w'!) Check for updates

GDCh Aufsiitze - gﬁfmie

Zitierweise: Angew. Chem. Int. Ed. 2021, 60, 17290-17313

Matgrialwissenschaften Internationale Ausgabe:  doi.org/10.1002/anie.202012592

Deutsche Ausgabe: doi.org/10.1002/ange.202012592

Vorbeugen oder Heilen — die beispiellose Notwendigkeit
von selbstberichtenden Materialien
Christina M. Geiselhart, Hatice Mutlu* und Christopher Barner-Kowollik*

Stichwérter:
Autonome Detektion -
Intelligente Materialien -
Lumineszenz -
Selbstberichtende Mate-
rialien - Sensoren

STIMULI
WERKZEUGKIST

SELBSTBERICHTENDE
MATERIALIEN

An
8 Chemie

17430 www.angewandte.de © 2020 Die Autoren. Angewandte Chemie versffentlicht von Wiley-VCH GmbH Angew. Chem. 2021, 133, 1743017454


http://orcid.org/0000-0001-8748-5888
http://orcid.org/0000-0001-8748-5888
http://orcid.org/0000-0001-8748-5888
http://orcid.org/0000-0002-4683-0515
http://orcid.org/0000-0002-4683-0515
http://orcid.org/0000-0002-6745-0570
http://dx.doi.org/10.1002/anie.202012592
http://dx.doi.org/10.1002/ange.202012592
http://www.angewandte.de
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1002%2Fange.202012592&domain=pdf&date_stamp=2021-02-26

GDCh
~~

Aufsitze
Selbstberichtende intelligente Materialien sind in der modernen Po-
lymer-Materialwissenschaft von grofier Bedeutung, da sie die auto-
nome Erkennung von Verinderungen in synthetischen Polymeren,
Materialien oder Verbundstoffen ermoglichen. Obwohl diese Mate-
rialien wichtige Vorteile bieten, haben sie wesentlich weniger Auf-
merksamkeit erhalten als selbstheilende Materialien. Die Riickmel-
dung iiber Systemverinderungen und deren genaue Position ist jedoch
von grofiter Bedeutung, um eine Ausbreitung zu verhindern. Daher
geben wir hier einen kritischen Uberblick iiber die Chemie selbstbe-
richtender weicher Materialien und zeigen auf, wie aktuelle Heraus-
forderungen und Einschrinkungen durch die Ubertragung selbstbe-
richtender Forschungskonzepte aus dem Labor in die Industrie iiber-
wunden werden konnen. Besonders im Bereich der diagnostischen
selbstberichtenden Systeme weist die jiingste SARS-CoV-2-Pandemie
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auf einen dringenden Bedarf an solchen Konzepten hin, welche die
Anwesenheit von Viren oder Bakterien auf und in Materialien auf

selbstberichtende Weise anzeigen.

1. Einleitung

Die wachsenden Anspriiche an die Technologien in un-
serem tédglichen Leben erfordern immer komplexere, inno-
vativere und langlebigere Materialien. Aus diesem Grund
lassen sich Wissenschaftler von biologischen Systemen inspi-
rieren, welche oft die einzigartige Féahigkeit besitzen, Schiaden
sofort visuell zu erkennen, anzuzeigen und gegebenenfalls zu
heilen. Bekannte Beispiele hierfiir sind die Biolumineszenz
des marinen Phytoplanktons, die fallenden und sich verfar-
benden Blitter von Pflanzen in Abwesenheit von Wasser, die
rote Farbe blutender Wunden oder der Farbwechsel wihrend
des Heilprozesses von Blutergiissen. Tatsdchlich wurde der
erfolgreiche Transfer solcher Eigenschaften auf synthetische
Materialien berichtet und eine Vielzahl bioinspirierter, sti-
muliresponsiver intelligenter Materialien ist entstanden.!™!
Diese Materialien besitzen die Féahigkeit, ihre Eigenschaften
aufgrund einzelner oder mehrerer Reize, z. B. mechanische
Kréfte, Temperatur, pH-Wert, Licht, Ultraschall, magnetische
Felder oder Chemikalien, zu #ndern.” Die durchdachte
Kombination stimuliresponsiver Eigenschaften mit geeigne-
ten Polymerstrukturen ermoglichte die Entwicklung von
faszinierenden Materialien, von denen eine wichtige repra-
sentative Klasse die selbstheilenden Materialien darstel-
len.["* Ahnlich wie biologische Organismen kdnnen solche
Materialien beschidigte Bereiche reparieren. Dabei héngen
die Mechanismen der Selbstheilungsprozesse stark von der
urspriinglichen Entwurfsstrategie ab. Einerseits kann der
Mechanismus autonom ablaufen, d. h., der Schaden selbst 10st
den Heilungsprozess aus, indem an der beschidigten Stelle
Heilmittel aus Mikrokapseln, hohlen Fasern (Glasfasern)
oder GefiBsystemen freigesetzt werden. Nicht-autonome
Systeme hingegen benotigen zusitzliche Ausloser wie Tem-
peratur, Chemikalien oder Licht, um Schidden z.B. durch
Vernetzungs- oder Polymerisationsreaktionen zu reparie-
ren.'”! Leider sind die meisten Selbstheilungsprozesse ir-
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reversibel. Sobald das Heilmittel frei-
gesetzt wurde oder die Polymerisation
stattgefunden hat, konnen keine wei-
teren Schiden geheilt werden. Daher
ist es duBerst wichtig, zuerst die Exis-
tenz und die genaue Position des
Schadens anzuzeigen, bevor der eigentliche Heilungsprozess
stattfinden kann. Auf diese Weise wird der Schaden schnell
erkannt und der Heilungsprozess kann sorgfiltig tiberwacht
werden. Erneut dienten biologische Systeme als Vorbild, um
das Spektrum stimuliresponsiver Materialien durch die Ent-
wicklung verschiedener selbstberichtender intelligenter Ma-
terialien zu erweitern. Aufgrund der Vorteile solcher selbst-
berichtenden Eigenschaften fiir Trigermaterialien, Nano-
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technologie, Biomedizin oder Theranostik ist es unserer
Meinung nach zwingend erforderlich, bestehende selbstbe-
richtende Systeme in Abhdngigkeit vom auslosenden Stimu-
lus (wie mechanische Krifte, Temperatur, pH, Solvatation,
Licht und Chemikalien) zu untersuchen.

Der vorliegende Aufsatz fokussiert sich auf polymerba-
sierte intelligente Materialien, die Verdnderungen oder
Schiden sofort sichtbar durch Farb-, Fluoreszenz- oder Che-
milumineszenz-Anderungen anzeigen kénnen. AuBerdem
werden neben aktuellen Herausforderungen und Grenzen
Maglichkeiten erértert, wie diese erfolgreich durch Ubertra-
gung von selbstberichtenden Forschungskonzepten aus dem
Labor in die Industrie iiberwunden werden konnten. Ab-
schlieBend wird das (unterschitzte) Potential selbstberich-
tender Materialien als biomedizinische Diagnostikinstru-
mente im Hinblick auf die jiingste SARS-CoV-2-Pandemie
diskutiert.

2. Stimuliresponsive selbstberichtende polymere
Materialien

Aufgrund der breitgefdcherten Zahl an stimuliresponsi-
ven Auslosern konzentrieren wir uns hier auf speziell ausge-
wihlte Vertreter, die in Schema 1 zusammengefasst sind. Wir
beginnen zunidchst mit den gebrduchlichsten selbstberich-
tenden Materialien, ndmlich den mechanoresponsiven. An-
schlieBend werden thermo-, pH-, solvatations-, licht-, che-
mikalien- und schlieBlich multistimuliresponsive Systeme
diskutiert. Dabei werden sowohl aktuelle Probleme als auch
(zukiinftige) Alternativen erldutert.

Christina M. Geiselhart erhielt 2017 ihren
M.Sc. in Chemie vom Karlsruher Institut fiir
Technologie (KIT, Deutschland), wo sie ihr
Grundstudium absolvierte. Derzeit fertigt sie
ihre Doktorarbeit unter der Betreuung von
H. Mutlu und C. Barner-Kowollik am KIT
an. In dieser Zeit hat sie sowohl am KIT als
auch an der Queensland University of Tech-
nology (QUT) Forschungsaufenthalte absol-
viert. lhre Forschung konzentriert sich auf
die Entwicklung makromolekularer intelli-
genter Materialien mit selbstberichtenden Ei-
genschaften.

Hatice Mutlu, geboren in Bulgarien, studier-
te Chemie an der Marmara Universitit und
der Bogazici Universitit. Anschlieffend pro-
movierte sie am KIT in der Gruppe von

M. A. R. Meier. Nach Postdoc-Aufenthalten
in den Gruppen von J.-F. Lutz (ICS-CNRS,
Straflburg) und C. Barner-Kowollik (KIT) ar-
beitet sie derzeit als leitende Wissenschaftle-
rin am KIT. Ihr Forschungsinteresse reicht
von der Synthese komplexer makromolekula-
rer Architekturen und funktioneller Polymere
bis hin zur Entwicklung neuer polymerbil-
dender Reaktionen und neuartiger Konjuga-
tionschemien mit besonderem Schwerpunkt auf dem Design neuartiger
schwefelbasierter und selbstberichtender Materialien.
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2.1. Mechanoresponsive Materialien

Wie bereits erwédhnt, gelten mechanoresponsive selbst-
berichtende Materialien aufgrund zahlreicher Studien und
moglicher Anwendungen (z.B. als Tridgermaterial, in Hoch-
leistungsmaterialien, in der Luft- und Raumfahrt- sowie der
Automobilindustrie oder in der Biotechnologie) als die am
weitesten verbreiteten.” ! Da all diese Materialien mecha-
nischen Kriften ausgesetzt sind, ist eine moglichst frithe
Schadenserkennung zur Prédvention von katastrophalem
Versagen duBerst wichtig. Dariiber hinaus kénnen vorbeu-
gende Wartungsarbeiten priziser (nach Bedarf) durchgefiihrt
werden, um die Zuverlassigkeit und Lebensdauer der Mate-
rialien mit geringeren Kosten zu erhohen. Tatsédchlich sind
verschiedene Techniken entwickelt worden, um mechanisch
bedingte Schédden auf selbstberichtende Weise anzuzeigen.
Diese Techniken basieren im Allgemeinen auf dem Einbau
von mit Farbstoff gefiillten Kapseln,?*?* Mechanopho-
ren,?> Fasern3! oder Sensormolekiilen®*! in Ver-
bundstoffe, Polymermatrices/-netzwerke/-hydrogele (siche
Schema 1) mit der Absicht, die Nervensysteme und Gewebe
biologischer Organismen nachzuahmen. Bei mechanischer
Beschiddigung werden die selbstberichtenden Eigenschaften
ausgelost und durch Fluoreszenz-, Lumineszenz- oder Farb-
dnderungen visualisiert.

Spiropyrane (SPs) wurden zum Beispiel als die am meis-
ten erforschten Mechanophore in polymere Materialien ein-
gearbeitet, um Schidden im Mikrobereich durch deutliche
Farb- und Fluoreszenzinderungen mitzuteilen 3374271
Mechanische Krifte fithren zu einem Bindungsbruch des
farblosen SP, wodurch eine Isomerisierung in das rot fluo-

Christopher Barner-Kowollik schloss sein
Chemistudium an der Universitit Gottingen
ab. Anfang 2000 ging er an die Universitit
New South Wales und iibernahm dort 2006
als einer der Direktoren die Leitung des
Centre for Advanced Macromolecular
Design. 2008 kehrte er nach Deutschland an
das KIT zuriick, wo er einen DFG-geférder-
ten SFB zu Synthese und Struktur weicher
Materie aufbaute und leitete. 2017 wechsel-
te er zur QUT und baute das QUT-Labor fiir
weiche Materialwissenschaften auf. Seine
Forschungsleistungen wurden durch eine
Reihe von nationalen und internationalen
Preisen anerkannt.
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Schema 1. Ubersicht der Stimuli (z.B. mechanische Krifte, Temperatur, pH, Solvatation, Licht und Chemikalien), die zur An-/Ausschaltung der
selbstberichtenden Eigenschaften von synthetischen Materialien verwendet werden, jeweils visualisiert durch Farb-, Fluoreszenz- oder Chemilumi-
neszenzinderungen. Fiir jeden Stimulus sind ausgewihlte Beispiele dargestellt, die im Verlauf dieses Aufsatzes in der abgebildeten Reihenfolge

genauer betrachtet werden.

reszierende Merocyanin (MC) stattfindet (sieche Schema 1).
Silberstein und Mitarbeiter beispielsweise synthetisierten ein
hochleistungsfihiges SP-Polycarbonat, das bereits bei Um-
gebungstemperatur auf mechanische Krifte reagiert.” In
einem anderen Beispiel wurde ein SP-haltiges Pfropfcopoly-
mer aus kautschukartigem Poly(butylacrylat) (PBA) als
Riickgrat und glasartigem Poly(methylmethacrylat) (PMMA)
als Kammseitenketten synthetisiert, wie in Abbildung 1 A zu
sehen ist.™! Das erhaltene Polymer mit SP (orangefarbene
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Punkte) als kovalente Verbindung zwischen dem PBA (blaue
Linien) und dem PMMA (rote Linien) zeigt aufgrund des
Fluorophors Nitrobenzoxydiazol (NBD, griine Dreiecke) in
der PMMA-Seitenkette eine griine Fluoreszenz (A.,=
530 nm). Unter mechanischer Krafteinwirkung wandelt sich
das SP in das MC-Derivat (rote Punkte) um. Infolge des
Forster-Resonanzenergietransfers (FRET) wird die griine
Fluoreszenz des NBD unterdriickt und die rote Fluoreszenz
(Ae =656 nm) des MC sichtbar. Mit zunehmender Belastung
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Abbildung 1. A) Schematische Darstellung des PBA-SP-P(MMA-co-
NBD) und seine fluoreszente Farbanderung von Griin nach Rot bei
mechanischer Krafteinwirkung. B) Fluoreszenzbilder von PBA-SP-
P(MMA-co-NBD) unter uniaxialer Spannung, 4,,=365 nm. C) Fluores-
zenzintensitat zwischen den griinen und roten Fluoreszenzemissions-
Maxima und das Verhiltnis zwischen ihnen vs. Belastung. Nachge-
druckt von Lit. [43]. Copyright 2019 American Chemical Society.

nimmt die Intensitét der griinen Fluoreszenz ab, wihrend die
Intensitiat der roten Fluoreszenz zunimmt, bis das Material
bricht (Abbildung 1B,C). Eine derartige Kombination in
einem Polymer hat die Vorteile eines hohen Kontrasts zwi-
schen griiner und roter Fluoreszenz, der Moglichkeit, mittels
konfokaler Laser-Scanning-Mikroskopie die Verdnderungen
nachzuverfolgen, sowie der Selbstkalibrierung des ratiome-
trischen Fluoreszenzsignals. Daher sind solche SP-haltigen
Materialien aussichtsreich fiir Sensoranwendungen zur
selbststandigen Meldung von Schidden auf der Mikroskala.
Allerdings muss bei der Synthese von Mechanophor-basier-
ten Polymeren sichergestellt werden, dass die urspriinglich
hohen Leistungs- oder Trageigenschaften der gewiinschten
Materialien nicht beeintridchtigt werden. Dariiber hinaus
reagieren Mechanophore wie die SPs nicht nur auf mecha-
nische Stimuli, sondern z.B. auch auf Temperatur oder Licht
(fiir weitere Informationen siehe Abschnitt 2.7).[43:46-47]

Eine mogliche Methode zur Uberwindung eines solch
multiresponsiven Verhaltens ist die Bildung supramolekula-
rer Komplexe. Weder und Mitarbeiter setzten Rotaxane als
molekulare Shuttles in Polyurethanelastomeren ein und er-
moglichten so die nicht-kovalente Verankerung von Mech-
anophoren.® Die Funktionsweise von derartigen Rotaxan-
basierten molekularen Shuttles und die dazugehorige Mole-
kiilstruktur sind in Abbildung 2 A,B dargestellt. Ein Ring, der
den Fluorophor (grau/griin) enthélt, befindet sich iiber einem
Quencher (braun) mit zwei Stoppern (blau) und Anker-
gruppen (rot) zum Einbau in Polymerketten (z.B. Polyuret-
hane, PUs). Mechanische Krifte trennen den Fluorophor-
Ring von dem Quencher und die Fluoreszenz wird einge-
schaltet. Relaxation fithrt durch Ladungstransfer-Wechsel-
wirkungen zu einer Riickkehr des molekularen Shuttles in
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Abbildung 2. A) Demonstration des Rotaxan-basierten mechanore-
sponsiven Funktionsprinzips. Das Rotaxan ist ausgestattet mit Anker-
gruppen (rot) zum Einbau in Polymerketten, zwei Stoppern (blau) und
einem Fluorophor-Ring (grau/griin), der sich tiber einem passenden
Quencher (braun) befindet. Mechanische Krifte trennen den Fluoro-
phor und den Quencher, was die Fluoreszenzemission des Fluoro-
phors einschaltet. B) Molekiilstruktur des mechanoresponsiven Rota-
xans. C) Bilder einer PU-Folie, deren Fluoreszenz durch Dehnung ein-
und durch Entspannung der Folie wieder ausgeschaltet wird. Die Folie
wurde mit 365-nm- bzw. Tageslicht bestrahlt. Nachgedruckt von

Lit. [48] mit Genehmigung der ACS. (https://pubs.acs.org/doi/10.
1021/jacs.7b12405. Weitere Genehmigungen in Bezug auf das nachge-
druckte Material miissen an die ACS gerichtet werden.)

seine Ausgangsposition um den Quencher und die Fluores-
zenz wird wieder ausgeschaltet, wie in Abbildung 2 C darge-
stellt. Die Autoren zeigten auch, dass der Ein- und Aus-
schaltvorgang mehrmals wiederholt werden kann (20 getes-
tete Zyklen) und spezifisch fiir mechanische Stimuli ist, da bei
erhohten Temperaturen keine Fluoreszenz beobachtet wurde.
Harsche Bedingungen (Temperaturen >150°C oder Ultra-
schallbehandlung) fiithren allerdings zu einer Zersetzung der
Polymerfilme oder zu einer irreversiblen Spaltung der Me-
chanophore aus dem Polymer. Dennoch ist das eingefiihrte
Konzept der supramolekularen Shuttles ideal geeignet, um
mechanische Kréfte reversibel und spezifisch zu visualisieren.
AufBlerdem kann das Konzept gegebenenfalls durch die An-
wendung anderer supramolekularer Systeme (z.B. Catenane,
Knoten) und/oder verschiedener Chromophore zur Einstel-
lung der Farbe und Fluoreszenzemission verfeinert werden,
wodurch die Gestaltung verschiedener mechanoresponsiver
selbstberichtender Systeme ermoglicht wird.

Angew. Chem. 2021, 133, 17430—17454
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Tatsiachlich wurde das Konzept der supramolekularen
Komplexe im Bereich der Verbundwerkstoffe in dhnlicher
Weise umgesetzt. Solche Materialien bieten geringes Gewicht
in Kombination mit hoher mechanischer Festigkeit und
finden daher Anwendung als Strukturbauteile z.B. in der
Flugzeug- oder Automobilindustrie.’>*" Folglich wire es fiir
Verbundwerkstoffe sehr vorteilhaft, selbst iiber Schiaden und
Ermiidung zu berichten, um ein katastrophales Versagen zu
verhindern. Analog zu dem Rotaxan-basierten Shuttlel*
brachten Das et al.®® ein supramolekulares Wirtmolekiil,
namlich Cucurbit[8]uril (CB[8]), in eine Verbundmatrix aus
Kohlenstofffaser-Epoxid (carbon fiber epoxy (CFR)) ein. Ein
stark fluoreszierendes Perylenmonoimid (PER) als Fluoro-
phor wurde gleichzeitig mit einem Derivat entweder von
Azobenzol (AZO) oder von Dibenzofuran (DBF) als
Quencher von CBJ8] eingeschlossen, wie in Abbildung 3 ge-
zeigt. Uber terminale Aminogruppen wurden der Fluorophor
und der Quencher kovalent in der Verbundmatrix vernetzt.
Es wird keine Fluoreszenz beobachtet, wenn sowohl der
Fluorophor als auch der Quencher von CB[8] eingeschlossen
sind, wohingegen die Fluoreszenz des PER-Derivates durch
mechanische Krafteinwirkung eingeschaltet wird, da der
Fluorophor und der Quencher getrennt werden (siche Ab-
bildung 3). Uber 1000 Zyklen werden keine Verinderungen
in der Fluoreszenz oder Steitheit beobachtet, was sich jedoch
ab etwa 10000 Zyklen dndert, bis hin zu einem Steifheitsab-
fall von 40 % sowie einer Fluoreszenz entlang der Fasern bei
mehr als 100000 Zyklen. Nichtsdestotrotz erlaubt der supra-
molekulare Ansatz auf dem Gebiet der CFR-Verbundwerk-
stoffe die einfache Einarbeitung selbstberichtender Einheiten
in polymere Materialien und lédsst sich sicher auf andere
Materialien mit geeigneten Fluorophor-Quencher-Paaren
iibertragen.

Alternativ konnen mechanoresponsive intelligente Ma-
terialien durch das Einbetten von hohlen Mikrokap-
seln® 21 oder Fasern™>" in das gewiinschte Ausgangsma-

N NH.
A W\, ’
HN - > HN
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NH, Curing
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Self Diagnostic Thermoset

Mechanical
Stress

<«
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Abbildung 3. Funktionsweise der Cucurbit[8]uril (CB[8])-basierten scha-
densmeldenden CFR-Verbundstoffe und die Molekiilstrukturen des ver-
wendeten Wirtmolekiils (CB[8], grau/rot), des Fluorophors (PER, gelb)
und der beiden Quencher-Derivate (AZO und DBF, blau). Nachge-
druckt von Lit. [38] mit Genehmigung der ACS. (https://pubs.acs.org/
doi/10.1021/acsapm.9b00694. Weitere Genehmigungen in Bezug auf
das nachgedruckte Material missen an die ACS gerichtet werden.)
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terial hergestellt werden. Die Mikrokapseln oder Fasern
werden mit Farbstoffmolekiilen gefiillt, die bei Beschddigung
der Hiille freigesetzt werden und so auf beschédigte Bereiche
hinweisen. Diese Methode bietet nicht nur eine grof3e Vielfalt
an anwendbaren Farbstoffmolekiilen, sondern ermdoglicht
auch die gleichzeitige Einarbeitung von selbstheilenden
Wirkstoffen. Zerbricht der stimuliresponsive Behilter durch
mechanische Krifte, werden sowohl das selbstberichtende als
auch das selbstheilende Mittel freigesetzt. Ohne Zweifel
wiren solche kombinierten Eigenschaften fiir synthetische
Materialien duBerst hilfreich, um deren Lebensdauer und
Sicherheit zu erhohen und Garantiekosten zu senken. In der
Tat wurden verschiedene Materialien mit solch kombinierten
selbstheilenden und selbstberichtenden Eigenschaften be-
schrieben, insbesondere im Bereich von Beschichtun-
gen.B+40503 yang und Mitarbeiter beispielsweise syntheti-
sierten Mikrokapseln mit Hexamethylendiisocyanat (HDI)
als selbstheilende Komponente und einem Tetraphenylethy-
len (TPE)-Derivat als selbstberichtende Komponente (Ab-
bildung 4 A).PY Eingebettet in Polymerbeschichtungen bre-
chen diese Mikrokapseln unter mechanischer Krafteinwir-
kung auf und setzen ihren Inhalt frei. Die HDI-Losung in-
itiiert ohne zusétzlichen Katalysator den Selbstheilungspro-
zess und die blaue Fluoreszenz des TPE macht die
beschidigte Stelle unter UV-Licht sichtbar, wie in Abbil-
dung 4B dargestellt. Um die Eignung der bifunktionalen

A uviight

20 mm

Abbildung 4. A) Bifunktionale Mikrokapseln, gefullt mit Tetraphenyl-
ethylen (TPE) als AlEgen und Hexamethylendiisocyanat (HDI) als
selbstheilende Komponente. B) Selbstberichtende und selbstheilende
Beschichtung, die bifunktionale Mikrokapseln enthilt. Bilder (C-E) von
Stahlplatten mit C) einer reinen E-Epoxidbeschichtung, D) einer E-Ep-
oxidbeschichtung mit HDI-Mikrokapseln und E) einer E-Epoxidbe-
schichtung mit TPE/HDE-Mikrokapseln unter Weiflicht. Bilder (F-H)
von Stahlplatten mit F) einer reinen E-Epoxidbeschichtung, G) einer E-
Epoxidbeschichtung mit HDI-Mikrokapseln und H) einer E-Epoxidbe-
schichtung mit TPE/HDE-Mikrokapseln unter UV-Licht. Nachgedruckt
von Lit. [31]. Copyright 2020 ACS.
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Mikrokapseln als selbstberichtendes und selbstheilendes Be-
schichtungsmaterial zu testen, wurden Stahlplatten mit ent-
weder einem reinen Epoxidharz (Epolam 5015, E-Epoxid),
einem E-Epoxid mit eingebetteten Mikrokapseln, die nur die
selbstheilende HDI-Losung enthalten, oder einem E-Epoxid
mit eingebetteten bifunktionalen Mikrokapseln beschichtet.
AnschlieBend wurden die beschichteten Stahlplatten mit
einer scharfen Klinge beschéddigt und in 10 wt % wéssriger
NaCl-Losung getrdnkt. Abbildung 4C-E zeigt deutlich die
starke Korrosion der Stahlplatte mit einer reinen E-Epoxid-
beschichtung (Abbildung 4C), wihrend die E-Epoxid-be-
schichteten Stahlplatten mit eingebetteten HDI-(und TPE-
)gefiillten Mikrokapseln fast keine Korrosion aufweisen
(Abbildung 4D,E). Unter UV-Lichtbestrahlung wird aus-
schlieBlich fiir die mit den bifunktionalen Mikrokapseln be-
schichtete Stahlplatte eine starke Fluoreszenz im reparierten
Bereich sichtbar (Abbildung 4 F-H). In dhnlicher Weise be-
richteten Song et al. tiber die Synthese von Mikrokapseln mit
einem einzelnen AIE-Fluorophor (AIE = Aggregations-in-
duzierte Emission), welcher unterschiedliche Fluoreszenz-
farben im fliissigen (intakten) oder im festen (beschidigten)
Zustand aufweist.

Es gibt noch viele weitere verwandte intelligente, bi-
funktionale, mechanoresponsive Materialien, was die Be-
deutung, Aktualitdt und Nachfrage nach der Weiterentwick-
lung solcher Materialien verdeutlicht. Es muss jedoch noch
mehr Forschung betrieben werden, um den Kontrast zwischen
den intakten und beschidigten Bereichen zu verbessern und
um solche Materialien fiir industrielle Anwendungen geeig-
net und erschwinglich zu machen. Dabei miissen vor allem die
Reversibilitdt und die Selektivitdt der selbstberichtenden
Merkmale berticksichtigt werden. Wie bereits erwédhnt, kann
das mechanoresponsive Verhalten, welches auf der Spaltung
kovalenter Bindungen basiert (z.B. die Isomerisierung von
SP), durch mehrere Stimuli ausgelost werden. Mikrokapseln
oder Fasern hingegen konnen nur ein einziges Mal Schidden
melden, da sie bei mechanischer Verformung brechen und die
selbstberichtenden Komponenten freigesetzt werden. Daher
ist vermutlich der supramolekulare Ansatz der vielverspre-
chendste, da er mittels nicht-kovalenter Wechselwirkungen
eine selektive und reversible selbstberichtende Antwort auf
mechanische Kréfte bietet. Umfassende Forschung auf
diesem Gebiet kann moglicherweise dazu beitragen, Unfille
aufgrund von Materialversagen oder Katastrophen wie den
Einsturz der Autobahnbriicke in Genua, Italien, im
August 2018 zu vermeiden.?>7

2.2. Thermoresponsive Materialien

Wihrend intensive Forschung betrieben wurde, um in-
telligente, selbstberichtende (und selbstheilende) mechano-
responsive Materialien zu entwickeln, konnen polymere
Materialien und ihre Eigenschaften auch durch die Tempe-
ratur beeinflusst werden. Temperaturdnderungen konnen
z.B. zu Anderungen des Aggregatzustands, der Farbe und der
Sprodigkeit fithren, weshalb der Einfluss der Temperatur und
das Anpassungsverhalten des Materials unbedingt bertick-
sichtigt werden miissen.”**! Tatsichlich wurden verschiede-

© 2020 Die Autoren. Angewandte Chemie versffentlicht von Wiley-VCH GmbH

ne wiarmeempfindliche Materialien durch die Synthese von
Verbundwerkstoffen/Polymeren/Hydrogelen entwickelt (z.B.
Poly(N-substituierte (Meth)acrylamide), Polyoxazoline, Po-
lyether, Polycaprolactone, Polyphosphazene oder Polypepti-
de),®”! die eine untere oder obere kritische Losungstempe-
ratur (LCST bzw. UCST), eine thermochrome Komponente,
ein temperaturabhéngiges Selbstorganisationsverhalten oder
thermoresponsive Additive wie (Leuko-)Farbstoffe, Quan-
tenpunkte oder anorganische thermochrome Komplexe auf-
weisen.*!]

Vor allem im Zusammenhang mit Energieeinsparung und
Solarmodulation sind thermoresponsive Materialien von
zentralem Interesse.*7"! Heiz- und Kiihlsysteme in jedem
Fahrzeug, Lagerort oder Innenraum bendtigen hohe Ener-
giemengen, verursachen Umweltprobleme (toxische Kiihl-
mittel, Verschmutzung)"7? oder verursachen eventuell Ge-
sundheitsprobleme (trockene Haut, Kopfschmerzen, Erkél-
tung).™™ Aus diesem Grund wurden intelligente thermore-
sponsive Verglasungssysteme und Fensterbeschichtungen
entwickelt.

Lin und Mitarbeiter mischten z.B. Dodecandisdure
(DDA) mit Glycerin, um ein vernetztes Polyesternetzwerk
(PGD), wie in Abbildung 5A,B dargestellt, zu erhalten.[*!
Das Material enthélt sowohl amorphe Dominen (das ver-
netzte PGD-Netzwerk) als auch teilkristalline Doménen
(nicht vernetzte DDA-Seitenketten; Abbildung 5B). Unter-
halb der Ubergangstemperatur (39.1°C) besitzen die beiden
Dominen unterschiedliche Brechungsindizes (RI), sodass das
Material transluzent ist (linke Seite in Abbildung 5C).
Oberhalb der Ubergangstemperatur jedoch schmelzen die
nicht vernetzten DDA-Gruppen und der RI der teilkristalli-
nen Doméne néhert sich dem RI der amorphen Doméne an.
Dies fiihrt dazu, dass das Material transparent wird (rechte
Seite in Abbildung 5 C). Dariiber hinaus war die mechanische
Festigkeit von PGD-beschichtetem Glas je nach Dicke der

A 0
D T e e e
Glycerol M ..... s DDA
OH H0 (0]
/_ \ —

heizen

kihlen

Abbildung 5. A) Veresterung von Glycerin und Dodecandisdure (DDA).
B) Polykondensation und Netzwerkbildung von Glycerin und DDA.

C) Bilder von PGD-beschichtetem Glas unterhalb (links) und oberhalb
(rechts) der Ubergangstemperatur. Nachgedruckt von Lit. [64], Copy-
right 2019 American Chemical Society.
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Beschichtung bis zu 10-mal hoher als bei unbeschichtetem
Glas.

Andererseits wurde ein auf Polyurethan (PU) basierendes
Tonogel synthetisiert, welches durch Erwdrmung von trans-
parenten zu transluzenten Eigenschaften wechselt.””! Das
Ionogel besteht aus ionischen Fliissigkeiten (ionic liquids, IL),
die mit Poly(propylenoxid) (PPO) iiber die Urethanchemie
vernetzt sind. Bei Umgebungstemperatur ist das Ionogel ho-
mogen und transparent, wohingegen erhohte Temperaturen
zu einer Phasentrennung zwischen dem IL- und dem PU-
Netzwerk fiihren, was eine Lichtstreuung und eine Verrin-
gerung der optischen Durchldssigkeit zur Folge hat. Durch
verschiedene Zusammensetzungen der IL konnte der Bereich
der Ubergangstemperatur von unter null bis >100°C mit
einer allmahlichen Anderung der Transparenz unterhalb und
oberhalb der Ubergangstemperatur abgestimmt werden. In
einem experimentellen Aufbau eines Modellhauses mit ent-
weder einem intelligenten Ionogel-Fenster oder einem kon-
ventionellen Flachglasfenster zeigte das Haus mit dem Io-
nogel-Fenster eine reduzierte Temperatur von 20°C gegen-
tiber dem konventionellen Haus. Zusétzlich konnten die op-
tischen Eigenschaften durch die Einarbeitung von organi-
schen Farbstoffmolekiilen oder plasmonischen Nanopartikeln
in das Ionogel weiter angepasst werden.

Ahnliche Phaseniibergiinge von transparent zu translu-
zent (oder umgekehrt) wurden in fliissigkristallinen Siloxan-
polymeren,® Polyacrylamid-Hydrogelen,'”-*! Nanopartikel-
Polymer-Verbundstoffen!® oder dynamischen porésen Sili-
ciumfilmen erzielt.”! Somit sind diese Materialien sicherlich
niitzlich fiir zukiinftige Entwicklungen intelligenter, thermo-
responsiver Systeme fiir Sonnenschutzbeschichtungen und
Fenster, Displays oder Sensoren mit einstellbaren thermi-
schen und optischen Eigenschaften.

Ein weiteres Anwendungsgebiet fiir warmeempfindliche
Materialien betrifft die Biomedizin und den Transport von
Medikamenten.””” Zum Beispiel zeigen inverse optische
Partikel aus Poly(N-isopropylacrylamid) (pNIPAM)-Hydro-
gelen temperaturabhingige Eigenschaften.” Je nach Tem-
peratur schrumpfen oder schwellen die Partikel und dndern
ihre Farbe von Rot nach Blau, wie in Abbildung 6 A darge-
stellt, wodurch sie ideal fiir den Transport von Medikamenten
geeignet sind. Die Partikel besitzen Makroporen, die mit
Medikamenten beladen und durch eine prizise Einstellung
der Temperatur freigesetzt werden konnen. Interessanter-
weise wurde die Wirkstofffreisetzung genau abgestimmt,
sodass eine Regulierung der Medikamentenabgabe und die
Riickgewinnung der Ausgangspartikel moglich ist (Abbil-
dung 6B). Da die in Abbildung 6C gezeigten Reflexions-
spektren der Medikamenten-beladenen Partikel auch eine
Blauverschiebung von ca. 650 bis 475 nm wéhrend des Frei-
setzungsprozesses zeigen, wird das System selbstberichtend
und ermoglicht die In-situ-Uberwachung der Medikamente.

Dennoch ist weitere Forschung fiir eine bessere Wirk-
stoffbeladung erforderlich, da dieser Prozess hauptsédchlich
fiir makromolekulare Medikamente geeignet ist. AuB3erdem
liegt die erforderliche Temperatur fiir die Medikamenten-
freisetzung zwischen 45 und 55°C, die fiir mogliche In-vivo-
Anwendungen gesenkt werden muss. Dennoch sind solche
inversen Opalpartikel in Kombination mit der Unbedenk-
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Reflection (a. u.)
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Abbildung 6. A) Reflexionsbilder und -spektren von inversen pNIPAM-
Hydrogel-Opalpartikeln wihrend eines dynamischen Prozesses mit sin-
kender Temperatur. B) Schematische Darstellung der Partikel wihrend
einer Medikamentenfreisetzung. C) Reflexionsspektren eines Partikels
in verschiedenen Zyklen der gezielten Medikamentenfreisetzung.
Nachgedruckt von Lit. [80] mit Genehmigung der Royal Society of Che-
mistry.

lichkeit und Biokompatibilitit von pNIPAM vielverspre-
chend fiir biomedizinische Anwendungen, insbesondere fiir
Systeme zum Transport von Medikamenten.

AuBerdem hat sich die Wiarmeempfindlichkeit als niitzli-
ches Instrument im Bereich von polymeren Werkstoffen er-
wiesen, die auf Abruf binden bzw. nicht binden.®* Der er-
forderliche Bindungs- oder Abloseprozess kann leicht durch
Erhitzen oder Abkiihlen des Materials eingeleitet werden.
Dafiir ist auf jeden Fall eine signifikante Temperaturdifferenz
erforderlich, um unerwiinschte Bindungs-/Abléseprozesse
durch Zufall statt auf Abruf zu vermeiden.

Eine der attraktivsten Reaktionen, die solche Kriterien
erfiillen, ist die Hetero-Diels-Alder (HDA)-Reaktion, fiir die
verschiedene Diene und Dienophile zur Verfiigung stehen,
um den Bereich der Wiarmeempfindlichkeit prézise einzu-
stellen.®**! Zum Beispiel kénnen Cyclopentadiene und Di-
thioester bei Umgebungstemperatur eine HDA-Reaktion
eingehen, die durch Temperaturerh6hung zwischen 30-140°C
wieder umgekehrt werden kann. Daher wurde aus einem
Methacrylatcyanodithioester und einem Cyclopentadien ein
HDA-basiertes Monomer synthetisiert, welches die an-
schlieBende Aufnahme von Pyren als Fluorophor erméglich-
te.’”! Durch Copolymerisation dieses HDA-Monomers mit
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin-4-yl-methacrylat in einer freien
radikalischen Polymerisation erhélt man das statistische Co-
polymer P1 mit stark fluoreszierenden Eigenschaften, wie in
Abbildung 7 dargestellt. Oxidation mit meta-Chlorperben-
zoesdure (mCPBA) stoppt die Fluoreszenz durch die Um-
wandlung der Piperidineinheit in ein Nitroxidradikal, wo-
durch das profluoreszente Copolymer P2 in Abbildung 7
entsteht. AnschlieBend wird der Abloseprozess durch Er-
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Abbildung 7. Statistisches Copolymer P1, dessen starke Fluoreszenz
durch Oxidation mit mCPBA gestoppt wird und das profluoreszente
Copolymer P2 generiert. Erhitzen von P2 initiiert den Abl3seprozess
der HDA-Einheiten und die Fluoreszenz der Pyren-Einheiten wird wie-
derhergestellt. Nachgedruckt von Lit. [87] mit Genehmigung der Royal
Society of Chemistry.

wirmen des Polymers auf 90°C initiiert, die HDA-Einheit
wird freigesetzt und die Fluoreszenz des Pyrens wird in einer
solchen Intensitdt wiederhergestellt, dass sie schon mit
bloBem Auge beobachtet werden kann (Abbildung 7). Auf
diese Weise wurde ein selbstberichtendes thermoresponsives
Polymersystem erhalten, welches auf der Kombination von
HDA-Chemie und Spin-Fluoreszenz-Dampfung basiert und
ideal als molekularer Sensor geeignet ist.
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In einem anderen, jedoch verwandten HDA-basierten
Beispiel wurden polymere Netzwerke von Methacryl- (HDA-
PMA)®! bzw. Dimethylcarbonat (HDA-PC)®! gebildet, die
aus einem Di- oder Tricyclopentadien (Di-/TriCp) und einem
Phosphoryldithioester (PDT) bestehen, dargestellt in Abbil-
dung 8 A,B. Wihrend der Bindungsprozess fiir die Netz-
werkbildung bei Umgebungstemperaturen durchgefiihrt
wird, um eine vorzeitige Spaltung der HDA-Einheiten zu
vermeiden, wird der Abloseprozess bei erhohten Tempera-
turen zwischen 30 und 140°C durchgefiihrt. Die Prozesse
waren iiber mehrere Kiihl-/Heizzyklen reversibel, wie aus der
UV/Vis- (Abbildung 8C) und 'H-NMR-Analyse (Abbil-
dung 8D) hervorgeht. Innerhalb von drei Heiz-/Kiihlzyklen
von 20 bis 100°C wurden dhnliche Absorbanzspektren auf-
genommen (Abbildung 8 C), was eindeutig die Reversibilitit
des Bindungs-/Abloseprozesses beweist. Besonders die Re-
sonanzdnderungen der Cyclopentadienyl-Einheiten (6.5-
6.4 ppm) und der HDA-Einheiten (5.85-5.6 ppm) in den 'H-
NMR-Spektren (Abbildung 8 D) stiitzen die erfolgreichen
Bindungs-/Abloseeigenschaften auf Abruf. Zusitzlich kann
der Bindungs-/Abloseprozess einfach mit dem bloSen Auge
beobachtet werden. Wéhrend das gebundene HDA-PC-
Netzwerk fest und leicht gelblich ist, fithrt die Spaltung der
PDT-Einheiten in der Retro-HDA-Reaktion zu einem nie-
derviskosen, stark rotgefarbten Material aufgrund der abge-
losten Polymerketten und der Absorbanz der gebildeten C=S-
Doppelbindung, wie in Abbildung 8E gezeigt. Da die FEi-
genschaften, wie die Optik oder die Temperaturabhingigkeit,
je nach Polymerisationsverfahren, Zugabe geeigneter Co-
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Abbildung 8. Schematische Reprisentation A) der HDA-PMA- und B) der HDA-PC-Netzwerke, welche die gezielten Bindungs-/Abléseprozesse, ba-
sierend auf der temperaturabhingigen (Retro-)HDA-Reaktion, erméglichen, was exemplarisch fiir A) das Methacryl-Netzwerk gezeigt ist. C) UV/
Vis-Analyse des HDA-PC-Netzwerks wihrend dreier Heiz-/Kiihlzyklen von 20 bis 100°C (1 =530 nm, Heiz-/Kiihlrate=5°Cmin'). D) Relevanter
Auszug aus den 'H-NMR-Spektren der Cyclopentadienyl-Einheiten links (6.5-6.4 ppm) und der resultierenden HDA-Einheiten rechts (5.85-

5.6 ppm). E) Verhalten des HDA-PC-Netzwerks wihrend zweier Heiz- (+A, 120°C) und zweier Kiihlzyklen (—A, 25°C). Nachgedruckt von Lit. [88],
Copyright © 2016 Die Autoren, Wiley-VCH GmbH, Weinheim (A) und von Lit. [89], publiziert von der Royal Society of Chemistry (B—E).
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monomere oder anderer HDA-Paare gezielt angepasst
werden konnen, eroffnen solche Materialien vielverspre-
chende Anwendungsmoglichkeiten in unterschiedlichen Be-
reichen, z.B. in Klebstoffen oder in der Medizintechnik.

2.3. pH-responsive Materialien

Die Diskussion tiber die oben genannten pNIPAM-Par-
tikel lie bereits die Bedeutung von Partikelgroen und deren
Schwell-/Schrumpfverhalten vermuten. Die Anderung der
PartikelgroBBe und Beschaffenheit muss jedoch nicht allein
thermisch induziert werden, sondern kann auch durch pH-
Anderungen verursacht werden.”"*! Besonders in den Be-
reichen des Medikamententransports, der Bio- oder Nano-
technologie sind pH-responsive Materialien von grofSem In-
teresse, da bestimmte pH-Werte entweder fiir gesundes (pH
~7.4) oder fiir krankes Gewebe (pH <7) charakteristisch
sind."***! Daher ermoglichen Partikel mit unterschiedlichen
Fluoreszenzeigenschaften in ihrem geschwollenen oder ge-
schrumpften Zustand die Berichterstattung von pH-Wert-
abhéngigen Umgebungsdnderungen.

Wang und Mitarbeiter nutzten solche Partikel, um den
mikrookologischen pH-Wert im Endozytose-Prozess fiir den
Transport von Nanomedizin zu iiberwachen.””’! Eine Bis-
(pyren)-Einheit (BP) wurde mit Poly(aminoestern) (P) kon-
jugiert und von zyklischen Peptiden terminiert, um einen pH-
sensitiven Nanotriager (P-BP) wie in Abbildung 9 A zu bilden.
Das BP ermoglicht die Bildung von J-Typ-Nanoaggregaten
durch hydrophobe und m-m-Wechselwirkungen in Wasser,

o} COOH

Abbildung 9. A) Der Nanotriger P-BP mit Poly(aminoestern) als pH-
responsives Riickgrat (blau), terminiert von zyklischen Peptiden (griin)
fiir die Zellaufnahme, und ein konjugiertes Bis(pyren) (BP, orange) als
Fluorophor. B) Selbstordnung des P-BP in Nanopartikel mit einer hy-
drophilen Hiille (P) und einem hydrophoben Kern (BP). Verkapselung
von Nilrot (NR) fithrt zu einer roten Fluoreszenz, die bei niedrigeren
pH-Werten blauverschoben ist durch die Auflésung des FRET-Effekts.
Nachgedruckt von Lit. [97] mit Genehmigung der Royal Society of Che-
mistry.

Angew. Chem. 2021, 133, 17430-17454

Aufsitze

© 2020 Die Autoren. Angewandte Chemie versffentlicht von Wiley-VCH GmbH

wihrend die tertidren Aminogruppen von P (blauer Pfeil in
Abbildung 9 A) die reversible Protonierung und damit das
Schrumpfen und Schwellen des Partikels in Abhéngigkeit
vom pH-Wert gewihrleisten. Die zyklischen Peptideinheiten
an den Kettenenden ermdoglichen die gezielte Zellaufnahme.
Bei neutralem pH-Wert ordnen sich die P-BPs selbststindig
zu Nanopartikeln mit einer hydrophilen Hiille (P) und einem
hydrophoben Kern (BP) an und ermdglichen die Verkapse-
lung von Nilrot (NR). Dadurch kann die Selbstanordnung
durch rote Fluoreszenzemission sichtbar gemacht werden
(Abbildung 9B). In Gegenwart von NR wird die Fluoreszenz
des BP aufgrund des FRET zwischen NR und BP unter-
driickt. Sinkt der pH-Wert von 7.4 auf 5.0, induziert die
Protonierung der tertidren Aminogruppen in den Polymer-
ketten ein Anschwellen der Partikel (von 41.7 auf 183.2 nm).
Das NR wird freigesetzt und seine Fluoreszenz durch Ag-
gregation in Wasser unterdriickt. Gleichzeitig wird die Fluo-
reszenz der BP-Einheiten durch das Aufbrechen der fluo-
reszenzloschenden J-Typ-Nanoaggregate im geschrumpften
Zustand und damit die Beseitigung des FRET-Effekts ein-
geschaltet. So ermoglichen die Verdnderungen der Fluores-
zenzemission die In-situ-Uberwachung von mikrodkologi-
schen pH-Werten, was vor allem im Bereich der Biologie und
Medizin fiir die prédzise Entwicklung von Nanomedizin, z.B.
fir die Behandlung von (gutartigen/bosartigen) Krebser-
krankungen, niitzlich ist. Durch die Beladung von pH-re-
sponsiven Nanopartikeln mit pharmazeutisch aktiven Mole-
kiilen werden diese ausschlieBlich von kranken Zellen mit
passendem pH-Wert aufgenommen und freigesetzt. Im Ge-
gensatz zu konventionellen Nanomedikamenten ohne pH-
responsive Eigenschaften konnte so die Selektivitét, Sensiti-
vitit und Effizienz der Wirkstoffe verbessert werden, wih-
rend gleichzeitig unerwiinschte zelluldre Zytoxizitdt und
Nebenwirkungen reduziert werden konnten.**1%

Auf dhnliche Weise wurde Aminobrommaleimid (ABM)
als Fluorophor in Partikelkerne eingearbeitet, um die Hy-
drophobie des Kerns zu untersuchen.!™ Die Partikel wurden
mittels Emulsionscopolymerisation eines hydrophilen, scha-
lenbildenden Monomers (Oligoethylenglycolmethacrylat,
OEGMA), eines hydrophoben kernbildenden Segments
(N,N-Diethylaminoethylmethacrylat, DEAEMA) und des
entsprechenden fluoreszierenden ABM-Monomers syntheti-
siert, dargestellt in Abbildung 10 A. In Gegenwart von CO,
sinkt der pH-Wert durch die Dissoziation des CO, in HCO;™,
CO5* und H", was zur Protonierung der Amineinheiten und
damit zu einem Anschwellen der Partikel fiihrt. Die erhohte
Hydrophilie der geschwollenen Partikel unterdriickt die vor-
herige Fluoreszenz und erlaubt so eine einfache Beobachtung
des Schwellvorgangs durch Fluoreszenzmessungen (Abbil-
dung 10B) und DLS-Analyse (Abbildung 10C). Interessan-
terweise kann die Schwellung durch einfaches Spiilen der
Losung mit N, riickgéngig gemacht und die Fluoreszenz
wieder eingeschaltet werden. Die Reversibilitit ist jedoch
stark von der Dichte und Stabilitdt der Schale abhéngig.
Obwohl sich die Fluoreszenzemissionsintensitdt nach meh-
reren Spiilzyklen mit CO,/N, einer relativ konstanten Ande-
rung anpasst, wie aus Abbildung 10D ersichtlich ist, zeigt der
hydrodynamische Durchmesser drastische Schwankungen
(z.B. bis zu 150 nm Unterschied zwischen zwei N,-Spiilzyklen,
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Abbildung 10. A) Synthese der PDEAEMA-Partikel mittels Emulsionscopolymerisation und ihr pH/CO,-responsives Verhalten. B) Fluoreszenzspek-
trum und C) DLS-Analyse der PDEAEMA-Partikel vor und nach der ersten CO,-Spiilung. D) Fluoreszenzintensitét bei 487 nm und E) hydrodynami-
scher Durchmesser der PDEAEMA-Partikel in deionisiertem Wasser nach jeder Gasspulung. Nachgedruckt von Lit. [103], publiziert von der Royal

Society of Chemistry.

Abbildung 10E). Daher sind intensive Forschungsarbeiten
erforderlich, um die Stabilitit der Partikel z. B. durch Wechsel
der Monomere fiir die Emulsionscopolymerisation oder er-
hohte Konzentration der Vernetzer zu verbessern. Nichts-
destotrotz haben solche selbstberichtenden pH-responsiven
Materialien ein grofies Potenzial fiir Anwendungen in der
Sensorik und Biomedizin.

2.4. Solvatationsresponsive Materialien

Zusitzlich zu Temperatur und pH-Wert als Stimuli fiir
selbstberichtende Eigenschaften wurden polymere Nanopar-
tikel und Mizellen entwickelt, die auf Solvatations-Stimuli
reagieren. Bei Verdiinnung wird die Selbstorganisation von
Copolymeren, die sowohl mit hydrophilen als auch mit hy-
drophoben Segmenten ausgestattet sind, zu Mizellen indu-
ziert. Ahnlich wie bei den zuvor beschriebenen pH-respon-
siven Materialien sind solche selbstorganisierenden Polymere
von gro3em Interesse im biomedizinischen Bereich, beson-
ders fiir die Bildgebung und Sensorik.'*1%! So wurden am-
phiphile Blockcopolymere mit integrierten Fluorophoren und
Farbstoffmolekiilen zur selbstberichtenden Uberwachung des
Organisierungs- und Verkapselungsverhaltens entwickelt.
Von besonderer Bedeutung ist die Optimierung bisheriger
Synthesewege, um sowohl die kovalente Anlagerung des
Fluorophors an die Materialien als auch die variable Posi-
tionierung des Fluorophors entweder im Mizellenkern oder in
der Schale zu ermoglichen. Diese Variabilitdt wurde durch die
Synthese von Poly(triethylenglycolacrylat)-block-poly(tert-
butylacrylat)-Copolymeren (P(TEGA)-b-P(rBA)) mit einem
Dithiomaleimid (DTM)-Fluorophor (griin) entweder im
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kernbildenden (P(fBA)) Block (rot, CLP) oder im schalen-
bildenden (P(TEGA)) Block (blau, SLP) durch reversible
Additions-Fragmentierungs-Kettentransfer-Polymerisation

(RAFT) erreicht.'™ Die Strukturen der erhaltenen CLPs
und SLPs sind in Abbildung 11 A gezeigt. Lost man diese
direkt in Wasser auf, werden die gewiinschten kern- (CLM)
bzw. schalenmarkierten Mizellen (SLM) gebildet, wie in
Abbildung 11 B dargestellt. In der Tat spielt die Position des
Fluorophors eine entscheidende Rolle hinsichtlich der Fluo-
reszenzeigenschaften. Wahrend der DTM-Fluorophor in den
SLMs unter Solvatations-Effekten leidet, wird der Chromo-
phor in dem tiberwiegend losungsmittelfreien Kern der CLMs
gut geschiitzt. Daher zeigen die CLMs im mizellaren Zustand
eine starkere Emission und eine lingere Fluoreszenzlebens-
dauer als SLMs. Dariiber hinaus konnten die CLMs dazu
verwendet werden, das Vorhandensein fluoreszierender hy-
drophober Gastmolekiile wie NR aufgrund des FRET-Ef-
fekts visuell anzuzeigen (Abbildung 11 C). Bei Aufnahme des
Gastmolekiils in den Kern der CLMs wurde die DTM-
Emission bei 515 nm unterdriickt, wihrend die Emission von
NR bei 610 nm verstirkt wurde (die Emission war hoher als
bei nicht-markierten Mizellen, bei denen nur NR vorhanden
war), wie aus den Emissionsspektren in Abbildung 11E
deutlich zu erkennen ist. Dies ist nur moglich, wenn sich die
beiden Fluorophore nahe beieinander befinden (im Allge-
meinen <4 nm), was beweist, dass der FRET im Kern der
CLMs auftritt. Da in Gegenwart eines hydrophilen Gastmo-
lekiils, z.B. Rhodamin B (RhB), kein FRET beobachtet wird
(Abbildung 11F), wird das RhB nicht im Mizellenkern ein-
gekapselt, wie in Abbildung 11D dargestellt. So berichten die
CLMs nicht nur selbst iiber die Bildung der Mizellen bei der
Verdiinnung des Polymers, sondern auch iiber die Anwesen-
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heit (oder Abwesenheit) von kleinen Gastmolekiilen durch
Messungen der Fluoreszenzemissionsdnderungen, was be-
sonders im Bereich des Medikamententransports relevant ist.
Auflerdem lassen sich die Fluoreszenzeigenschaften durch
sorgfiltige Auswahl der Substituenten des Maleimid-Fluoro-
phors und des Losungsmittels leicht abstimmen,'””! was
solche Mizellen zu einem vielseitigen Werkzeug in der Bio-
logie, Medizin oder chemischen Sensoranwendungen macht.

Das solvatationsresponsive Verhalten kann jedoch auch
verwendet werden, um chemische Reaktionsmechanismen
besser zu verstehen und somit intelligente Materialien aus
weicher Materie auf prizisere und einfachere Weise zu ent-
wickeln. Bis vor kurzem war es schwierig, detaillierte Ein-
blicke in den Mechanismus der Féllungspolymerisation zu
gewinnen, obwohl diese Reaktion aufgrund ihrer Tensidfrei-
heit, GroBenkontrolle und Funktionstoleranz fiir die Indu-
strie von grof3em Interesse ist. Wahrend nur vermutet wurde,
dass der Prozess zwei Schritte umfasst, nimlich die Keimbil-
dung und das Wachstum,'®!%l konnten Tang und Mitarbeiter
die verschiedenen Stadien der Reaktion direkt und selbst-
berichtend durch die Verwendung von Fluorophoren mit
AIE-Eigenschaften nachverfolgen.'™ Es wurde ein 4-Vinyl-
benzyl-modifiziertes Tetraphenylethylen (TPE-VBC) mit ty-
pischen AIE-Merkmalen synthetisiert. Wéahrend das TPE-
VBC in Losung nur eine schwache Emission zeigt, wird eine
starke Fluoreszenz bei der Aggregation der gefillten Poly-
mere generiert. In der Fillungspolymerisation von Styrol,
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Maleinsidureanhydrid und Azobisisobutyronitril (AIBN) wird
die zunidchst transparente Losung triib, die Fluoreszenzin-
tensitdt nimmt stark zu und kann unter Tageslicht oder UV-
Licht wie in Abbildung 12 beobachtet werden. Die Auswer-
tung der verschiedenen Analysenergebnisse (Mikroskopie
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Abbildung 12. Fillungspolymerisation des AlEgens TPE-VBC mit Styrol,
Maleinsiureanhydrid und AIBN in Isopentylacetat (IAAC) bei 60°C unter
Schutzgas. Der Verlauf der Reaktion wurde unter Tageslicht und UV-Licht
in spezifischen Zeitintervallen analysiert. Nachgedruckt von Lit. [108], Co-
pyright 2020 Wiley-VCH GmbH, Weinheim.
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(TEM, REM, CLSM), dynamische Lichtstreuung (DLS) und
UV/Vis-/Fluoreszenzspektroskopie) ermdglicht die umfas-
sende Charakterisierung des zugrundeliegenden Mechanis-
mus und die genaue Zuordnung der verschiedenen Reakti-
onsschritte. Neben der In-situ-Uberwachung des Reaktions-
fortschritts besitzen die erhaltenen polymeren Fluoreszenz-
partikel (PFPs) mit einheitlichen (PDIp;<0.15) und ein-
stellbaren GroBen biomarkierende und lichtempfindliche
Eigenschaften fiir bildgebende und therapeutische Anwen-
dungen. Die Autoren beschichteten erfolgreich natiirliche
Killerzellen (NKs), die im Immunsystem eine entscheidende
Rolle bei der Abwehr von Infektions- und Krebszellen spie-
len, mit den PFPs. Tatsdchlich zeigten die beschichteten PFP-
NK-Zellen im Vergleich zu unbeschichteten NK-Zellen eine
fortgeschrittene Immuntherapie-Effizienz gegeniiber Krebs-
zellen, die durch Fluoreszenzanalyse leicht verfolgt werden
kann. Diese erhohte Effizienz wird auf das lichtempfindliche
Verhalten des TPE-VBC zuriickgefiihrt. Die Bestrahlung mit
Licht induziert die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies
(ROS), was wiederum die Immuntherapie-Aktivitit der NK-
Zellen auslost. Wéhrend native NK-Zellen und PFP-be-
schichtete NK-Zellen bei Abwesenheit von Licht eine &hnli-
che Immuntherapie-Aktivitit gegeniiber Krebszellen zeigen,
wurde bei den PFP-beschichteten NK-Zellen unter Lichtbe-
strahlung (Xenon-Lampe, 1 KWm™?) eine hohere Immun-
therapie-Aktivitat erzielt.

Ahnlich wie die zuvor eingefiihrten pH-responsiven Ma-
terialien sind solche solvatationsresponsiven polymeren
selbstberichtenden Materialien daher attraktiv fiir zukiinftige
Entwicklungen in biomedizinischen und analytischen Tech-
nologien.

2.5. Lichtresponsive Materialien

Die Fihigkeit, chemische Reaktionen durch Licht aus-
zulosen und zu steuern, ist eine wichtige Methode in ver-
schiedenen Bereichen der Chemie, Materialwissenschaft und
Biomedizin. Dies wird auf den damit verbundenen, relativ
schnellen Prozess bei Umgebungstemperatur, die rdumlich-
zeitliche Kontrollierbarkeit und die erhohte Eindringtiefe bei
niedrigen Energien im sichtbaren Lichtbereich (400-800 nm)
zuriickgefiihrt. Dies ist besonders fiir Biomolekiile nétig, um
unerwiinschte Schiden zu vermeiden."*"* Durch die Kom-
bination lichtresponsiver Komponenten mit selbstberichten-
den Eigenschaften entsteht ein leistungsfahiges Werkzeug fiir
die Sensorik und die In-situ-Uberwachung. Zum Beispiel
nutzten Tang und Mitarbeiter die Vorteile lichtempfindlicher
AlEgene, namlich Tetraphenylethenthiophen (TPETP) und
Tetraphenylsilol (TPS), mit unterschiedlich gefarbten AIEs
(rot fiir TPETP und griin fiir TPS).'"”! Beide AIEgene
wurden in ein Peptidderivat mit einer Caspase-3/7-responsi-
ven Aminosduresequenz Asp-Glu-Val-Asp (DEVD) zwi-
schen den beiden AlEgenen und einer zyklischen Amino-
sduresequenz Arg-Gly-Asp (cRGD) am TPS-haltigen Ket-
tenende eingebaut, um die Zellaufnahme zu erméglichen, wie
in Abbildung 13 A dargestellt.

Bei der Zellaufnahme (Schritt 1 in Abbildung 13B) wird
TPETP durch intrazelluldres Glutathion vom Peptidderivat
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abgespalten und die rote Emission (4., =650 nm) einge-
schaltet (Schritt2 in Abbildung 13B). Die anschlieBende
Bestrahlung mit Licht regt das abgespaltene TPETP zur
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) an, die wie-
derum die Zellapoptose induzieren und das Enzym Caspase-
3/7 aktivieren (Schritt3 in Abbildung 13B). Das aktivierte
Caspase-Enzym spaltet die DEVD-Sequenz vom Apoptose-
sensor ab und die griine Fluoreszenz (4., =480 nm) des TPS
wird eingeschaltet (Schritt4 in Abbildung 13B). Auf diese
Weise entsteht ein selbstberichtendes System zur Anwendung
als Photosensibilisator (PS) in der photodynamischen The-
rapie (PT), welches zeitgleich die Echtzeit-Uberwachung der
PS-Aktivierung und die therapeutische Reaktion durch ein-
fachen Farbwechsel der AIE ermoglicht.

In &dhnlicher Weise wurde kiirzlich tiber die In-situ-
Uberwachung der Zellapoptose durch Anwendung eines
neuen, jedoch verwandten AlEgens, Tetraphenylethen-Te-
tracthylpyridinium-Tod (TPE-4EP+) berichtet."'! Dieses
AlEgen erwies sich als bemerkenswert selektiv fiir Krebs-
zellen, begleitet von einer effizienten ROS-Generation (ins-
besondere '0,). Die Selektivitit gegeniiber Krebszellen wird
auf elektrostatische Wechselwirkungen zwischen dem nega-
tiven Transmembranpotential der dysfunktionalen Mito-
chondrien innerhalb der Krebszellen und den positiv gela-
denen Pyridiniumeinheiten in TPE-4EP+ zuriickgefiihrt. Bei
der Aufnahme der AlEgene in die Krebszelle wird im Ge-
gensatz zu normalen Zellen ohne AIEgene eine erhohte
Fluoreszenzemission gemessen. Die Bestrahlung mit wei3em
Licht (4.2 mWcm ™2, 400-700 nm) induziert die Bildung von
'O, und damit die Zellapoptose. Da der Apoptoseprozess zu
einer Depolarisierung des mitochondrialen Membranpoten-
tials und einer erhohten Zellpermeabilitdt fithrt, wird das
AlEgen von den Mitochondrien abgespalten und iiber elek-
trostatische Wechselwirkungen mit der Kern-DNA in den
Kern verlagert. Obwohl die vorgestellten Arbeiten lediglich
ein Indiz fiir die Machbarkeit darstellen, versprechen sie si-
cherlich eine Verbesserung der therapeutischen Behandlun-
gen und der Auswertung der therapeutischen Wirkung. Mit
zukiinftigen Entwicklungen von AlEgenen, die verldngerte
Absorptions- und Emissionswellenldngen aufweisen, ist der
Weg fiir multifunktionale, selbstberichtende In-vivo-Anwen-
dungen geebnet.

Ergidnzend zu der in Abschnitt 2.4 vorgestellten selbst-
berichtenden Féllungspolymerisation (siche Abbildung 12)
wurden Methoden zur Verfolgung des Fortschritts und der
Monomerumsetzung in lichtgesteuerten Polymerisationspro-
zessen entwickelt. Beispielsweise ermoglichte ein Porphin-
Zink-Derivat, das bei einer PET-RAFT-Polymerisation
(PET = photoinduzierter Elektronen/Energie-Transfer) als
Photokatalysator eingesetzt wurde, die Echtzeit-Messung des
Monomerumsatzes durch Anderungen der Fluoreszenzemis-
sion.'"”! Eine weitere Moglichkeit stellt die Nitril-Imin-ver-
mittelte Tetrazol-En-Cycloadditions (NITEC)-Reaktion aus
Schema 1 dar. Unter Lichtbestrahlung wird Stickstoff aus
dem Tetrazolmolekiil freigesetzt und ein Nitril-Imin-Dipol
erzeugt, der anschlieBend in einer 1,3-dipolaren Cycloaddi-
tion mit einem Alken reagiert und ein hoch fluoreszierendes
fiinfgliedriges Pyrazolin-Cycloadditionsprodukt bildet. Die
Anwendung eines bifunktionellen Tetrazol-Ketteniibertra-
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Abbildung 13. A) Struktur des TPETP- und TPS-basierten Peptidsubstrats mit einer Caspase-3/7-responsiven Aminosiuresequenz Asp-Glu-Val-Asp
(DEVD) und einer zyklischen Aminoséuresequenz Arg-Gly-Asp (cRGD) fiir die gezielte Zellaufnahme. B) Prozess der selbstberichtenden PS-Akti-
vierung und die therapeutische Wirkung. 1: Zellaufnahme tiber die cRGD-Endgruppen (Endozytose). 2: Intrazellulare Reduktion durch Glutathion
spaltet die S-S-Bindung und das TPETP wird freigesetzt, angezeigt durch die rote Fluoreszenz. 3: Bestrahlung mit Licht regt das TPETP an, ROS
zu generieren, die wiederum das Caspase-Enzym aktivieren. 4: Das aktivierte Caspase-Enzym spaltet die DEVD-Sequenz vom Apoptosesensor und
die griine Fluoreszenz des TPS wird eingeschaltet. Nachgedruckt von Lit. [115], Copyright 2015 Wiley-VCH GmbH, Weinheim.

gungsmittels (CTA) und eines Bismaleimids fiihrt durch Be-
strahlung bei 320 nm zur schrittweisen Bildung fluoreszie-
render Polymere.'"¥ Wihrend das anfingliche Reaktionsge-
misch keine Fluoreszenzemission zeigt, weisen die Poly(pyr-
azoline) eine starke Fluoreszenzemission zwischen 470 und
670 nm auf, sodass der Reaktionsverlauf durch Fluoreszenz-
spektroskopie leicht verfolgt werden kann. Gleichermaf3en
wurde die NITEC-Reaktion verwendet, um die Bildung von
polymeren Netzwerken und deren Charakterisierung nach-
zuverfolgen."”) Polymere mit Tetrazolkettenenden koénnen in
Gegenwart von Trimaleimiden unter UV-Bestrahlung zu po-
lymeren Netzwerken vernetzt werden. Fiir jeden Vernet-
zungspunkt wird ein fluoreszierender Pyrazolin-Ring gebildet
und die Kinetik der Netzwerkbildung kann quantitativ tiber-
wacht werden. Damit wurde eine effektive Methode zur
einfachen und detaillierten Charakterisierung von Polymer-
netzwerken entwickelt, was bisher aufgrund der Komplexitit
der Netzwerksysteme oft schwierig war.

Dariiber hinaus wurde Licht als Ausloser fiir den intra-
molekularen Kollaps von wohldefinierten Polymeren zu
Einzelketten-Nanopartikeln (SCNPs) verwendet. In den
letzten Jahren hat die Forschung iiber SCNPs grofle Auf-
merksamkeit erlangt, da sie Anwendungen in der Katalyse,
dem Medikamententransport, der Proteinnachahmung oder
der Sensorik finden. Unter den verschiedenen Synthesestra-
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tegien fiir maBgeschneiderte SCNPs zeigt der lichtinduzierte
Kettenkollaps einen milden und vielseitigen Weg, vor allem in
Kombination mit selbstberichtenden Eigenschaften. Daher
wurden verschiedene Konzepte fiir die Vernetzung entwi-
ckelt, die von der bereits eingefithrten NITEC-Reaktion bis
hin zum Einzelkettenkollaps durch Radikalspezies reichen.
Der Einbau von Nitroxiden!"™ oder Pyren-substituierten
Oximestern!'*! in Polymere fiihrt unter Lichtbestrahlung zur
Bildung von SCNPs, die den Status der Faltung visuell anzu-
zeigen konnen. Einerseits zeigen Nitroxid-haltige Polymere
im ungefalteten Zustand keine Fluoreszenz, andererseits
fithrt die Faltung in Gegenwart eines Vernetzers zu SCNPs
mit einer starken Emission zwischen 380 und 550 nm, wie in
Abbildung 14 A zu sehen ist. Die Oxidation mit mCPBA
kehrt den Prozess um und das nicht-fluoreszente, ungefaltete
Polymer wird zuriickgewonnen (Abbildung 14A). Pyren-
substituierte Oximester-Polymere dagegen zeigen das umge-
kehrte Verhalten. Wihrend die ungefaltete Polymerkette
aufgrund der eingebauten Pyreneinheit eine starke Fluores-
zenzemission zwischen 400 und 800 nm aufweist, spaltet die
Lichtbestrahlung den Oximester und die Pyreneinheit wird
vom Polymer getrennt. Da bei der Reaktion auch CO, frei-
gesetzt wird, haben die Polymerketten mehrere Moglichkei-
ten zur Vernetzung, wie in Abbildung 14 B dargestellt. Durch
sorgfiltige Auswahl der in die Polymerriickgratketten einge-
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Abbildung 14. A) Faltungsprozess der Nitroxid-Polymere. In Gegenwart
eines Vernetzers wird das nicht-fluoreszente Polymer durch Bestrah-
lung mit Licht zu einem fluoreszenten SCNP gefaltet. Oxidation mit
mCPA spaltet den Vernetzer und das ungefaltete, nicht-fluoreszente
Polymer wird zuriickgewonnen. Nachgedruckt von Lit. [120], publiziert
von der Royal Society of Chemistry. B) Intramolekularer Kettenkollaps
des fluoreszenten Pyren-substituierten Oximester-Polymers. Durch
Lichtbestrahlung wird der Oximester gespalten und die fluoreszierende
Pyren-Einheit vom Polymer getrennt. Anschlieflend haben die Polymer-
ketten mehrere Moglichkeiten, tber radikalische Kupplungen zu ver-
netzen.

bauten Spezies sind somit SCNPs mit selbstberichtenden Ei-
genschaften in Abhingigkeit vom Faltzustand zugénglich.
Auf diese Weise konnen leistungsfihige Instrumente fiir zu-
kiinftige biomedizinische, bildgebende oder sensorische An-
wendungen konstruiert werden, allerdings miissen Ein-
schrankungen wie Faltung in stark verdiinnten Medien (c =
20 mgL") oder komplexe Monomer- und Polymersynthesen
fiir industrielle Zwecke iiberwunden werden.

2.6. Chemikalienresponsive Materialien

Die Diskussion im vorhergehenden Abschnitt iiber licht-
responsive Materialien zeigte die Bedeutung von Licht als
Ausloser fiir selbstberichtende Eigenschaften. Licht ist jedoch
nicht nur in der Lage, das Selbstberichten zu induzieren,
sondern kann auch das selbstberichtende Merkmal selbst
sein. Licht als direktes Produkt einer chemischen Reaktion,
die so genannte Chemilumineszenz (CL),'"**! bietet niitz-
liche Vorteile wie hohe Empfindlichkeit und Echtzeit-Uber-
wachung iiber einen groflen dynamischen Bereich ohne die
Notwendigkeit von hochentwickelten Geriten, 2412671301
Daher finden CL-Reaktionen weit verbreitete Anwendungen
in biomedizinischen oder analytischen Bereichen mit lau-
fender Forschung fiir stindige Verbesserungen. Die Heraus-
forderung, hohere CL-Quantenausbeuten zu erzielen, den
Emissionsbereich einzustellen oder das CL-System zu ver-
einfachen, besteht jedoch darin, die Reaktionsumgebung
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oder den Luminophor selbst so zu modifizieren, dass die CL-
Eigenschaften nicht versehentlich vermindert werden.
Nichtsdestotrotz fiihrte die aktuelle Forschung an bekannten
Luminophoren wie Dioxetanen,® ¥  Peroxyoxalaten
(POs),12213 137 Acridiniumestern, ™ Luminol"®*?! und
deren jeweiligen Derivaten zur Entwicklung einer Fiille an
fortschrittlichen, vielversprechenden selbstberichtenden CL-
Systemen. Die CL von Acridiniumestern beispielsweise kann
durch Antioxidantien, Enzyme oder Peroxide ausgelost
werden und findet daher in der (biomedizinischen) Analytik
als selbstberichtender Sensor fiir diese Stoffe Anwen-
dung."***"1 In der Gegenwart eines Auslosers werden die
Acridiniumester zu Dioxetanonen oxidiert, die sich durch die
Freisetzung von CO, in das stark emittierende 10-Methyl-9-
acridon zersetzen,** %! wie in Schema 2 dargestellt. Bislang
waren fiir die CL-Emission von Acridiniumestern alkalische
Bedingungen erforderlich. Kiirzlich wurden jedoch Acridi-
niumesterderivate synthetisiert, welche die CL-Reaktion
unter neutralen Bedingungen ermoglichten. Dies wurde
durch Einfithrung elektronenzichender Gruppen (z.B.
Cyano, Nitro, Bromid oder Trifluormethyl) in der 4-Position
der Phenoleinheit erreicht."* Auch die Zugabe von Cetyl-
trimethylammoniumbromid fiihrte zu einer erhohten CL
solcher Acridiniumesterderivate.!'*"

Ebenso eignen sich Peroxyoxalat(PO)-Luminophore
ideal fiir Analysemethoden in der Lebensmittel- und Um-
weltanalyse, Sensortechnik, Pharmakologie, Biologie oder
Medizin.'?'*3% Wie bei den Acridiniumestern kann die CL-
Reaktion von POs durch verschiedene aktive Spezies wie
Peroxide, Mikroorganismen, Glucose, Toxine oder Antioxi-
dantien induziert werden.'”>'* Die Oxidation von PO, wie
z.B. des Bis(2,4,6-trichlorphenyl)oxalats (TCPO), fiihrt zur
Zersetzung des PO und der Bildung eines instabilen ener-
giereichen Dioxetanons. Im Gegensatz zu den Acridiniu-
mestern fiihrt die Zersetzung des Dioxetanons zu CO, jedoch
nicht zur Lichtemission, es sei denn, ein Fluorophor ist vor-
handen. In Gegenwart eines solchen, z.B. 9,10-Diphenylan-
thracen (DPA), ruft die Zersetzung des Dioxetanons eine
Anregung des Fluorophors hervor, welcher bei Relaxation in
den Grundzustand Licht emittiert,™ wie in Schema?2 zu
sehen ist. Obwohl die Notwendigkeit eines zusitzlichen
Fluorophors fiir die CL-Reaktion als Nachteil angesehen
werden konnte, tiberwiegt der Vorteil, die Emissionswellen-
lange vom UV/Vis- bis zum NIR-Spektralbereich nach
Bedarf durch sorgfiltige Auswahl des Fluorophors leicht an-
zupassen, anstatt den Luminophor in einer (komplizierten)
Synthesestrategie modifizieren zu miissen.'* Tatsichlich
wurde vor kurzem {iiber die erfolgreiche Kombination der
PO-Einheit und des Fluorophors in einem Material berichtet,
um das Auslesen von CL in fester Phase zu ermoglichen.[']
Dies wurde durch die Synthese von Mikrosphédren mit einem
Poly(divinylbenzol)-Kern  und  einer  Poly(2-hydroxy-
ethylmethacrylat)-Hiille erreicht, was die anschlieBende
Funktionalisierung mit einer Tetrazolcarbonsidure ermog-
lichte. AnschlieBend wurde ein Maleimid-PO (MDCPO)
tiber die bereits erwdhnte NITEC-Reaktion photochemisch
an die Tetrazol-haltigen Mikrosphédren gebunden, wie in
Abbildung 15 A dargestellt. Die erhaltenen ,,All-in-one*-
Mikrosphéren bieten eine hohe Fluoreszenz und CL-Emissi-
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Schema 2. CL-Reaktionsverlauf von A) Acridiniumestern, B) POs in der Gegenwart eines Fluorophors und C) Luminol.
on bei niedriger Konzentration der oxidativen Spezies und  unter speziellen Nachteilen leiden (u.a. Kosten, Toxizitit,
fungieren somit als selbstberichtender Sensor fiir diese oxi-  Luft-/Feuchtigkeitsempfindlichkeit oder Stabilitdtsproble-
dativen Spezies. Dariiber hinaus ldsst sich die Emissionswel-  me), ist die Entwicklung neuer, fortschrittlicher Luminol-CL-
lenldnge der CL durch Variation der eingebauten Tetrazol-  Systeme von groer Bedeutung. Der entscheidende Punkt fiir
derivate leicht einstellen. Durch die Verwendung von rot-  solch verbesserte Luminol-CL-Systeme besteht darin, die
verschobenen Tetrazolen sind solche Mikrosphdren auch fiir ~ Anzahl der Komponenten auf ein Minimum zu reduzieren
biologische Systeme praktikabel. AuBerdem besitzt die Fest- und gleichzeitig die CL-Emission zu erhohen. Tatsdchlich
phasen-CL das entscheidende Potenzial, die derzeitigen PO-  wurden signifikante Verbesserungen durch die Einfiihrung
CL-Mehrkomponentensysteme fiir die Erfassung und den einer organischen Superbase, ndmlich 1,5,7-Triazabicyclo-
Nachweis niedriger Konzentrationen aktiver Spezies auf [4.4.0]dec-5-en (TBD), in die Oxidationsreaktion von Lumi-
selbstberichtende Weise zu tibertreffen. nol erzielt.'”! Superbasen wie TBD werden in der organi-

Dementsprechend hat sich die Verbesserung und Ver-  schen Synthese umfassend verwendet und liefern hohe pK,-
einfachung komplexer CL-Systeme auch auf dem Gebiet der ~ Werte (26.0 in Acetonitril fiir TBD), wodurch sie zwei we-
Luminol-Chemie durchgesetzt. Der bekannte und in der fo-  sentliche Eigenschaften — Basizitdt und Katalyse — fiir die CL-
rensischen Wissenschaft am héufigsten verwendete Lumino-  Reaktion von Luminol in einem Molekiil vereinen. Die
phor!™*1%! bietet Vorteile wie geringe Kosten, breite analy- ~ Zugabe von H,0, zu einer Losung, die nur TBD und Luminol
tische Kompatibilitdit und ein weitldufiges Anwendungs-  enthilt, resultiert in einem auffilligen blauen Licht, das sogar
spektrum.™ 1 Ahnlich der CL von PO wird die CL von fiir das bloBe Auge sichtbar ist. Der Vergleich der CL-Emis-
Luminol durch eine Oxidationsreaktion ausgelost. Wie in  sion des Luminol-TBD-Systems mit den organischen Super-
Schema 2 C dargestellt, liegt Luminol in (basischer) Losungin ~ basen 1,1,3,3-Tetramethylguanidin (TMG) und 1,8-Diaza-
seiner deprotonierten Spezies, nimlich dem Luminol-Mono-  bicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) sowie mit der bereits be-
anion, vor. Durch Zugabe eines Oxidationsmittels (z.B. ROS)  kannten anorganischen Base KOH bzw. dem Katalysator
wird das Monoanion zur angeregten 3-Aminophthalsdure  CuSO, offenbarte die iiberragende CL-Emission des Lumi-
oxidiert, deren Zerfall in den Grundzustand von einem auf-  nol-TBD-Systems, wie in Abbildung 15B deutlich zu erken-
fallenden blaugriinen Licht begleitet wird. Ungliicklicher- nen ist. Nennenswert ist die Tatsache, dass organische Su-
weise ist die CL-Quantenausbeute von Luminol in polaren  perbasen im Gegensatz zu konventionellen anorganischen
aprotischen Losungsmitteln (wie DMSO) oder wissrigen  Basen, die bei der Luminol-CL-Reaktion eingesetzt werden,
Medien eher gering."” Daher wurden verschiedene kataly-  in polymere Materialien eingebaut werden konnen. Ohne
tische Systeme entwickelt, die Nanomaterialien,**'*1%2  eine (komplizierte) TBD-Monomer-Synthese konnte TBD
Metallionen!'*¥ oder andere Verstirker™ ' fiir eine  direkt in dasselbe polymere Grundgeriist wie Luminol iiber
verbesserte CL-Emission enthalten. Da all diese Systeme einen Postpolymerisationsmodifikations (PPM)-Ansatz ein-
Angew. Chem. 2021, 133, 17430-17454 © 2020 Die Autoren. Angewandte Chemie versffentlicht von Wiley-VCH GmbH www.angewandte.de 17445
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Abbildung 15. A) Synthese der polymeren Tetrazol- und Maleimid-PO-haltigen Mikrosphiren fiir das Auslesen von CL in fester Phase. Nachge-
druckt von Lit. [133], Copyright 2019 Wiley-VCH GmbH, Weinheim. B) CL-Emission des Luminol-(Super-)Basen-Systems in DMSO bei Umge-
bungstemperatur, ausgelést durch H,0,. Nachgedruckt von Lit. [142], Copyright 2019, Springer Nature. C) Synthese des Luminol-TBD-Polymers
mittels freier radikalischer Polymerisation und anschlieRender Postpolymerisations-Modifikation. Nachgedruckt von Lit. [129], publiziert von der

Royal Society of Chemistry.

gebaut werden, wie in Abbildung 15C gezeigt."®! Das post-
modifizierte Polymer ermoglicht dariiber hinaus eine supra-
molekulare (Dis-)Assemblierung (analog dem Bindungsver-
halten zwischen Biomolekiilen und Substraten) mit statistisch
methyliertem 3-Cyclodextrin. Dies fiihrt zu einer starken CL-
Emission, die ohne ausgekliigelte Instrumentierung, wie z.B.
Kernspinresonanz (NMR) und dynamische Lichtstreuung
(DLS), nachgewiesen werden kann. Daher erweitert die Im-
plementierung organischer Superbasen in die CL-Reaktion
von Luminol sowohl auf der niedermolekularen als auch auf
der makromolekularen Ebene nicht nur den Anwendungs-
bereich der Luminol-Chemie, sondern ermoglicht auch das
Design neuer, kiinstlicher Luminol-Materialien fiir die Sen-
sortechnik oder biomedizinische Anwendungen.
Chemikalienresponsive Materialien sind in der Sensorik,
Diagnostik oder Biomedizintechnik von erheblichem Inter-
esse, da sie spezifische aktive Spezies schnell und sensitiv in
einer fiir das blo3e Auge sichtbaren CL-Emission anzeigen.
Deshalb werden solche CL-Materialien sicherlich nicht nur in
zukiinftigen Analyseverfahren, sondern auch bei der schnel-
len Detektion von (neuen) Krankheiten und (gutartigen/
bosartigen) Biomolekiilen eine entscheidende Rolle spielen.
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2.7. Multistimuliresponsive Materialien

Bisher wurden selbstberichtende Systeme diskutiert, die
auf einen einzelnen Stimulus aus Schema 1 reagieren. Es gibt
jedoch Substanzen, die abhéngig von der selbstberichtenden
Einheit auf verschiedene Stimuli reagieren koénnen.5¢-16U
Eine wichtige Klasse, die ein solch multistimuliresponsives
Verhalten zeigt, sind die lichtemittierenden 1,2-Dioxetane.
Im Gegensatz zu den bereits in Abschnitt 2.6 erwidhnten CL-
Systemen kann die CL von 1,2-Dioxetanen nicht nur durch
chemische Reaktionen, sondern auch durch mechanische
Krifte und Temperatur ausgelost werden. Uber die thermi-
sche Zersetzung von 1,2-Dioxetanen unter Emission von
Licht wurde bereits in den 1970ern berichtet.'®' Allerdings
waren hohe Temperaturen von bis zu 250°C fiir die Zerset-
zung erforderlich,'*>'%! weshalb die Forschung iiber ther-
moresponsive 1,2-Dioxetanderivate aufler einigen wenigen
Berichten von Roda und Mitarbeitern vernachléssigt
wurde.'70 1 2_Dioxetanderivate auf Acridinbasis, wie in
Schema 3 A dargestellt, zersetzen sich zwischen 80 und 110°C
in 2-Adamanton und eine angeregte Acridonspezies, die bei
der Riickkehr in den Grundzustand Licht emittiert (dhnlich
dem 10-Methyl-9-acridon der Acridiniumester-CL, siche
Schema 2 A).

Deutlich mehr Forschung wurde jedoch fiir die chemi-
sche/biologische Aktivierung von 1,2-Dioxetanen betrieben.

Angew. Chem. 2021, 133, 17430—17454
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Schema 3. ClL-induzierender Mechanismus von A) thermo-, B) chemikalien- und C) mechanoresponsiven 1,2-Dioxetanen.

Eine Vielzahl chemilumineszenter 1,2-Dioxetanderivate
wurde basierend auf Schaaps Erkenntnissen von 1987113113
entwickelt. Im Allgemeinen wurde ein 1,2-Dioxetan mit einer
enzym- oder analytresponsiven Schutzgruppe synthetisiert,
deren Entfernung den chemisch initiierten Elektronenaus-
tauschprozess (CIEEL) auslost. Wihrend dieses Prozesses
zersetzt sich das entschiitzte Dioxetan und es entsteht eine
angeregte Benzoatester-Spezies, die unter Lichtemission in
den Grundzustand zuriickkehrt (Schema 3 B).['*12132I Durch
eine wohliiberlegte Auswahl der Phenol-Substituenten (und
ihrer Position) des 1987 entdeckten Schaap-Dioxetans wurde
eine Fiille an CL-1,2-Dioxetan-Derivaten zur (Bio-)Markie-
rung und Bildgebung entwickelt, die auch fiir In-vivo-An-
wendungen unter physiologischen Bedingungen geeignet
Sind.[126,171—177]

Neben der thermischen und chemischen Aktivierung
kann die CL von 1,2-Dioxetanen auch durch mechanische
Krifte ausgelost werden. Der Einbau von Bis(adamantly)-
1,2-dioxetanen in polymere Materialien (z.B. Polyure-
than,”"*11 Poly(methylmethacrylat),'*  Poly(methylacry-
lat),831%4 Poly(dimethylsiloxan)!"®!) ermoglichte die einfa-
che Echtzeit-Uberwachung von bindungsspaltenden Ereig-
nissen, da mechanische Krifte zu einem Bindungsbruch der
Dioxetaneinheit in zwei Adamanton-terminierte Polymer-
ketten fiihrt, was durch Lichtemission sichtbar gemacht
wurde (Schema 3 C). Ohne Zweifel stellen die 1,2-Dioxetane
eine wichtige Klasse fiir die Entwicklung vielseitiger, intelli-
genter, selbstberichtender Materialien dar, da die CL durch
sorgfiltige Auswahl des jeweiligen 1,2-Dioxetanderivats
leicht auf den gewiinschten Stimulus zugeschnitten werden
kann.
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Eine weitere wichtige Klasse fiir selbstberichtende Ma-
terialien sind Fliissigkristalle (LCs). LCs finden breite An-
wendung in der Biologie und Medizin sowie in Photovoltaik-
Systemen, Displays, Optoelektronik oder Sensoren.!'**"!]
Diese unterschiedlichen Anwendungen werden auf die
kombinierten Eigenschaften von Kristallen (Ordnung) und
Fliissigkeiten (Mobilitdt) innerhalb der LCs zuriickgefiihrt.
Bei Einwirkung von Stimuli (z. B. chemische oder biologische
Substanzen, elektrische Felder, Temperatur oder mechani-
sche Krifte) wird die urspriingliche Ordnung und Mobilitét
der LCs gestort und das optische Erscheinungsbild verdndert.
Abbott und Mitarbeiter machten sich solche selbstberich-
tenden LCs zunutze und erweiterten das Konzept durch die
Einfiihrung selbstregulierender Eigenschaften.'”” Dies
wurde durch die Synthese von LC-Filmen aus 4'-Pentyl-4-bi-
phenylcarbonitril (5CB) erreicht, in die zur Visualisierung
Mikrotropfchen mit einem roten Farbstoff zugesetzt wurden
(Abbildung 16 A,B). Die Mikrotropfchen wurden in eine
Mini-Vertiefung mit dariiber liegender wéssriger Phase ein-
gebracht und von gespannten LCs umschlossen. In Gegen-
wart eines thermischen Stimulus findet ein Phaseniibergang
statt und der urspriingliche Zustand der LC wird gestort, was
visuell durch die Freisetzung der roten Mikrotrépfchen an-
gezeigt wird. Da der Phaseniibergang von 5CB bereits bei
35°C ablauft, kann die von einem menschlichen Finger ab-
gegebene Wirme den Phaseniibergang auslosen (Abbil-
dung 16 C-E). Exakt zu dem Zeitpunkt des Phaseniibergangs
wird eine bestimmte Menge an Mikrotropfchen freigesetzt
und anschliefSend wieder gestoppt. Dieses selbstregulierende
Verhalten kann fiir mehrere Heiz-/Kiihlzyklen beobachtet
werden. Im Gegensatz dazu geben konventionelle Materia-
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Abbildung 16. A) Struktur der 4'-Pentyl-4-biphenylcarbonitril (5CB)-LC.
B) Dispersion der Mikrotrépfchen in 5CB in einer Mini-Vertiefung, die
in eine dariiber liegende wissrige Phase eingetaucht ist. C-E) Die
Wirme eines menschlichen Fingers als Ausléser fiir die Freisetzung
der Mikrotrépfchen aus der LC. F-G) Freisetzung der Mikrotrépfchen
aus der CL vor (F) und nach (G) der Induktion von mechanischer
Spannung durch Rihren der dariiber liegenden wiéssrigen Phase.

H) Bakterien-induzierte Freisetzung der Mikrotrépfchen. Nachgedruckt
mit Genehmigung von Springer Nature, Lit. [192], Copyright 2018.

lien ihre Ladungen so lange frei, bis der Ausloser entfernt
oder die Ladung vollstandig freigegeben wurde.

Dariiber hinaus kann die Storung der LC auch durch
mechanische Krifte induziert werden, wie in Abbil-
dung 16 F,G dargestellt. Wahrend die LC im passiven Zustand
(Abbildung 16 F) keine Mikrotropfchen in die dariiber lie-
gende wissrige Phase abgibt, farbt sich die wiéssrige Phase bei
mechanischer Scherbeanspruchung, die durch magnetisches
Riihren induziert wird, rot (Abbildung 16 G). Interessanter-
weise sind auch bewegliche Bakterien in der Lage, mechani-
schen Stress zu induzieren und so die Freisetzung von Mi-
krotropfchen auszulosen (Abbildung 16 H). Wenn die Mi-
krotropfchen mit einem zusitzlichen antibakteriellen Wirk-
stoff (kationisches DTAB und Silbersalze) gefiillt sind, zeigt
die Freisetzung der Tropfchen nicht nur die Anwesenheit von
Bakterien visuell an, sondern induziert auch die Abtotung der
Bakterien. Die abgestorbenen Bakterien bewegen sich nicht,
es besteht also keine mechanische Kraft mehr und die Frei-
setzung stoppt. Es liegt auf der Hand, dass die Kombination
von selbstberichtenden und selbstregulierenden Eigenschaf-

Chemie

ten von multistimuliresponsiven LCs ein gro3es Potenzial fiir
zukiinftige Entwicklungen programmierbarer Materialien
birgt. Durch eine sorgfiltige Auswahl des LC-Materials und
der Zusammensetzung der Mikrotropfchen konnen ver-
schiedene Systeme mit den gewiinschten stimuliresponsiven
Eigenschaften entworfen werden.

Dementsprechend kann die Isomerisierung der zuvor
eingefiihrten Spiropyrane (SP) (siche Abschnitt 2.1) zu Me-
rocyanin (MC) nicht nur durch mechanische Krifte, sondern
z.B. auch durch Temperatur, pH-Wert, Solvatation oder Licht
induziert werden."”*" Interessanterweise sind SP-basierte
selbstberichtende Systeme entwickelt worden, die auf meh-
rere Stimuli gleichzeitig reagieren.***21=2041 Qui et al. be-
richteten zum Beispiel tiber die Synthese von Poly(hydroxy-
ethylacrylat) mit eingebauten SPs, die bei Lichteinstrahlung
oder Schwellung in Wasser ihre Farbe dnderten.?® Dariiber
hinaus wurden amphiphile Copolymere mit SP-Einheiten
synthetisiert, die sich selbst durch Licht-, pH-Wert- oder
Temperatureinwirkungen zu mizellaren Nanopartikeln zu-
sammensetzten.?™! In einem anderen Beispiel synthetisierten
Mondal et al. einen organischen Kéfig mit SP-Einheiten, die
ihre Farbe von Gelb nach Orange in Gegenwart thermischer
oder photochemischer Stimuli #nderten.”””! Dieses Verhalten
wurde sowohl in Losung als auch im festen Zustand beob-
achtet. Tests mit bis zu 20 UV/Vis- und Heiz-/Kiihlzyklen in
beiden Zustidnden bewiesen die Reversibilitit der SP-MC-
Isomerisierung bei thermischer oder photochemischer Be-
handlung. In dhnlicher Weise zeigen Luminogene wie Hexa-
kis(pyridin-4-ylthio)benzol im fliissigen und festen Zustand je
nach angewendetem Stimulus (z. B. Losungsmittel, pH-Wert,
Metallionen) eine unterschiedlich gefirbte Phosphores-
zenz.”® Zusitzlich wurden Netzwerke mit einem koordi-
nierten Triphenylamin-Fluorophor hergestellt, die ihre
Emissionsfarbe allmihlich entweder durch Temperatur (von
Cyan zu Griin) oder Druck (Griin zu Rot) auf reversible
Weise indern.?”

Solche selbstberichtenden multistimuliresponsiven Ei-
genschaften bergen eindeutig ein Schliisselpotenzial fiir die
Entwicklung innovativer intelligenter Materialien, die
gleichzeitig mehreren Stimuli ausgesetzt sind, z. B. Materia-
lien fiir den AuBBenbereich oder Materialien, die in extremen
Umgebungen eingesetzt werden. Materialien miissen oft
verschiedenen Stimuli gleichzeitig trotzen, z. B. Temperatur
und Licht (Winter/Sommer, Heizung/Klimaanlage, natiirli-
ches/kiinstliches Licht, Tag/Nacht), Chemikalien (Ver-
schmutzung, Reinigungsmittel, Aerosole), mechanischen
Kriften (Wind, Erdbeben, Donner) und Wetterbedingungen
(regnerisch, trocken, feucht, neblig). Daher wiirde die visuelle
Anzeige von Schédden oder Verdnderungen, die durch meh-
rere Stimuli hervorgerufen wurden, sicherlich dazu beitragen,
die Lebensdauer und Sicherheit der Materialien zu erhohen.
Zusitzlich konnten die Kosten durch eine verldngerte Le-
bensdauer und effektivere Wartungsarbeiten gesenkt werden.

17448 www.angewandte.de © 2020 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH Angew. Chem. 2021, 133, 17430—17454


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

3. Selbstberichtende Materialien als (biomedizini-
sche) Diagnostikinstrumente

Wihrend des gesamten aktuellen Aufsatzes haben wir
bereits die Bedeutung von selbstberichtenden Materialien im
Bereich der Biologie, Medizin und Analytik erwdhnt. Da die
Relevanz neuartiger, innovativer Materialien in diesen Be-
reichen im Hinblick auf die aktuelle SARS-CoV-2 (COVID-
19)-Pandemie besonders deutlich geworden ist,”'*** kon-
zentriert sich dieser Abschnitt auf selbstberichtende Mate-
rialien als (biomedizinische) Diagnostikinstrumente. Der
Nachweis wichtiger biologischer Substanzen (z.B. Biothiole)
fiir physiologische Prozesse beispielsweise erfordert oft aus-
gefeilte und komplexe Analysemethoden wie HPLC, Kapil-
larelektrophoresetrennungen, Immunassays und zeitaufwen-
dige Probenvorbereitungen.”'*?!*! Deshalb wurden selbstbe-
richtende Systeme entwickelt, die den einfachen und schnel-
len Nachweis von Biothiolen durch Fluoreszenzénderungen
ermoglichen. Zu diesen Biothiolen gehoren Cystein (Cys),
Homocystein (Hcy), Glutathion (GSH) oder Schwefelwas-
serstoff (H,S), welche fiir die Zellmobilitdt und den Zellab-
bau, die Aufrechterhaltung der Redox-Homdostase und des
xenobiotischen Stoffwechsels, die Apoptose oder die Ent-
ziindungshemmung verantwortlich sind. Dariiber hinaus
dienen sie als Indikatoren fiir Storungen (Alzheimer, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, verlangsamtes Wachstum, Leber-
schiden, Lethargie, u.a.).?"7*" Wihrend verschiedene Sys-
teme fiir den selektiven Nachweis einzelner Cys,?*%! Cys/
Hcy?'¥ oder GSH™*?S! entwickelt wurden, sind die Pro-
duktion und der Metabolismus der Biothiole miteinander
verbunden, weshalb oft zwei oder mehrere Biothiole gleich-
zeitig vorhanden sind. Daher wire es sehr vorteilhaft, Sen-
sormolekiile fiir den gleichzeitigen Nachweis solcher Biothi-
ole zu haben.”**?** Trotz der dhnlichen chemischen Struktur
und Reaktivitdt wurden selbstberichtende Materialien ent-
wickelt, die nicht nur mehrere Biothiole nachweisen, sondern
auch zwischen ihnen unterscheiden konnen. So wurde z. B. ein
fluoreszierender Marker auf Cumarinbasis erfolgreich ein-
gesetzt, um durch unterschiedliches Fluoreszenzemissions-
verhalten zwischen GSH und Cys/Hcy zu unterscheiden.”’!
Andererseits kann die Fluoreszenzemission auch aufgrund
des einzigartigen Bindungsverhaltens der Biothiole veridndert
werden. Fluorophore mit mehreren funktionellen Gruppen,
die jeweils spezifisch mit einem einzigen Biothiol reagieren,
zeigen je nach Biothiol und der reagierten Funktionalitét
unterschiedliche Fluoreszenzemissionen.””***! In einem an-
deren Beispiel wurde ein Lysosom-fokussierender Marker
mit sowohl 7-Dimethylaminocumarin als auch mit Resorufin
als Fluorophor synthetisiert, wie in Abbildung 17 darge-
stellt.® Das freie Resorufin zeigt eine rote Emission, wih-
rend das gebundene Resorufin keine Emission zeigt und die
Fluoreszenz des Cumarin-Fluorophors stoppt. In Gegenwart
von H,S, Cys/Hcy oder GSH wird das Resorufin gespalten
und die rote Emission wird eingeschaltet. Je nach vorhande-
nem Biothiol weist der Cumarin-Fluorophor eine andere
Fluoreszenzemission auf: In Gegenwart von H,S wird kein
fluoreszierendes Produkt erhalten, wohingegen in Gegenwart
von GSH ein griin emittierendes Produkt und in Gegenwart
von Cys/Hcy eine blau emittierende Spezies entsteht (Ab-
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Abbildung 17. Unterschiedliches Fluoreszenzemissionsverhalten des
Lysosom-fokussierenden Markers in Gegenwart von H,S, Cys/Hcy und
GSH. Nachgedruckt von Lit. [230], Copyright 2018 American Chemical
Society.

bildung 17). Das charakteristische Fluoreszenzmuster (rot,
rot-griin oder rot-blau) zeigt also eigenstindig die Anwe-
senheit eines spezifischen Biothiols an.

Neben Biothiolen spielen Krankheitserreger wie Bakte-
rien, Pilze, Parasiten oder Viren eine entscheidende Rolle in
der Biologie und Medizin. Krankheitserreger sind fiir ver-
schiedene Gesundheitsprobleme und Krankheiten verant-
wortlich (Entziindungen, (Lebensmittel/Wasser-)Vergiftun-
gen, Grippe, Nahost-Atmungs-Syndrom (MERS)-CoV,
SARS-CoV-1/2, Krebs).P1:217:218231-234] Dyaher wire es sehr
vorteilhaft, Krankheitserreger in einer selbstberichtenden,
schnellen und effizienten Weise nachzuweisen, um ihre Aus-
breitung zu stoppen. In der Tat wurden verschiedene Me-
thoden fiir den selbstberichtenden Nachweis von Krank-
heitserregern entwickelt.’*>?*] Bestimmte Krankheitserreger
sind zum Beispiel fiir erhohte Enzymwerte verantwortlich,
die in Gegenwart geeigneter Fluorophore nachgewiesen
werden konnen,[?3!234240-242]

Eine andere Strategie verwendet optische Sensoren mit
porosen photonischen Si-Kristallen. Bakterien wie Escheri-
chia coli (E. coli) konnen gezielt durch Anpassen der Poren-
groBe eingefangen werden, wodurch sich das Reflexionsver-
mogen dndert. Die einstellbare Porengrofie erlaubt den ein-
fachen und sensitiven Nachweis verschiedener Krankheits-
erreger.” In dhnlicher Weise wurden Indium-Zinnoxid-
Siebdruckelektroden mit Polyanilin (PANI) und Antikorpern
beschichtet, die gezielt Krankheitserreger einfangen konnen
(Abbildung 18).”*! In Abwesenheit von Krankheitserregern
fiihrt ein konstantes Potential zu einer Anderung der
Oxidationsstufe und damit zu einem Farbwechsel von Gelb
nach Blau. In Gegenwart von Krankheitserregern wird jedoch
der Widerstand auf der Elektrodenoberfldche beeinflusst und
je nach Konzentration des Erregers werden verschiedenfar-
bige PANI-Oxidationsstufen erreicht (Abbildung 18). Durch
passende Auswahl des Polymermaterials und der Antikorper
fir die Elektrodenbeschichtung konnen verschiedene
Krankheitserreger auf einfache, schnelle und sichtbare Weise
nachgewiesen werden.

Es liegt auf der Hand, dass die eingefiihrten selbstbe-
richtenden Systeme fiir den Nachweis von biologischen Sub-
stanzen und Krankheitserregern ein grof3es Potenzial fiir in-
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Abbildung 18. Elektroden beschichtet mit Polyanilin (PANI) und Anti-
kérpern fur die visuelle Detektion von Pathogenen. Nachgedruckt von
Lit. [244], Copyright 2019 American Chemical Society.

novative, intelligente Materialien beinhalten. Die Entwick-
lung hin zu innovativen Systemen, die das Vorhandensein von
Biomolekiilen oder Krankheitserregern auf selektive und
schnelle Weise selbst anzeigen, konnte kiinftige pandemische
Krankheitsausbriiche moglicherweise verhindern. Zuallererst
muss das Vorhandensein eines neuen potenziellen Erregers
(wie des aktuellen Pandemievirus) erkannt werden, damit er
sich nicht weltweit ausbreiten kann. Andererseits werden
schnelle Analyseergebnisse die klinischen Labore entlasten,
und infizierte Patienten konnten sofort isoliert werden, um
das Infektionsrisiko zu verringern.

Inspirierende Ideen wie viruzid-aktive personliche
Schutzausrﬁstung,[m] antivirale Oberflichenbeschichtun-
gen™? oder sogar selbstreinigende Oberflichen™" wurden
vorgeschlagen. Da Krankheitserreger nicht nur iiber Ober-
flichen, sondern viel eher iiber die Luft tibertragen werden,
wiirden sich zukiinftige Aerosole mit selbstberichtenden Ei-
genschaften und eventuellen antiviralen Aktivitdten sicher-
lich als wirksames Mittel zur Bekdmpfung und Einddimmung
von Krankheitserregern erweisen.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die signifikante Zunahme von Studien iiber stimulire-
sponsive Materialien innerhalb des letzten Jahrzehnts zeigt
die Bedeutung und den Bedarf an weiterer Forschung und
Entwicklung solcher Materialien. Wéhrend stimuliresponsive
Materialien mit selbstheilenden Eigenschaften auf haupt-
sachlich akademische Zwecke beschrinkt sind, finden
selbstberichtende stimuliresponsive Materialien Dbereits
grof3technische Anwendungen. Beispiele sind thermosensiti-
ve Tinten, forensische chemilumineszente Mischungen oder
Fliissigkristalldisplays. Es gibt jedoch noch zentrale Schwie-
rigkeiten, die fiir groBflichige kommerzielle Anwendungen
tiberwunden werden miissen: 1) Das Design von selbstbe-
richtenden Materialien ist durch mehrstufige Synthese, ge-
ringe Ausbeute, hohe Kosten und nicht praktikables Up-
Scaling gekennzeichnet, 2) die selbstberichtende Funktion ist
oft im Hinblick auf reaktive Funktionen, Zyklen oder Mo-
bilitdt eingeschriankt, 3) fiir die selbstberichtenden Eigen-

Aufsitze

© 2020 Die Autoren. Angewandte Chemie versffentlicht von Wiley-VCH GmbH

An dte

Chemie

schaften ist vor allem in Gegenwart von Wirme oder UV-
Licht ein hoher Energieaufwand erforderlich, weshalb der
Trend zu milderen Stimuli (z.B. sichtbares Licht) als Ersatz
angestrebt wird, und 4) die selbstberichtende Eigenschaft ist
im Allgemeinen auf die Erkennung von nano- oder mikro-
skopischen Schiden beschrinkt. Daher ist das Uberwinden
dieser Schwierigkeiten bei der Entwicklung von selbstbe-
richtenden Materialien von grofiter Bedeutung. Der zukiinf-
tige Fortschritt wird dabei hochstwahrscheinlich durch
Kombination verschiedener Konzepte, die in dem vorliegen-
den Aufsatz beschrieben wurden, vorangetrieben werden.
Die Kombination von chemischen oder physikalischen Ant-
wortmechanismen in einem einzigen Material stellt eine at-
traktive Option dar, um Materialverdnderungen auch tat-
sdchlich visuell sichtbar anzuzeigen. AbschlieSend bleibt zu
sagen, dass sich die Entwicklung kombinatorischer spektro-
skopischer Techniken und Kenntnisse zur Erforschung des
selbstberichtenden Mechanismus als Schliisselfaktor fiir den
Entwurf effizienter Systeme noch im Anfangsstadium befin-
det.
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