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Abstract: Supramolekulare Koordinationsk�fige zeigen ein
breites Spektrum an n�tzlichen Eigenschaften, wie zum Bei-
spiel komplexe maschinenartige Operationen, Katalyse in
deren nanoskopischen Hohlr�umen und umfangreiche Wirt-
Gast-Chemie. Hier berichten wir �ber die Aufnahme und
Freisetzung von nichtkovalent verkapselter, pharmazeutischer
Fracht aus einem oktaedrischen Pd-K�fig, welcher an jedem
Vertex Polymerketten tr�gt. Sechs Poly(ethylenglykol)-deko-
rierte Bipyridinliganden werden verwendet, um einen okta-
edrischen PdII

6(TPT)4-K�fig zu bilden. Der entstandene su-
pramolekulare Wirt verkapselt Progesteron und Ibuprofen in
seiner hydrophoben Nanokavit�t. Der K�fig wird mittels
Scherkr�fte aktiviert, die durch Ultraschall in w�ssriger
Lçsung erzeugt werden und zu einer vollst�ndigen Freisetzung
der Fracht bei Bindungsbruch f�hren, wie NMR- und GPC-
Analysen zeigen.

Die metallvermittelte Selbstassemblierung von organischen
Liganden zu diskreten Nanostrukturen, wie K�figen[1] oder
Kapseln[2] (neben anderen Motiven),[1c,3] hat in den letzten
Jahrzehnten eine große Anzahl einzigartiger Strukturen her-
vorgebracht. F�r einige dieser supramolekularen Aggregate
konnte gezeigt werden, dass sie Gastverbindungen mit hoher
Affinit�t verkapseln kçnnen[4] und dass sie als molekulare
Transporter[5] oder zur Modulation physikalisch-chemischer
Eigenschaften innerhalb der beengten Kavit�t der Aggregate
verwendet werden kçnnen.[6] Zudem wurde �ber eine Viel-
zahl von responsiven Systemen berichtet, welche Licht[7a–c]

oder chemische Stimuli als Trigger verwenden.[7d,e] Zus�tzlich

wurde die mechanochemische Aktivierung verschiedener
Metall-Liganden-Bindungen – d.h. Metallocene,[8] Zn-, Cu-,
Ni- und Rh-Komplexe,[9a,b] N-heterocyclische Carbenkom-
plexe mit Ag, Ru[9c–i] und Cu[9j–m] sowie Pd-Phosphane[9n] –
durchgef�hrt. Dar�ber hinaus wurde die kraftinduzierte Ak-
tivierung von supramolekularen Rotaxanen mit Poly(me-
thylacrylat) (PMA)-R�ckgrat durch Bindungsspaltung an der
Rotaxan-Verbindungstelle erzielt.[10a,c,d] Im Gegensatz dazu
sind Catenane in der Lage, Zugverformungen in den Ma-
krozyklen effektiv zu verteilen, und kçnnen somit als me-
chanische Schutzgruppe betrachtet werden.[10b]

Die mechanochemische Freisetzung von Gastmolek�len
aus ihren jeweiligen Tr�gerpolymeren ist an sich eine Her-
ausforderung, da die kovalente Kettenspaltung im Allge-
meinen zur Entstehung von zwei k�rzeren, aber immer noch
polymeren Kettenfragmenten f�hrt. Methoden, welche diese
Einschr�nkung geschickt umgehen, ermçglichten die gezielte
Freisetzung von Protonen,[11a] Metallionen (durch den Bin-
dungsbruch von Ferrocen)[11b] und Furanderivaten[11c–e] oder
die Freisetzung aus raffinierten polymerbasierten Mikro-
kapseln.[11f] Die meisten dieser Systeme wurden mittels Ul-
traschall-erzeugter Tr�gheitskavitation aktiviert, um Kraft
auf ein Tr�gerpolymer in Lçsung auszu�ben.

Mittels Ultraschall gelang es bereits prinzipiell, aus Mi-
zellen, Liposomen und Mikrobl�schen[12] Wirkstoffe freizu-
setzen oder synergetisch die Medikamentenwirksamkeit zu
erhçhen.[13] K�rzlich haben wir im Kontext der Polymer-
mechanochemie[14] zeigen kçnnen, dass auf Kraft reagierende
molekulare Einheiten (Mechanophore),[15] die in Polymeren
eingebettet sind, aktiviert werden kçnnen, um Wirkstoffe
freizusetzen.[16] Viele der zuvor genannten Beispiele sind
jedoch in ihrer Anwendbarkeit limitiert, da sie auf starke und
selektive Wirt-Gast-Wechselwirkungen oder sogar chemische
Modifikationen der Gastmolek�le angewiesen sind.

Hier zeigen wir die ultraschallinduzierte Fragmentierung
eines beladenen selbstassemblierten supramolekularen PdII

6-
(TPT)4-K�figs und die resultierende Freisetzung seiner G�ste
(Fracht). Des Weiteren werden Beispiele f�r mehrere nicht-
kovalent gebundene, unmodifizierte und pharmazeutisch
aktive Verbindungen (Abbildung 1) als Fracht vorgestellt.

Um die kraftinduzierte Spaltung der Pd-N-Einheiten in-
nerhalb des Pd-K�figs 1a zu ermçglichen, wurden modifi-
zierte Bipyridine als cis-blockierende, endverkappende Li-
ganden f�r die Pd-Ecken des Systems gew�hlt. Als Grund-
baustein wurde 4-Brommethyl-4’-methyl-2,2’-bipyridin syn-
thetisiert und Poly(ethylenglykol)-methylether (PEG, Mn =

10 kDa) mittels nukleophiler Substitution eingef�hrt, um das
PEG-funktionalisierte Bipyridin 9 zu erhalten (siehe SI, Ab-
bildung S2). PEG wurde wegen seiner Wasserlçslichkeit ge-
w�hlt und um den hydrophoben Effekt der K�figkavit�t
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nutzen zu kçnnen. Die entsprechende Pd-Verbindung 11, mit
Nitrat-Gegenanionen, wurde �ber zwei Schritte in einer
Ausbeute von 92 % erhalten. Zur Selbstassemblierung des
PEG-funktionalisierten oktaedrischen K�figs 1a wurden,
basierend auf etablierten Verfahren,[1d] sechs �quivalente des
PEG-funktionalisierten Pd-Komplexes 11 und vier �quiva-
lente des Triazins TPT in w�ssriger Lçsung miteinander um-
gesetzt, und der in das Polymer eingebettete sternfçrmige[17]

K�fig 1a wurde in nahezu quantitativen Ausbeuten erhalten.
Das 1H-NMR-Spektrum von 1a in D2O zeigte die charakte-
ristischen Signale f�r die Bipyridin- und TPT-Paneele, welche
zusammen mit den Ethylenglykol-Wiederholungseinheiten
sowie Methyl-Endgruppen dem erwarteten Verh�ltnis ent-
sprachen (48:36:5330:18). Anschließend wurde der K�fig 1a
mit Progesteron bzw. Ibuprofen, durch
Zugabe eines �berschusses der pharmazeu-
tisch aktiven Substanzen zu einer w�ssrigen
K�figlçsung, beladen. Die Verkapselung der
G�ste innerhalb der Kavit�t von K�fig 1a
konnte mittels 1H-NMR in D2O eindeutig
best�tigt werden. So wurde ein ausgepr�gter
Abschirmungseffekt der Triazin-Paneele auf
die verkapselten G�ste beobachtet, welcher zu
einer signifikanten Hochfeldfeldverschiebung
der entsprechenden Signale von etwa d =

1 ppm f�r beide G�ste f�hrte (Abbildung 2c).
Zus�tzlich wurde die Verkapselung beider
Wirkstoffe sowie weiterer G�ste mit einer
Modellverbindung 2 (ohne PEG-Einheiten)
durchgef�hrt, die umfangreiche NMR-Expe-
rimente, einschließlich 1H-DOSY sowie hete-
ronukleare 2D-Messungen, ermçglichte
(siehe SI Abbildungen S69–S74, S80–S98).
Die Modellverbindung 2 zeigt im 1H-NMR
identische chemische Verschiebungen nach
Beladung mit den Gastverbindungen und
weist zudem eindeutig darauf hin, dass jede

Kavit�t entweder genau ein Pro-
gesteron oder zwei Ibuprofen-
G�ste verkapselt.

Anschließende Beschallungs-
versuche des mit Fracht beladenen
K�figs 1a wurden mit einer Ul-
traschall-Tauchsonde (20 kHz) in
Wasser durchgef�hrt und die
Freisetzung mittels 1H-NMR ver-
folgt, welches in Abbildung 2 f�r
1a·(Ibuprofen)2 dargestellt ist. Die
charakteristischen Hochfeld-
Gastsignale der Isopropyl- und
Methylgruppen 1, 2 und 9 (d =

�0.45, 0.35 und 0.7 ppm; Abbil-
dung 2c, blaue Linie) verschwan-
den im Laufe des Beschallungs-
experiments vollst�ndig, da unse-
rer Hypothese nach das freige-
setzte Ibuprofen aus der w�ssrigen
Lçsung ausfiel. Die gleichzeitig

auftretenden Signale, welche mçglichen K�figfragmenten
entsprechen (d = 8.79–8.60, 8.16, 7.88–7.75 ppm) zeigen ein-
deutig, dass der beobachtete Freisetzungsprozess mit der
Fragmentierung des K�figs verbunden ist. Der Fragmentie-
rungsweg blieb jedoch unklar, da die Gastmolek�le entweder
aus 1) besch�digten, teilweise intakten K�figen freigesetzt
wurden oder 2) die Entfernung eines Liganden einen voll-
st�ndigen Zerfall der gesamten K�figstruktur bewirkte.

Ebenso wurde f�r 1 a·(Progesteron) eine quantitative
Freisetzung bei der Beschallung beobachtet, wobei die Me-
thylgruppen als hervorragender Anhaltspunkt dienen, um die
Freisetzung im Hochfeldbereich des 1H-NMR, ungestçrt von
den breiten PEG-Resonanzen, zu verfolgen (Abbildung S6).
Zus�tzlich wurde die Fragmentierung des unbeladenen Pd-

Abbildung 1. Schematische Darstellung des PEG-funktionalisierten oktaedrischen K�figs 1a, der im
Durchschnitt 220 repetitive Ethylenglykol-Einheiten an jeder Ecke tr�gt, was zu einer Gesamtmolmas-
se von 60 kDa f�hrt. Die Aktivierung durch Ultraschall in w�ssriger Lçsung f�hrt zur Fragmentierung
des K�figs, wodurch die nichtkovalent gebundene Fracht freigesetzt wird. Die Ladung ist als orange-
farbener Punkt in der Kavit�t des K�figs 1a dargestellt und repr�sentiert entweder genau ein Molek�l
Progesteron oder zwei Molek�le Ibuprofen je supramolekularer Einheit.

Abbildung 2. 1H-NMR (D2O, 298 K) des beladenen K�figs 1a·(Ibuprofen)2 (blaue Linie)
und Freisetzung der Ibuprofenladung (rote Linie). Beschallungsdauer 3 h; es wurde eine
Abfolge von 1 s „an“ und 1 s „aus“ gew�hlt; f�r jedes Experiment ist nur die „an“-Zeit
angegeben. Die Sternchen in den Einsch�ben indizieren K�figfragmentierungsprodukte.
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K�figs 1a auf einer �hnlichen Zeitskala beobachtet (Abbil-
dung S5).

Um den Mechanismus der Frachtfreisetzung zu untersu-
chen, wurde 1a·(Ibuprofen)2 f�r lediglich 15 min beschallt.
Innerhalb dieser kurzen Zeitspanne, so die �berlegung, hat
ein wesentlich kleinerer Teil des K�figs 1a die Mçglichkeit,
durch die entstehende Tr�gheitskavitation zu zerbrechen,
w�rde jedoch prinzipiell immer noch in der Lage sein, die
G�ste freizusetzen, da die Kavit�t durch das ultraschallindu-
zierte Abwickeln der Polymere vergrçßert und somit das
„Herausschl�pfen“ der G�ste erleichtert wird.[18] Der Er-
wartung entsprechend, zeigte K�fig 1a nur geringe Mengen
an Fragmentierungsprodukten, gleichzeitig wurde jedoch
keine Freisetzung der Fracht im 1H-NMR beobachtet (Ab-
bildung S8). Zur Best�tigung des mechanochemischen Ur-
sprungs der beobachteten Freisetzung wurde Modellverbin-
dung 2, welche keine Polymerketten tr�gt und f�r die somit
angenommen werden kann, dass diese nicht f�r eine mecha-
nische Aktivierung anf�llig ist, unter identischen Bedingun-
gen beschallt (Abbildung S11). Auch hier zeigte K�fig 2 nach
den Beschallungsexperimenten keine Ver�nderungen im 1H-
NMR. Dar�ber hinaus konnte in Kontrollbeschallungsexpe-
rimenten mit 2·(Ibuprofen)2 weder die Freisetzung der Fracht
noch eine Fragmentierung beobachtet werden (Abbil-
dung S12).

Zus�tzlich wurde der Abbau der sternfçrmigen, supra-
molekularen Frachter mittels Gelpermeationschromatogra-
phie (GPC) unter Verwendung von CHCl3 als Eluent genauer
untersucht. Dazu wurden Proben vor und nach der Beschal-
lung von jeweils 1a, 1a·(Ibuprofen)2 und 1a·(Progesteron)
analysiert (Abbildung 3). Unter den meisten GPC-Messbe-
dingungen zerfielen die K�fige durch den Einfluss der vor-
handenen organischen Lçsungsmittel und Salze. W�hrend die
Molmassenverteilungen der Fragmente vor der Beschallung
mit denen des urspr�nglichen PEG-funktionalisierten Bipy-
ridins 9 �bereinstimmten (Abbildung S13), konnte nach der
Beschallung eine Schulter bei niedrigeren Molmassen beob-
achtet werden. Diese kann auf unspezifische Fragmentie-
rungsvorg�nge einzelner PEG-Ketten zur�ckgef�hrt werden,
die entweder vor oder nach Spaltung der K�figstruktur auf-
traten. Da das Ausmaß der beobachteten unspezifischen
Spaltung im Vergleich zur mittels NMR identifizierten
quantitativen, mechanochemischen Freisetzung der Fracht-
molek�le nur marginal war, schlussfolgerten wir, dass die
mechanochemisch schw�chste Bindung innerhalb der K�fig-
struktur und nicht innerhalb der Polymerketten lag, was die
mechanische Aktivierung von 1a hinl�nglich selektiv machte.

Daraufhin haben wir untersucht, ob sich eine Erhçhung
des Polymerisationsgrades der angeh�ngten PEG-Ketten
auch in einer erhçhten Tendenz zur Freisetzung von Ladung
niederschl�gt. Dazu pr�parierten wir einen isostrukturellen
K�fig mit PEG mit Mn = 20 kDa an jeder Ecke (Abbil-
dung 4). Proben des Pd-K�figs 2 ohne PEG-Ketten, des
K�figs 1 a mit 220 sich wiederholenden Einheiten an jedem
Liganden und des K�figs 1b mit 440 sich wiederholenden
Einheiten an jedem Liganden wurden �ber einen Zeitraum
von 1 h beschallt. Die erwartete Molmassenabh�ngigkeit
konnte durch Vergleich der 1H-NMR-Integrale beobachtet
werden, welche einer etwa 100-prozentigen Erhçhung der

Freisetzungsrate bei Verwendung von 440 (K�fig 1b) anstelle
von 220 sich wiederholenden Ethylenglykol-Einheiten (K�fig
1a) entspricht (Abbildung 4).

Zusammenfassend haben wir das erste Beispiel eines su-
pramolekularen Koordinationsk�figs vorgestellt, welcher
eine sternfçrmige, wasserlçsliche Polymerstruktur ausbildet
und auf ultraschallinduzierte Scherkr�fte in Lçsung reagiert.
Wir haben die mechanochemische Freisetzung sowohl von
Ibuprofen als auch von Progesteron aus der gleichen �ber-
geordneten K�figstruktur demonstriert. Da die Freisetzung
kleiner Molek�le aus ihren latenten makromolekularen Tr�-
gern mittels Polymermechanochemie in der Regel spezifisch
funktionalisierte Frachtmolek�le erfordert, gehen wir davon
aus, dass unsere Kombination aus universeller supramoleku-
larer Verkapselung und Verwendung von mechanischer Kraft
als externem Stimulus zur Entwicklung von molekularen
Freisetzungssystemen und fortschrittlichen Therapeutika
beitragen wird.

Abbildung 3. GPC-Chromatogramme, erhalten in CHCl3 vom RI-Detek-
tor des K�figs 1a mit und ohne G�ste, vor und nach 1 h Beschallung.
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