und Glycin 1-4 <13.8 Blau  Gruppen auf CBIE
Behandlung N- oder O-Basis
[24] hydrothermale Kokonseide 70 38 Blau  Gruppen auf CBIE
Behandlung N- oder O-Basis
[25] Selbstorganisation ~ PEl-Polylactid (PLA)-Copolymer 50 31 Blau  Aminogruppe RAE
[26] Selbstorganisation ~ DNA 12 3.56 Blau  Gruppen auf RAE
N- oder O-Basis
[10] Vernetzung, PEI 63 0.5,2.7, Blau Aminogruppe CBIE/RAE
Immobilisierung 3.2,9.6
[27] Selbstorganisation  Polyethylenglykol (PEG), Poly(L-as-  ca. 100 - Blau  Gruppen auf RAE
und Vernetzung partinsdure) mit aufgepfropftem N- oder O-Basis
2-Mercaptoethylamin (MEA)
(Pasp(MEA)) und PEI
[28]®  Oxidation und N-Vinyl-2-pyrrolidon, Bulk-Teilchen - Blau  sekundires CBIE
Polymerisation Poly(N-vinylpyrrolidon) Aminoxid
[12]®  Polymerisation Maleinsiureanhydrid und Bulk-Teilchen 20 Blau  Gruppen auf SIE
Vinylacetat O-Basis

[a] Chronologische Auflistung nach dem Eingangsdatum. [b] Mit Bezug auf nichtkonjugierte lineare Polymere. [c] SIE = Steigerung iiber supramole-
kulare Wechselwirkungen, CBIE = Steigerung iiber kovalente Bindungen, RAE = Steigerung iiber Aggregation zu einer starren Struktur.

deren Dehydratisierung und Polymerisation dann die NCPDs
ergibt. Sub-Fluorophore (wie Amin, Amid, konjugierter Ring
in einer Aminosdure) sind in diesen Biomaterialien reichlich
zu finden. Die hydrothermale Behandlung ist zwar wirksam
und giinstig, doch es ist nahezu unmoglich, den Bildungs-
prozess und die genaue chemische Struktur des Produkts zu
ergriilnden oder zu steuern.

a) = PEIS  Selbst-
\ ” s organisation
2.3. Selbstorganisation ”"‘{\'N\VNN //‘/"\T.\h"" - § e T
¥ VY\’W\‘ PLA
NCPDs konnen durch Selbstorganisation von speziellen
Polymeren oder Biomakromolekiilen iiber supramolekulare b)

Wechselwirkungen hergestellt werden. Sun et al. erhielten
sehr helle NCPDs (QY =31%) durch Selbstorganisation ei-
nes amphiphilen Copolymers auf der Basis von hydrophilem
PEI und hydrophobem Polylactid (PLA).*! AuBerdem kon-
nen Wirkstoffe durch ein modifiziertes Emulsions- bzw. Ver-
dampfungsverfahren leicht in den NCPDs verkapselt werden
(Abbildung 3a). Die gesteigerte Fluoreszenz von PEI-PLA-
Nanopartikel und PEI-PLA-Copolymer-Pulver zeigt, dass die
starre und kompakte Struktur der NCPDs eine entscheidende
Rolle bei der Fixierung des Sub-Fluorophors und der Ver-
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besserung des Fluoreszenzverhaltens spielt. Guo et al. be-
schrieben eine neue Klasse fluoreszierender selbstorgani-
sierter DNA-Biopunkte (Abbildung 3b).”*! Die Biopunkte
wiesen eine aggregierte DNA-Struktur und Quantenaus-
beuten bis 3.65 % auf. Kiirzlich berichteten Shuai und Mit-

i’ > !
x
DNA-Einzelstrang

DNA-Doppelstrang lang lumineszierende

biologische Nanopunkte
Abbildung 3. a) Aufbau multifunktioneller NCPDs aus einem amphi-
philen Copolymer auf Basis von hydrophilem PEI und hydrophobem
PLA. Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [25]. Copyright 2013 Na-
ture Publishing Group. b) Bildung von Biopunkten. Wiedergabe mit
Genehmigung nach Lit. [26]. Copyright 2013 Nature Publishing Group.
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arbeiter iiber einen interessanten, doppelt empfindlichen
polymeren Vektor mit langer Zirkulationszeit zum gezielten
Transport von siRNA in Tamoren.””! Ein Triblockcopolymer
aus Polyethylenglykol (PEG), Poly(L-aspartinsdure) (PAsp)
mit aufgepfropftem 2-Mercaptoethylamin (MEA), PAsp-
(MEA), und PEI wurde verwendet, um die NCPDs durch
Komplexbildung und Vernetzung der Zwischenschichten mit
siRNA zu bilden. Die Besonderheit der Methode der
Selbstorganisation zu NCPDs ist die Anwendung der supra-
molekularen Aggregation, bei der die Polymerketten mit
Sub-Fluorophoren durch schwache chemische Bindungen
immobilisiert werden.

2.4. Methoden der physikalischen Immobilisierung

Die PL des Sub-Fluorophors an einem linearen Polymer
kann durch chemische Immobilisierung oder auch nur durch
physikalische Aggregation verstirkt werden. Yang und Mit-
arbeiter fixierten verzweigtes PEI auf der Oberfliche von
Kohlenstoff-Nanopunkten und stellten fest, dass die PL der
hergestellten NCPDs gesteigert wurde.!""!

Es wurden auBerdem spezielle NCPDs durch Aggregati-
on eines polymeren Tensids und von Molekiilen mit aggre-
gationsinduzierter Emission oder von kondensierten Ring-
verbindungen hergestellt.?*=!l Derartige NCPDs sind nicht
Hauptgegenstand dieses Kurzaufsatzes, sie konnen jedoch als
Sonderfall nichtkonjugierter Polymerpunkte angesehen wer-
den.

Obwohl nur wenige Versuche unternommen wurden,
NCPDs ausschlieBlich durch physikalische Immobilisierung
herzustellen, kommt dieser Ansatz héufig vor: So sind sowohl
die physikalische Immobilisierung als auch supramolekulare
Wechselwirkungen in lebenden Proteinen vorzufinden, die
aufgrund des moglichen Sub-Fluorophors und des CEE-Ver-
haltens immer eine Hintergrundfluoreszenz aufweisen. Somit
ist die Anwendung dieser beiden Methoden erfolgverspre-
chend bei der Herstellung von NCPDs mit reversiblen che-
mischen Strukturen und PL-Eigenschaften.

3. Physikalische und chemische Eigenschaften von
NCPDs

3.1. Optische Eigenschaften

Wie in Abschnitt 2 erwéhnt, gibt es verschiedene Typen
fluoreszierender NCPDs und unterschiedliche Synthesewege
fiir diese Materialien. Dadurch sind die chemischen Struktu-
ren der NCPDs vielfiltig. Trotzdem haben NCPDs einige
gemeinsame optische Eigenschaften hinsichtlich Absorption
und Fluoreszenz. Wir werden hier diese allgemeinen opti-
schen Eigenschaften zusammenfassen, anstatt einige spezielle
Beispiele zu erldutern. NCPDs weisen zumeist eine starke
optische Absorption im UV-Bereich (230-320 nm) auf, deren
Ausliufer in den sichtbaren Bereich reichen (Abbildung 4).1"
Der hochste Peak im UV-Bereich kann auf einen n-m*-
Ubergang von C=0-Bindungen oder anderen Sub-Fluoro-
phor-Gruppen zuriickgefiihrt werden. Dariiber hinaus kon-
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Abbildung 4. Fluoreszenz- und Absorptionsspektren von NCPDs.

a) NCPDs aus der Vernetzung von Ethylendiamin mit TCM (Anre-
gungswellenlingen von 380 nm bis 500 nm in Schritten von 20 nm).
Wiedergabe nach Lit. [19]. b) NCPDs aus der Vernetzung von PEI mit
TCM. Die Einschiibe zeigen wissrige NCPD-L3sungen bei Anregung
mit Tageslicht (gelbe Lésung) bzw. UV-Licht (blaue Lésung). Wieder-
gabe mit Genehmigung nach Lit. [10]. Copyright 2014 Royal Society of
Chemistry.

nen die verkniipften chemischen Gruppen zur Absorption im
UV/Vis-Bereich beitragen. Die beobachteten Abweichungen
in den Daten der Absorptionsspektren deuten, zumindest
teilweise, auf die differierenden Zusammensetzungen oder
Strukturen unterschiedlicher Hybridisierungsderivate hin.

Die PL-Eigenschaften sind bei NCPDs der wichtigste
Aspekt im Hinblick auf die Erforschung des PL-Mechanis-
mus und neuer Anwendungen. Die synthetisierten NCPDs
zeigen grundsitzlich starke Fluoreszenz, und es gibt viele
Moglichkeiten, die Emission zu beeinflussen (d.h. zu ver-
starken oder abschwichen). Der wichtigste Punkt ist die
Vernetzung oder Immobilisierung der potenziellen Sub-
Fluorophore. Die Emissionsbande von NCPDs ist gewohnlich
breit, mit einer groen Stokes-Verschiebung im Vergleich zu
organischen Farbstoffen. Die Lage der Emissionsbande hingt
immer mit der Anregungswellenlinge zusammen (A.-ab-
hingiges Verhalten; Abbildung 4). Dieses Phdnomen kann
aus der breiten Verteilung von PL-Zentren resultieren.

3.2. Léslichkeit und Stabilitdt

Die NCPDs weisen grundsétzlich eine hohe physiologi-
sche Loslichkeit in wissriger Losung auf (lber
20 mgmL").”") Wasser ist ein unbedingt erforderliches Me-
dium fiir eine Vielzahl von biochemischen Reaktionen und
biologischen Prozessen in verschiedenen lebenden Organis-
men, wobei die Einhaltung eines entsprechenden pH-Be-
reichs sehr wichtig ist.’” In der Natur gibt es zahlreiche mit
wissrigen Medien kompatible Nanostrukturen, die durch
Selbstorganisation natiirlicher kleiner Molekiile in wissrigem
Medium entstehen.” NCPDs sind kompatibel mit Wasser
und gut in diesem dispergierbar, da die Bausteine immer
hydrophile Molekiile oder {iibliche Amphiphile sind. Die
Fluoreszenz von NCPDs ist grundsitzlich sehr stabil gegen-
iiber pH-Wert, Tonenstirke und UV-Einwirkung,!"*>"2627)

Nicht biologische abbaubare oder metabolisierbare kor-
perfremde Trégersubstanzen sammeln sich in Organismen an.
Da dies fiir den menschlichen Korper schidlich sein kann,
sind die Herstellung und Verbesserung physiologisch ver-
triglicher biomedizinischer Triger dringend erforderlich.””!
Im Unterschied zu anderen Materialien auf Kohlenstoffbasis
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konnten NCPDs im verédnderlichen physiologischen Milieu
des menschlichen Organismus aufgrund ihrer nichtkonju-
gierten Struktur mit dynamischen/reversiblen nichtkovalen-
ten Verkniipfungen im Polymergeriist, die sich durch eine
herausragende biologische Abbaubarkeit und Biokompati-
bilitdt auszeichnet, spontan abgebaut oder metabolisiert
werden. Demzufolge hat die Entwicklung von NCPDs mit
definierter Struktur, kontrolliertem Abbau und hervorra-
gender Biokompatibilitdt ein grofles Potenzial im Hinblick
auf Systeme fiir den Wirkstoff-, Gen- oder Proteintransport
in vivo, biologische Kontrastmittel, Geriiste fiir das Gewebe-
Engineering und biomimetische Materialien.

3.3. Biokompatibilitit und Toxizitdt

Die beschriebenen NCPDs weisen grundsétzlich eine gute
Biokompatibilitiit und geringe Toxizitit auf.'*1¢20227 I der
Arbeit von Zhu et al. wurde die In-vitro-Zytotoxizitit ver-
schiedener NCPDs-Gehalte mit differenzierten adrenalen
Phidochromocytomzellen der Ratte (PC12) mithilfe eines
Methylthiazolyldiphenyltetrazoliumbromid(MTT)-Assays
bestimmt."”! Die Ergebnisse deuten auf eine relativ geringe
Toxizitdt der NCPDs gegen P12-Zellen hin, wobei sich bei
Zugabe von 20-30 pgmL ™' NCPDs eine relative Zelllebens-
fahigkeit von iber 80 % ergab (Abbildung 5a). Die Toxizitét
der NCPDs wurde auflerdem in HeLa-Zellen und 293T-Zel-
len getestet, wobei die Zelllebensfahigkeit jeweils nach Zu-
gabe von bis zu 80 mgmL~' NCPDs um weniger als 10%
zuriickging.”¥

QD

== PEI
|—e—PDs|

0.001 0.01 01 1
PDs (pg/mL)

uiberlebende Zellen (%)

10 100

S Y S P S e
Konzentration (pg/mL)

Abbildung 5. Zytotoxizitit von NCPDs. a) Zytotoxizitit der NCPDs aus
der Vernetzung von PEI mit TCM. Wiedergabe mit Genehmigung nach
Lit. [10]. Copyright 2014 Royal Society of Chemistry. b) Zytotoxizit4t
von freiem PEI und von NCPDs aus PEI-PLA-Copolymer. Wiedergabe
mit Genehmigung nach Lit. [25]. Copyright 2013 Nature Publishing
Group.

In der Arbeit von Sun et al. wurde die Biokompatibilitét
von NCPDs mittels CCK-8-Assay in menschlichen Brust-
krebszellen MCF-7 untersucht (Abbildung 5b). Die Ergeb-
nisse demonstrierten, dass die NCPDs viel weniger zytoto-
xisch als das urspriingliche PEI waren. Mit steigender Dosis
erhohte sich die Zytotoxizitdt der PDs etwas, allerdings
wurden in den In-vitro-Bewertungen wesentlich hohere
NCPD-Konzentrationen verwendet als fiir Anwendungen
erforderlich.® AuBerdem wurde in einem Blutkompatibili-
tiatstest keine Hadmolyse roter Blutkorperchen durch die
NCPDs, selbst bei einer Konzentration von 4000 mgmL ™!,
verursacht, was auf eine gute Blutkompatibilitédt hindeutet.
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4. PL-Mechanismus bei NCPDs

Chemische Gruppen als Sub-Fluorophore in linearen
Polymeren oder Polymerpunkten, wie Doppelbindungen mit
Heteroatomen (C=0, C=N, N=0) und Einfachbindungen
(Aminogruppen, C-O), kénnen bei entsprechender Immobi-
lisierung eine gesteigerte PL zeigen. Wirksame Immobilisie-
rungswege sind CEE iiber kovalente Bindungen, CEE tiiber
Aggregation zu einer starren Struktur und CEE iiber supra-
molekulare Wechselwirkungen. Es ist zu beachten, dass sich
die vorgeschlagene CEE von der beschriebenen aggregati-
onsinduzierten Emission®**! unterscheidet, die hauptsich-
lich bei kleinen organischen Molekiilen auftritt.

Es gibt drei wesentliche Punkte zum Verstidndnis des PL-
Mechanismus bei NCPDs: 1) Der Sub-Fluorophor in den
NCPDs oder linearen Polymeren ist lediglich ein potenzieller
Fluorophor mit an sich sehr schwacher PL. Allerdings kann
die Fluoreszenz dieser Sub-Fluorophore durch Immobilisie-
rung (chemische Vernetzung oder physikalische Aggregation)
gesteigert werden. In diesem Prozess werden die Schwingung
und Rotation des Sub-Fluorophors eingeschriankt, was zu ei-
ner Verstiarkung des Strahlungsiibergangs fiihrt. 2) Die PL
der NCPDs wird vor allem durch die immobilisierten Sub-
Fluorophore gesteuert, die eine sehr grofe Bandliicke auf-
weisen.® Dadurch zeigen die NCPDS grundsitzlich blaue
Emission. Die Rotverschiebung der Emission von NCPDS
konnte durch Erh6hung der Dichte der Hybridelektronen des
Sub-Fluorophors, Energietransfer und akkumulierte Emissi-
on sowie durch Finden neuer Sub-Fluorophore mit kleiner
Bandliicke erreicht werden. 3) NCPDs weisen stets eine A~
abhingige PL auf, sodass es mehrere angeregte Zustdnde
geben sollte. Da jedes einzelne Nanopartikel aus vielen Sub-
Fluorophoren besteht, haben die NCPDs eine breit gefé-
cherte Zusammensetzung, die Sub-Fluorophore konnen je-
weils in unterschiedlichen chemischen Umgebungen vorlie-
gen, und es konnen verschiedene PL-Zustdnde bei den
NCPDs auftreten.

Zum weiteren Verstdndnis des PL-Mechanismus bei
NCPDs sind Untersuchungen zum photophysikalischen Pro-
zess und theoretische Rechnungen zum Verhalten angeregter
Elektronen dringend erforderlich. So kann sich beispielsweise
das angeregte Elektron in dem Sub-Fluorophor in freien
Polymerketten ganz anders verhalten als in NCPDs mit Im-
mobilisierung, bislang gibt es jedoch erst sehr wenige Berichte
zu diesen Themen.

4.1. CEE iiber kovalente Bindungen

Yang und Mitarbeiter konnten als Erste bestétigen, dass
der PL-Mechanismus bei NCPDs auf dem CEE-Effekt be-
ruht."”! Die PL-Eigenschaften der potenziellen Fluoreszenz-
zentren (Sub-Fluorophore) wurden durch den CEE-Effekt
verstdrkt. Unter Verwendung von verzweigtem PEI als
nichtkonjugiertes Modellpolymer wurde die CEE bei PEI-
NCPDs untersucht. PEI enthilt einen potenziellen Fluoro-
phor (sekundire und tertidire Aminogruppe), und die gestei-
gerte PL wurde durch die eingeschrdnkte Schwingung und
Rotation in derartigen vernetzten NCPDs auf PEI-Basis
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verursacht. In Abbildung 1b und 4b sind die eingesetzten
NCPDs und ihre PL-Eigenschaften dargestellt. Die NCPDs
zeigten eine temperaturabhidngige PL. Insbesondere durch
hohe Temperaturen kann die PL bis zu einem gewissen Grad
geloscht werden. Dieses Verhalten belegte vor allem, dass das
vernetzte Polymergeriist den Strahlungsiibergang der Amin-
PL-Zentren in den NCPDs erhoht. (Durch die hohe Tempe-
ratur werden die Schwingung und Rotation verstédrkt, und der
strahlungslose Prozess wird intensiviert.)

Der photophysikalische Prozess wird anhand transienter
Spektren (TA) von PEI und NCPDs verdeutlicht (Abbil-
dung 6a,b). Freies PEI lieferte keinen grofen Beitrag zu den
transienten Signalen, wéihrend bei den NCPDs eine deutliche
Absorption des angeregten Zustands auftrat, was das gegen-

B. Yang et al.

iiber freiem PEI verbesserte PL-Verhalten von NCPDs auf
PEI-Basis erkennen lief3.

Das CEE-Verhalten wurde auch mit anderen Modellsys-
temen erreicht, beispielsweise wurde die PL von PVA durch
hydrothermale Vernetzung oder durch sich iiberlappende
»Kohlenstoff-Nanoringe* von linearem PVA gesteigert.**"!
Erwihnt werden sollte ein spezieller Fall: Einige Forscher
untersuchten den PL-Mechanismus bei Polymeren auf
Aminbasis und stellten fest, dass die verstidrkte Fluoreszenz
sowohl auf die Bildung von sekunddrem Aminoxid als auch
auf aggregationsinduzierte Emission zurtickzufiihren ist.
Beispielsweise untersuchten Wang und Mitarbeiter das PL-
Verhalten von Poly(N-vinylpyrrolidon) (PVP).” Sie fanden,
dass die urspriinglichen Pyrrolidonringe (z.B. NMP) nur eine
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Abbildung 6. a—e) Transiente Spektren von PEI sowie von PD 1, PD 2, PD 3 und PD 4. f) Normierte TA-Dynamik bei 475 nm fiir PD 1, PD 2, PD 3
und PD 4. g) PL-Mechanismus (CEE-Effekt) von freiem PEI sowie von PD 1, PD 2, PD 3 und PD 4. 1) Elektronen werden aus dem Grundzustand
angeregt und durch die auf Aminogruppen basierenden Zustinde eingefangen. 2) Angeregte Elektronen kehren iber einen Strahlungsvorgang in
den Grundzustand zuriick. 3) Angeregte Elektronen kehren iiber einen strahlungslosen Schwingungs- und Rotationsvorgang in den Grundzustand
zuriick. 4) Angeregte Elektronen kehren tiber einen auf dem Kohlenstoffkern basierenden strahlungslosen Vorgang in den Grundzustand zuriick.
Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [10]. Copyright 2014 Royal Society of Chemistry.
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sehr schwache Fluoreszenz, ihre Hydrolysate aber eine
deutlich gesteigerte Fluoreszenz zeigten, was auf die Bildung
von sekundidrem Aminoxid zuriickzufiithren ist. AuBerdem
weisen Polymere mit angehédngten Pyrrolidonringen und de-
ren oxidiertes Hydrolysat aufgrund der gesteigerten Emission
durch Vernetzung eine viel stirkere Fluoreszenz auf als die
entsprechenden niedermolekularen Verbindungen.

4.2. CEE iiber Aggregation zu einer starren Struktur

Neben der CEE iiber kovalente Bindungen bei NCPDs
oder nichtkonjugierten Polymeren gibt es auch den bekann-
teren Effekt der CEE iiber physikalische Aggregation. Da der
strahlungslose Ubergang (wie die Schwingungs- und Rotati-
onsrelaxation) sowohl durch chemische Bindung als auch
durch physikalische Immobilisierung eingeschrinkt werden
kann, konnen die PL-Eigenschaften des Sub-Fluorophors in
den NCPDs auch durch Aggregation zu einer starren Struktur
verbessert werden.

Yang und Mitarbeiter untersuchten die PL-Verstirkung
bei PEI und dessen immobilisierten Verbundmaterialien."”
Bei freiem PEI fallen die angeregten Elektronen iiber einen
strahlungslosen Schwingungs-/Rotationsvorgang im Wesent-
lichen in den Grundzustand zuriick. PD 1 wurde durch Ver-
netzung von PEI tiber kovalente Bindungen hergestellt, PD 2
durch hydrothermale Behandlung von PEI, wihrend PD 3
durch Immobilisierung von PEI auf der Oberfldche von CDs
mit einem Kristallgitter und PD 4 durch Immobilisierung von
PEI auf der Oberfldche von CDs ohne Kristallgitter erhalten
wurden. In der TA-Analyse dieser Serie von NCPDs zeigt das
dhnliche Verhalten des angeregten Zustands, dass alle
NCPDs die gleichen PL-Zentren enthalten (Abbildung 6b—
e). Dieses Ergebnis wird weiter gestiitzt durch die gleichen
Kurven aus der normierten TA-Dynamik mit PL-Peaks bei
475 nm (Abbildung 6f). Bei PD1 und PD2 wurden die
Schwingung und Rotation des Amino-Sub-Fluorophors auf-
grund der Vernetzung des Polymergeriistes eingeschrénkt,
und der prozentuale Anteil des Strahlungsvorgangs erhohte
sich (CEE-Effekt). Bei PD 3 waren die PEI-Ketten durch an
einem amorphen Kohlenstoffkern immobilisiert, und sowohl
die Immobilisierung der PEI-Ketten als auch der Antennen-
effekt des Kohlenstoffkerns verbesserten die PL-Eigen-
schaften. Auch bei PD 4 waren die PEI-Ketten fixiert, und
das Amin-Zentrum war durch den CEE-Effekt tiber Aggre-
gation zu einer starren Struktur optimiert, doch der Kohlen-
stoffkern wies ein mehrschichtiges Kristallgitter mit strah-
lungslose Strukturen und Elektronenfallen auf, das den
Strahlungsvorgang neutralisierte (Abbildung 6 g).

Sun und Mitarbeiter erhielten sehr helle amphiphile
NCPDs durch Selbstorganisation eines segmentierten Copo-
lymers.™! Sie demonstrierten, dass die starre und kompakte
Struktur der NCPDs eine entscheidende Rolle bei dem A~
abhingigen Verhalten und der Steigerung der Fluoreszenz
spielt. Auerdem wurde durch die pH-abhéngige Fluoreszenz
von NCPDs bestitigt, dass ein saures Milieu eine wesentlich
starrere und kompaktere Konformation erzeugt und somit
den Fluoreszenzeffekt induziert.
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Dendrimere (wie PAMAMEs) stellen einen Sonderfall von
NCPDs dar. Sie sind in der Regel kugelférmig, und ihre
Molekiilarchitektur besteht aus einer baumartigen Verzwei-
gung, wobei die jeweils dulere Schicht oder Generation viele
Stellen fiir eine exponentielle Verzweigung enthilt.*s! Auf-
grund der sterischen Hinderung ist der Sub-Fluorophor phy-
sikalisch immobilisiert, dadurch zeigen Dendrimere eine ge-
steigerte PL.

Es ist zu beachten, dass bei den NCPDs Umgebungsfak-
toren (wie Konzentration oder pH-Wert) das Ausmaf3 der
Aggregation zu einer starren Struktur und auferdem die PL
beeinflussen konnen. Beispielsweise wurde mit Proben nie-
dermolekularer Amine oder wissrigen Losungen mit niedri-
ger Konzentration keine signifikante Emission hervorgeru-
fen, wihrend die Gegenstiicke davon eine verstdarkte PL
zeigten, was darauf hindeutet, dass die hohe lokale Konzen-
tration an Aminogruppen (Amincluster) entscheidend fiir die
auBergewohnliche Emission von Polyamin-Polymeren ist;
dies konnte die Delokalisierung von Elektronenlochern for-
dern, die von Aminogruppen im angeregten Zustand gebildet
werden.

4.3. CEE iiber supramolekulare Wechselwirkungen

Die Steigerung der PL bei NCPDs beruht auf einer ein-
geschriankten Schwingung und Rotation von Sub-Fluorophor-
Gruppen, wodurch der Strahlungsiibergang verstiarkt wird.
Demzufolge kénnten die supramolekularen Wechselwirkun-
gen bei der Verstarkung der PL-Emission des Sub-Fluoro-
phors eine dhnliche Rolle wie die gesteigerte Emission durch
Vernetzung iiber kovalente Bindungen oder iiber Aggrega-
tion zu einer starren Struktur spielen.

Wihrend es einige Berichte zu NCPDs mit CEE aus-
schlieBlich iiber supramolekulare Wechselwirkungen gibt,
tritt diese in vielen Systemen auch zusammen mit CEE iiber
kovalente Bindungen oder CEE iiber Aggregation zu einer
starren Struktur auf. Diese Systeme weisen grundsitzlich
Wasserstoffbriicken und Van-der-Waals-Wechselwirkungen
auf; Yang et al. beschrieben beispielsweise biologisch ab-
baubare photolumineszierende Polymere (BPLPs, ,biode-
gradable photoluminescent polymers®“) mit aliphatischer
Struktur und davon abgeleitete vernetzte Varianten (Abbil-
dung 7).l BPLPs sind abbaubare Oligomere, die aus bio-
kompatiblen Monomeren, darunter Citronenséure, aliphati-
sche Diole und verschiedene Aminosiuren, durch eine Kon-
densationsreaktion einfach und kostengiinstig synthetisiert
werden. BPLBs konnen zu Elastomeren weitervernetzt wer-
den. In der Struktur der vernetzten BPLBs trugen neben der
CEE iiber kovalente Bindungen auch mehrere Wasserstoff-
briicken zu der gesteigerten PL bei. Aufgrund der vielfiltigen
supramolekularen Wechselwirkungen — wie Wasserstoffbrii-
cken, Van-der-Waals-Wechselwirkungen, m-rt-Wechselwir-
kungen, Wirt-Gast-Wechselwirkungen und Koordination —
wird die Herstellung von NCPDs, deren PL-Ansprechver-
halten auf diesen reversiblen Wechselwirkungen beruht, sehr
interessant sein.

www.angewandte.de

die

Chemie

14841


http://www.angewandte.de

14842 www.angewandte.de

Angewandte

Kurzaufsiitze

on
o 0—C o

1l |
OH = C—CH, —C—Ch; —él—OH
OH
Citronensaure

HO-{— ('n_.—)r\ oH +
{ i

1,8-Octandiol

1) 140 °C, N,, 15 min

R? Y (?R‘ Pre-POC
e o7 't P 9
~ O(CH,y{0- C—Ctp —C—Cl} —C—0(CH)0—- C—Cle—C—CH, —C—0-~
OH OH

R' und R*<H, oder-(CH,)s-OH
2) 140°C, 60 min OH

o H-\'/m“\ﬁ'll/('%o L-Cysteine
Hs” M N\cp Oy, NH,
?n OR!
o O0=C 2 o 0 O0=C 1 ¢
' LR | T |
-O(CHYO—C—C I{-—([—( H —C—0(CHy 0~ C—CHe—C~CH, — C—OR!
OH JH
R'=-H, -(CH,)s-OH, oder -NHCH(CH,SH)C(-0)O~
3 f“ BPLP-Cys
(IJ 0 0“[ o
o((lno— —cu—(—m—( —O(CH, >\0—( —CH—C—CH, — J‘—ox
0= > 0 1
\“ ‘)\ R'=H, -(CH;)5-OH, oder-NHCH(CH,SH)C(~0)0O~
0
3) Vernetzung durch Esterbildung
(|} nach der Polymerisation
SH
OR CBPLP-Cys
3 S g S
RO(CHy,0— C—CHh—C—CH —&—0(Cl1),0- C—CH—¢—Cl —&—0R
O
NH o
~
\"”/ o R= -H, ~ Polymerkette, oder =S~

1'~..;

SR

Abbildung 7. Synthese von BPLPs. Wiedergabe mit Genehmigung nach
Lit. [16]. Copyright 2009 Proceedings of the National Academy of
Sciences of the United States of America.

4.4. Der CEE-Effekt bei polymerartigen CNDs

Bei der ,,Bottom-up“-Synthese von Kohlenstoff-Nano-
punkten werden immer NCPDs vorgefunden, und viele der
beschriebenen Kohlenstoff-Nanopunkte sind diesen NCPDs
sehr dhnlich.”! Es ist schwierig, die Begriffe NCPDs und
CNDs, insbesondere polymerartige CNDs, voneinander ab-
zugrenzen. Wir schlagen vor, sie nach der chemischen
Struktur und dem PL-Mechanismus zu unterscheiden. Bei
CNDs sind sowohl die Oberflichengruppen als auch der
Kohlenstoffkern entscheidend fiir die PL. Bei NCPDs ist der
Carbonisierungsgrad sehr gering (oder gleich Null), die Po-
lymerkettenstruktur bleibt erhalten, und die PL leitet sich aus
dem CEE-Effekt bei Sub-Fluorophoren ab.

Einige CNDs, die aus niedermolekularen Vorstufen her-
gestellt wurden, konnen in gewissem Sinne NCPDs (poly-
merartige CNDs) sein, da die Ausgangsstoffe im Synthese-
prozess polymerisiert werden. So berichteten Lai et al. iiber
einen Typ von NCPDs aus der hydrothermalen Behandlung
von Glucose und Glycin.””! Shi et al. synthetisierten CNDs
unter Verwendung von Ethylendiamintetraessigsdure (ED-
TA) als Vorstufe.*” Allerdings sind einige PL-Nanopartikel
aus nichtkonjugierten Polymeren keine typischen NCPDs.
Das Polymer wurde in diesen Beispielen zu Segmenten de-
polymerisiert oder in Segmente aufgebrochen, und die Seg-
mente bildeten die Bausteine fiir CNDs.*"l Hu et al. entwi-
ckelten eine Herstellungsmethode fiir CNDs durch hydro-
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thermale Behandlung verschiedener gebrauchter Plastiktiiten
in Losungen mit niedriger H,0,-Konzentration.*!l Zuerst
wurde die Polyethylenkette der Plastiktiiten in kleine oxi-
dierte Spezies zerlegt. Danach wurden diese Spezies poly-
merisiert, carbonisiert und passiviert, um CNDs zu erhalten.
In anderen Beispielen werden NCPDs durch Erhitzen unter
Bildung von CNDs carbonisiert. Tatsédchlich sind vernetzte
NCPDs hiufig eine Vorstufe von CNDs. Aus diesen Griinden
ist es schwierig, zwischen NCPDs und CNDs anhand eines
Wert fiir den Carbonisierungsgrad zu unterscheiden.

Der CEE-Effekt trifft gewohnlich fiir viele typische
NCPDs und einige Typen polymerartiger CNDs zu. Bei-
spielsweise untersuchten Yang und Mitarbeiter CNDs aus
Citronensiure und Ethylendiamin.">*! Bei einer Reaktions-
temperatur unter 150°C bildete sich ein Fluorophortyp mit
hoher Quantenausbeute. Bei einer Reaktionstemperatur von
150-300°C bildeten sich aus Citronensdure und Ethylendi-
amin die Fluorophor-Molekiile, vernetzten Polymercluster
und auch der CND-Kern. Zwischen diesen Komponenten
stellte sich ein Gleichgewicht ein (Abbildung 8).1*! Eine ho-
here Reaktionstemperatur fithrt dazu, dass das Gleichgewicht
zugunsten des Polymerclusters oder Kohlenstoffkerns ver-
schoben wird. Eine polymerartige Struktur ist wesentlich fiir
die Bildung von CNDs.! Weitere Untersuchungen zeigten,
dass der Polymercluster ein Produkt bei den CNDs ist und der

> @

IPCA Polymer —— Kohlenstoffkern

Fluoreszenz: Mol

a) Hauptprodukt:

— —[encenseien——> —
lmydrolyse

=
3
o
=
E

Polymercluster Kohlenstoffkern ¥ CDS

Abbildung 8. a) CDs, die bei unterschiedlichen Temperaturen der hy-
drothermalen Behandlung erhalten wurden. b) Beziehungen zwischen
verschiedenen Produkten im hydrothermalen Eintopfsystem mit Citro-
nensiure (CA) und Ethylendiamin (EDA). In diesem Artikel galt das
Hauptaugenmerk dem Polymercluster. Wiedergabe mit Genehmigung
nach Lit. [44]. Copyright 2015 Royal Society of Chemistry.
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CEE-Effekt zu einer synergistischen PL in Polymerclustern
beitragen kann (Abbildung 8b).[4]

Auch wenn die CEE bei einigen typischen NCPDs be-
obachtet wird, muss sie nicht die Ursache fiir die PL sein. In
einigen Fillen bewirkt die Polymerisation oder Vernetzung
keine Steigerung der PL. So synthetisierten Zhang et al.
CNDs und funktionalisierten sie danach auf der Oberfldche
mit Glycidylmethacrylat, um polymerisierbare CNDs herzu-
stellen.*! Nach der Polymerisation zeigte sich weder ein
wesentlicher Unterschied der PL-Spektren noch eine Erho-
hung der Quantenausbeute. Zwar wurden die CNDs poly-
merisiert, doch das PL-Zentrum der CNDs wurde nicht im-
mobilisiert, sodass keine Verstirkung der PL beobachtet
wurde.

5. Biologische Anwendungen von NCPDs

NCPDs weisen eine hervorragende Photolumineszenz,
gute Bestiandigkeit und geringe Toxizitdt auf, was von grofter
Wichtigkeit fiir biologische Anwendungen ist. Wir konzen-
trieren uns nun auf funktionelle NCPDs fiir Anwendungen in
der Biomedizin, wie Wirkstofftransport, Gentransfektion und
biologische Bildgebung. Da nur wenige Berichte zu biologi-
schen Anwendungen von NCPDs vorliegen, konnte dieser
Abschnitt dazu anzuregen, weitere Anwendungen dieser
neuartigen Materialien zu entwickeln.

5.1. Wirkstofftransport und Therapie

Wirkstofftransport bezieht sich auf Technologien, Me-
thoden und Systeme zum Transport pharmazeutischer Wirk-
stoffe in menschliche Tumorgewebe, damit sie dort in sicherer
Weise ihre therapeutische Wirkung erzielen. Bisher wurden
NCPDs als erfolgversprechende Wirkstofftrager zur Verbes-
serung der Wasserloslichkeit und Bioverfiigbarkeit von
Wirkstoffen, einschlielich der bevorzugten Anreicherung an
Tumoren, der Verldngerung der Zirkulationszeit und der
Verringerung systemischer Nebenwirkungen, verwendet. In
der Arbeit von Sun et al. wurde PEI mit hydrophobem Po-
lylactid konjugiert, um amphiphiles PEI, das eine verstirkte
Fluoreszenz (CEE tiiber Aggregation zu einer starren Struk-
tur) bei einer hohen Wirkstoffbeladungskapazitit zeigte, zum
Aufbau von NCPDs zu erhalten.! Paclitaxel(PTX)-beladene
Nanopartikel zeigten eine signifikante therapeutische Wir-
kung im Vergleich zu freiem PTX. Inzwischen wurde durch
Fluoreszenzbildgebung die Anreicherung der NCPDs in der
Umgebung des Tumors nachgewiesen. Versuche zur Wirk-
stoff-Freisetzung zeigten, dass es sowohl unter sauren Be-
dingungen (pH 5.2) als auch unter physiologischen Bedin-
gungen (pH 7.4) einen anfinglichen PTX-Freisetzungsschub
aus den NCPDs innerhalb der ersten 12 Stunden gibt, an den
sich eine lingere Periode mit gleichméBiger Freisetzung an-
schlieBt (Abbildung 9). Allerdings wurde PTX bei pH 5.2 viel
schneller freigesetzt als bei pH 7.4, was darauf hindeutet.
Diese pH-Empfindlichkeit der wirkstoffbeladenen NCPDs
kann die Freisetzung von PTX begiinstigen, wenn die NCPDs
in saure Zellkompartimente (z.B. Endosomen oder Lysoso-
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Abbildung 9. a) In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung aus PTX-beladenen
NCPDs unter sauren Bedingungen (pH 5.2) und physiologischen Be-
dingungen (pH 7.4). b) Zytotoxizitit von freiem PTX, PTX-beladenen
NCPDs und unbeladenen NCPDs nach 48 h Inkubation mit MCF-7-Zel-
len. Die Konzentration der unbeladenen NCPDs und die Konzentration
der PTX-beladenen NCPDs waren gleich grof. c,d) Tumorvolumen und
Tumorgewicht bei MCF-7-Tumoren tragenden weiblichen NacktmZu-
sen, die mit Salzlésung, PTX oder PTX-beladenen NCPDs behandelt
wurden. e) Fluoreszenzaufnahmen, die die Ex-vivo-Bioverteilung von
NCPDs in aus den Miusen isolierten Tumoren, die sich nach intrave-
ndser Injektion gebildet hatten, zeigen. Unten: Gruppe, die mit Salzls-
sung behandelt wurde. Oben: Gruppe, die mit PTX-beladenen NCPDs
behandelt wurde. Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [25]. Copy-
right 2013 Nature Publishing Group.

men) eindringen. Diese Ergebnisse demonstrieren einen
neuen Typ multifunktioneller Nanopartikel auf Polymerbasis,
die fiir die bildgebungsgefiihrte Wirkstoff-Freisetzung her-
gestellt wurden.

5.2. Gezielter Transport von siRNA in Tumoren

In den vergangenen zwei Jahrzehnten hat die Gentherapie
sehr grof3e Beachtung als potenzielle Methode zur Behebung
von Gendefekten oder zum Ausschalten tumorspezifischer
Gene gefunden. Sie dient als alternative Strategie zur her-
kommlichen Chemotherapie, die bei der Behandlung zahl-
reicher Erkrankungen angewendet wird. Bei der Gentherapie
werden grundsitzlich nichtvirale Vektorsysteme eingesetzt,
wie kationische Lipide, Polymere, Dendrimere und Peptide;
demzufolge sind NCPDs vielversprechend hinsichtlich der
Realisierung faszinierender Anwendungen mit stirkerer In-
tegration und mehr Modifizierungen gegeniiber dem homo-
genen Material. Beispielsweise wurde ein PEG-PAsp(MEA)-
PEI-Triblockcopolymer verwendet, um kurze interferierende
RNA (siRNA) in die Tumorzellen einzubringen.”” Nach
Bildung einer kompakten Verbindung mit diesen aminhalti-
gen kationischen Polymeren, konnen die siRNA-Molekiile
vor enzymatischem Abbau in vivo geschiitzt werden. Zudem
konnen die NCPDs mit einem Liganden zur zielgerichteten
Tumoransteuerung modifiziert werden, um eine tumorzell-
spezifische Aufnahme und Wirkung zu ermdoglichen. AuBer-
dem kann der reversible Charakter der Oberflichenladung,
der auf die protonenpuffernde Wirkung von PEI zuriickzu-
fithren ist, kurze interferierende RNA vor dem Abbau
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schiitzen und wéhrenddessen die urspriingliche Grofensta-
bilitdt im Blutkreislauf aufrechterhalten.

5.3. Biologische Bildgebung

Die biologische Bildgebung ist ein junges Forschungsge-
biet, das auf die Anwendung hochentwickelter Bildgebungs-
sonden zur Visualisierung spezifischer Molekiilwege in vivo
gerichtet ist. Gegenwiértig werden zumeist niedermolekulare
Verbindungen als Bildgebungssonden in der klinischen Praxis
eingesetzt, diese sind aber tendenziell instabil, toxisch und
unspezifisch, und sie werden rasch ausgeschieden. Dagegen
versprechen Bildgebungssonden auf NCPD-Basis eine er-
heblich verbesserte Stabilitit, verringerte Toxizitédt, verldn-
gerte Plasmahalbwertszeit, gesteigerte Emission und erhohte
Zielspezifitit, und sie konnten in der Zukunft aussichtsreiche
Kandidaten fiir die gezielte biologische Bildgebung in der
klinischen Praxis sein.

Der Mechanismus der zelluldiren Aufnahme und die In-
ternalisierung von NCPDs wurden von Zhu et al. eingehend
untersucht.'” Es wurde gezeigt, dass aufgrund des energie-
abhingigen Effektes die Endozytose von NCPDs bei niedri-
ger Temperatur oder im Umfeld eine ATP-Verarmung voll-
standig unterdriickt wurde (Abbildung 10a). Die Endozyto-
sewege von NCPDs wurden durch die Zugabe von pharma-
kologischen Inhibitoren weiter erforscht (Abbildung 10a).

ER-Tracker

e

relative Aufnahme
durch Zellen (%)

LysoTracker — | MitoTracker =

Abbildung 10. a) Mit einem fluoreszenzaktivierten Zellsortierer (FACS)
erhaltene quantitative Daten fiir die Aufnahme von NCPDs durch
PC12-Zellen bei Inkubation bei 37°C, Inkubation bei 4°C, ATP-Verar-
mung, Zugabe des Inhibitors Genistein, Zugabe des Inhibitors Chlor-
promazin bzw. Behandlung mit Cytochalasin D (Cyto D). b)—e) Coloka-
lisierung von NCPDs und spezifischen Farbstoffen fiir Zellorganellen in
P12-Zellen. Maf3stabsbalken: 5 um. f)—h) Der Endozytoseprozess von
in eine Zelle eindringenden NCPDs wurde mittels TEM an fixierten
Schnitten verfolgt. MaRstabsbalken: 1 um bei den oberen Aufnahmen,
200 nm bei den unteren Aufnahmen. Wiedergabe mit Genehmigung
nach Lit. [10]. Copyright 2014 Royal Society of Chemistry.
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Die Ergebnisse bestétigten, dass NCPDs iiber Caveolae- und
Clathrin-vermittelte Endozytose sowie iiber Makropinozy-
tose in PC12-Zellen internalisiert wurden. Die intrazellulidre
Verteilung von NCPDs wurde durch Colokalisierung von
NCPDs und spezifischen Farbstoffen fiir Zellorganellen in
P12-Zellen untersucht. Propidiumiodid (PI), LysoTracker
(rot), ER-Tracker (rot) und MitoTracker (rot) wurden ver-
wendet, um Zellkern, Lysosomen, endoplasmatisches Reti-
kulum bzw. Mitochondrien zu markieren. Es zeigte sich, dass
die NCPDs hauptsichlich im Zytoplasma und in den Mito-
chondrien lokalisiert waren (Abbildung 10b-e). Dariiber
hinaus wurde die intrazelluldre Verteilung von NCPDs in
P12-Zellen mittels TEM an fixierten Schnitten verfolgt. Wie
in Abbildung 10 f~h veranschaulicht, wurde ein typischer
Endozytoseprozess in unterschiedlichen Kultivierungsstadien
beobachtet, und NCPDs wurden durch die wihrend 2h
Kultivierung gebildeten Vakuolen umhiillt.

6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Aktuell wurden grof3e Fortschritte auf dem Gebiet funk-
tioneller nichtkonjugierter Polymerpunkte erzielt. Synthese-
methoden, CEE-Mechanismus und biologische Anwendun-
gen wurden ausfiihrlich beschrieben. Allerdings befindet sich
dieses Gebiet noch am Anfang der Entwicklung und steht vor
mehreren wichtigen Herausforderungen.

1. Die CEE sollte ein grundlegender wissenschaftlicher
Aspekt sein, der von entscheidender Bedeutung fiir die
Fluoreszenz von NCPDs und einigen Arten von CNDs ist.
Das CEE-Verhalten ist zutreffend fiir Systeme nichtkonju-
gierter Polymere mit Sub-Fluorophoren (Doppelbindungen
mit Heteroatomen, wie C=0, C=N, N=0, und Einfachbin-
dungen, wie in Aminogruppen oder C-O). Die 1..-abhédngige
PL von NCPDs zeigte, dass es mehrere angeregte Zustdnde
gibt, zwischen denen kein Energietransfer erfolgt. Aufgrund
der groBen Bandliicke der Sub-Fluorophore zeigen die
NCPDs typischerweise blaue Emission. Demzufolge sollten
verstarkt Methoden zur Synthese von NCPDs mit hoher
Quantenausbeute, Emission im gesamten sichtbaren Bereich
und reversibler PL entwickelt werden.

2. Die derzeitige Funktionalitdt der NCPDs ist noch recht
einfach und einformig, deshalb ist die Entwicklung ausge-
kliigelter multifunktioneller NCPDs dringend notwendig.
Spezielle Verfahren, wie Vernetzung durch UV-Bestrahlung
oder Tempern, konnen bei der Herstellung dieser NCPDs
angewendet werden. AuBlerdem sollte eine Vielzahl biolo-
gisch abbaubarer, biokompatibler oder bioresorbierbarer
synthetischer Polymere, wie Polyole, Polyether, Polyester,
Polylactide und Polyphosphate, als ideale Bausteine zur
Synthese funktioneller NCPDs genutzt werden.

3. Der gegenwirtige Wissensstand ist von grofler Bedeu-
tung fiir das Verstdndnis der Fluoreszenz von bekannten li-
nearen Polymeren und Biomakromolekiilen, die in der Regel
deutliche Lumineszenz bei bestimmten Anregungswellen-
langen zeigen. Das liegt daran, dass die in diesen Systemen
vorhandenen Sub-Fluorophore vernetzt oder immobilisiert
sind, was zu einer hellen Photolumineszenz fiihrt. Wenn bei-
spielsweise eine wissrige PVA-Losung unter Bildung eines
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Gels verfestigt wird, tritt Fluoreszenz auf, wihrend Proteine
in lebenden Organismen immer eine Hintergrundfluoreszenz
aufweisen, aufgrund des moglichen Sub-Fluorophors und des
CEE-Verhaltens (Strukturen infolge mehrphasiger Aggrega-
tion).

4. Funktionelle NCPDs wurden bisher iiberwiegend fiir
biomedizinische Anwendungen in vitro genutzt, und es ist
noch ein langer Weg bis zu ihrem Einsatz in der klinischen
Diagnostik und Therapie. Folglich reicht die relevante For-
schung auf diesem Gebiet bei Weitem nicht aus, und es bleibt
noch viel zu tun. Da die NCPDs die klassischen Eigenschaften
herkommlicher Polymere wie Viskoelastizitit und Verar-
beitbarkeit behalten, stellt sich aulerdem die Nutzung ver-
schiedener Anwendungen auf Basis dieser NCPDs als sehr
aussichtsreich dar.[*"!
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