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Mechanoaktivierte Selbstauflosung von Hydrogelen mittels eines

Signalverstarkungsmechanismus

Claudius Lupfer, Sebastian Seitel, Oliver Skarsetz, und Andreas Walther*

Abstract: Zelluldre Organismen verfiigen tiber komple-
xe mechanoadaptive Systeme, die es ihnen ermoglichen,
Krifte zu spiiren und sie mit (bio)chemischen Regel-
kreisldufen zur funktionellen Anpassung zu verarbeiten.
Inspiriert durch solche Prozesse stellt diese Studie ein
Hydrogelsystem vor, das zur mechanisch aktivierten und
chemisch amplifizierten Selbstauflosung fahig ist. Die
hierzu entwickelten Hydrogele konnen mechanisch Ra-
dikale erzeugen, die in einer sich selbst ausbreitenden
radikalischen Entnetzungsreaktion verarbeitet und ver-
starkt werden, was letztendlich zu einer mechanisch
ausgelosten Selbstauflosung fithrt. Wir setzen dieses
System bei der mechanoinduzierten Ablosung und in
einem Doppelschichtaktuator ein, bei dem die durch
Schwellung verursachte Biegung ausreichend Kraft fiir
den selektiven Abbau einer Schicht erzeugt, was zu
einer autonomen Selbstregulierung im Zusammenhang
mit der Entbiegung fiihrt. Unsere Arbeit hilft bei der
Definition von Designkriterien fiir molekular kontrol-
lierte adaptive und selbstregulierende Materialien mit
integrierter mechanochemischer Informationsverarbei-
tung und zeigt deren Potenzial fiir Adhésive und die
Soft Robotik auf. )

Das Erfassen mechanischer Kréfte und die Anpassung des
Funktionszustands mithilfe praziser molekularer Mechanis-
men ist ein Schliisselbereich der zelluliren Mechanoadapti-
on.! Die mechanische Anpassung erfolgt in der Regel durch
zwei primire Komponenten, ein Kraftsensormodul und eine
gekoppelte funktionelle Einheit, z.B. das Zytoskelett, auf
die das Kraftmessereignis iibertragen wird. (Bio)chemische
Signalverarbeitung spielt oft eine Schliisselrolle bei der
Umwandlung und Verstédrkung einiger weniger Kraftmesser-
eignis in ein greifbares funktionales Ergebnis.

Synthetische Systeme, die in der Lage sind, sich als
Reaktion auf mechanische Krifte zu verdndern, sind seit der
Entdeckung der Makromolekiile bekannt.”! Allerdings ist
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die Konstruktion synthetischer Materialien mit ausgefeilter
mechanischer Empfindlichkeit zur préazisen Krafterkennung
und -reaktion erst seit Kurzem eine praktikable Option.

Zu diesem Zweck haben in den letzten Jahren mechano-
chrome Materialien, die bei mechanischer Belastung ihre
optischen Eigenschaften verdndern, groBe Aufmerksamkeit
erregt. Diese Materialien dienen verschiedenen Zwecken,
einschlieBlich der Uberwachung der strukturellen Integri-
t4tP und der Erfassung komplexer mechanischer Prozesse
wie Zell-Matrix-Wechselwirkungen.”! Eine groBe Heraus-
forderung im Bereich mechanosensitiver Materialien besteht
darin, tiber die Meldung mechanischer Kréfte hinauszuge-
hen und das mechanoaktivierte System fiir bestimmte nach-
geschaltete Prozesse zu nutzen. Beispielsweise wurde me-
chanischer Stress zur Aktivierung funktioneller Gruppen,
zur Wirkstofffreisetzung,”® oder zur Umwandlung eines
nichtleitenden Polymers in ein halbleitendes®™ verwendet,
wodurch durch die Anpassung an ein Signal eine neue
funktionale Eigenschaft verliehen wurde. Azoverbindungen
haben sich als zuverldssiges Werkzeug zur Erzeugung von
Mechanoradikalen erwiesen.!'!!] In Bezug auf mechanische
Effekte wurde beispielsweise iiber selbstverstirkende Hy-
drogele berichtet, die durch wiederholte Erzeugung von
Mechanoradikalen infiltrierte Monomere in ein hoch ver-
netztes Netzwerk polymerisieren.” Zur Vorhersage der
korrekten Reaktivitit und der erforderlichen Krifte zum
Aufbrechen von Mechanophoren hat sich die Constrained
Geometries Simulated External Forces (CoGEF) Methode
als wertvolle Methode erwiesen.['*'¥

Einer der wichtigsten Aspekte bei der Erzeugung me-
chanisch induzierter nachgeschalteter Effekte ist die Uberle-
gung, wie wenige Mechanoereignisse mit Hilfe von Signal-
verarbeitungsnetzwerken im Rahmen globaler funktionaler
Anpassungsprozesse in viele Effektoren iibersetzt werden
konnen. Zu diesem Zweck wurden wichtige Fortschritte bei
der Verkniipfung chemischer Schaltkreise zur Regulierung
von Materialien erzielt, z.B. mit transienten Lebenszyklen
oder zur Ubertragung von Signalen in Materialien.!">2%

In diesem Artikel stellen wir ein Hydrogelsystem vor,
das zur vollstindigen Selbstauflosung durch einen mecha-
nisch aktivierten Selbstzerstorungsmechanismus fihig ist,
der ein Signalverstdrkungsszenario nutzt. Das System nutzt
Radikal-Additions-Fragmentierungs-Ketten-Transfer
(AFCT), um ein einzelnes mechano-radikalisches Ereignis
in mehrere Kettenbruchereignisse umzuwandeln. Wir wer-
den zeigen, wie diese Ereignisse fiir die funktionale Anpas-
sung auf der Ebene von Materialsystemen fiir die druckin-
duzierte  Ablosung von  Adhédsiven  sowie  fiir
selbstregulierende Soft Robotik genutzt werden konnen.

© 2023 Die Autoren. Angewandte Chemie veréffentlicht von Wiley-VCH GmbH
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Unser Hydrogelsystem besteht aus Dibenzocyclooctin-
terminiertem 4-Arm  Stern-Poly(ethylenglykol) (PEG-
DBCO, M,=20kgmol™', Armlinge=113 Wiederholungs-
einheiten), die bei der Uberlappkonzentration (c=62 g/L)
mit einer Mischung aus Azid-terminierten Diazo-Linker
(AzoCL) und Allyldithioether-Linker (ADTE) iiber eine
spannungsvermittelte Azid-Alkin-Klickreaktion (SPAAC)
vernetzt sind (Abbildung 1a). AzoCL wurde aufgrund seiner
Fahigkeit zur spezifischen homolytischen Spaltung bei me-
chanischer Belastung verwendet, wihrend ADTE die Féhig-
keit besitzt, das Radikalsignal in Gegenwart freier kleiner
Thiole zu verbreiten, was zu einem verstirkten Selbstauflo-
sungsprozess fiihrt.

Abbildung 1c zeigt mechanistische Details der Mechano-
signalerzeugung und der anschlieBenden Signalverstarkung.
Zunichst gebildete Mechanoradikale werden iiber einen
Wasserstoffatomtransfer auf das enthaltene Mercaptoetha-
nol (ME) iibertragen, was zur Bildung von Thiylradikalen
fiihrt. Sowohl die Kohlenstoffradikale als auch die Thiylra-
dikale konnen mit dem ADTE-Linker reagieren. Durch
eine Reihe von Thiol-En-Additionen in Gegenwart von
Thiylradikalen kommt es zu einem schnellen Kettenbruch
des Netzwerks. Jede Thiol-En-Addition verbraucht ein Thi-
ylradikal und erzeugt ein weiteres, was zur Umwandlung des
ADTE von einem vernetzten Zustand in einen nichtvernetz-
ten Zustand fithrt und gleichzeitig ein an das Netzwerk
gebundenes Thiylradikal erzeugt. Dieser zyklische Prozess
beinhaltet das wiederholte Auftreten einer Thiol-En-Additi-
on und Ketteniibertragung vom freigesetzten Netzwerk-
Thiyl auf ein freies Thiol, was zum Ersatz vernetzender
ADTEs durch ihre nicht vernetzenden Gegenstiicke fiihrt.
Wir haben AzoCL eingebaut, um eine einfache Bildung von
Mechanoradikalen zu gewéhrleisten. CoGEF-Berechnungen
zeigen tatsichlich, dass die zur Spaltung des AzoCL erfor-
derliche Kraft 2.0 nN betrdgt, was niedriger ist als die
4.5 nN, die zur Spaltung des ADTE erforderlich sind (Abbil-
dung 1d). Dies weist auf eine bevorzugte Mechanoaktivie-
rung des AzoCL hin.

Wir verwendeten oszillierende Scherrheologie, um die
Gelbildung sowie die Mechanoimmolation zu verfolgen
(Abbildung 1b). Die Gelierung der Hydrogele erfolgt bei
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Raumtemperatur schnell. Der Gelpunkt, definiert als der
Ubergang des Speichermoduls (G’) und des Verlustmoduls
(G"), tritt typischerweise innerhalb von 20 Sekunden nach
dem Mischen auf (ca. 10s nach dem Einsetzen in das
Rheometer). Die Gele erreichen ihren Endzustand G’ von
2-4 kPa nach ca. 10 Minuten (Abbildung S1).

In Bezug auf das mechanoadaptive Verhalten erméglicht
die Rheologie einen bedeutenden Einblick in den Mechano-
immolationsprozess als Funktion (i) der Dehnungsamplitude
(y), (i) der Konzentration des zur Signalverstirkung beno-
tigten Hilfsagenz (ME) und (iii) des Verhiltnisses von
Signalverstarker zu Signalgenerator (ADTE:AzoCL). Die
Darstellung des relativen Verlusts von G’ durch Normierung
auf G’y (zum Zeitpunkt=0) ist eine effiziente Methode zur
Beschreibung des zeitabhédngigen und scherungsinduzierten
mechano-immolativen Verhaltens. Wir betrachteten einen
Abfall auf 10 % von G’ als Endpunkt fiir den Vergleich des
Zeitrahmens der Prozesse.

Der erste wichtige zu berlicksichtigende Parameter ist
die Dehnungsamplitude, die wahrend der Oszillationsrheo-
logie verwendet wird (Abbildung 2a). Hydrogele, die ein
Verhiltnis von ADTE:AzoCL=9:1 (Gesamtkonzentration
beider Komponenten=6.8 mM) und 50 mM ME enthalten,
zeigen eindeutig eine schnellere Mechanoimmolation bei
grofferen Spannungsamplituden. Eine Spannungsamplitude
von 250 %, die nahe an der Streckgrenze des Gels liegt
(Abbildung S2), fithrt zu einer zweifach bzw. vierfach
schnelleren Immolation im Vergleich zu Spannungsamplitu-
den von 100 % bzw. 10 % (Abbildung 2a). Dies kann durch
die Tatsache erkldrt werden, dass groBere Amplituden mehr
Spannung innerhalb des Hydrogelnetzwerks ausiiben und zu
mehr Bindungsbriichen fiihren, die die sich selbst ausbrei-
tende Selbstauflosung einleiten. Der deutliche G'/G”-Uber-
gang wihrend der mechanischen Auflosung bestitigt das
Auftreten eines Gel-zu-Sol-Ubergangs und einer Verfliissi-
gung wihrend des Prozesses (Abbildung 2b).

Dariiber hinaus ist das Vorhandensein und die Konzen-
tration von ME entscheidend fiir das Auftreten und die
Geschwindigkeit der Auflosung (Abbildung 2c). Hervorzu-
heben ist, dass der mechanische Abbau vollstindig aus-
bleibt, wenn kein ME vorhanden ist. Dies bestétigt, dass die
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Abbildung 1. Aufbau und Funktionsweise von mechano-immolativen Hydrogelen. (a) Hydrogelbildung unter Verwendung von DBCO-funktionali-
siertem 4-Arm-PEG und Diazid-terminierten Allyldithioether- (ADTE) und Diazoalkan (AzoCL) Vernetzern. (b) Experimenteller Ansatz zur Messung
der Degradation mechano-immolativer Hydrogele mittels oszillatorischer Platten-Scherrheologie. (c) Mechanismus der Immolation: Erzeugung
von Mechano-Radikalen und anschliefende Signalverstirkung und gleichzeitiger Netzwerkabbau durch einen Additions-Fragmentierungs-
Kettentransfer-Mechanismus (AFCT) in Gegenwart eines kleinen Thiolmolekiils (ME). (d) CoGEF-Berechnungen der Bruchkrifte fiir die beiden

Vernetzer zeigen einen bevorzugten Bruch des AzoCL.
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Abbildung 2. Rheologische Analyse der mechanisch induzierten Aufls-
sung von Hydrogelen. (a) Untersuchung der der Dehnungsamplitude
y. (b) G'/G" Uberkreuzung and Gel-zu-Sol-Ubergang wahrend der
Mechanoimmolation bei y =250%. (c) Einfluss der ME-Konzentration.
(d) Einfluss des Verhiltnisses von ADTE:AzoCL. Sofern nicht anders
angegeben: y =10%, Winkelfrequenz=1 rad-s™", 6.2 wt% PEG-DBCO,
50 mM ME, ADTE:AzoCL=09:1.

einfache Aktivierung einiger Mechanoradikale wiahrend der
Scherung fiir eine globale Materialreaktion nicht ausreicht.
Der Signalverstarkungsmechanismus muss vorhanden sein.
Ein kontinuierlicher Anstieg der ME-Konzentration von 50,
75 auf 100 mM fiihrt zu einer Beschleunigung des Auflo-
sungsprozesses proportional zur ME-Konzentration.

Eine Variation des Verhiltnisses von mechanolabilem
AzoCL zu radikallabilem ADTE gibt Aufschluss iiber wich-
tige Details ihrer Funktionen (Abbildung2c). Fir
ADTE:AzoCL=1:1 - ein System, das im Vergleich zu
unserem Standardsystem oben fiinfmal mehr AzoCL enthalt
— konvergiert G’ nur gegen etwa 50 % von G’,. Dies legt
nahe, dass die AzoCL-Bindungen wéhrend des radikalindu-
zierten Abbaus weitgehend erhalten bleiben oder zumindest
im Vergleich zu den ADTE-Einheiten weniger leicht radika-
lisch brechen. Dies legt eine Grenze dafiir fest, wie viele
mechanolabile AzoCL-Einheiten implementiert werden
konnen, um dennoch einen effizienten Abbau basierend auf
kleinen Kriften zu ermdglichen, die unter die Perkolations-
schwelle des Netzwerks fallen. Allerdings ist die anfingliche
Abbaurate im Vergleich zu den Standardbedingungen von
10% AzoCL etwa zehnmal schneller wenn 30 % radikalbil-
dendes AzoCL verwendet werden (Abbildung 2d), wohinge-
gen das Gesamtausmall des Abbaus é&hnlich ist, wie in
derselben Abbildung zu sehen ist (Gesamtabfall von G'/G'y).
Diese nichtlinearen Korrelationen resultieren aus Unter-
schieden in der chemischen Anfilligkeit fiir einen Abbau
wihrend der Signaliibertragung und auch aus dem unter-
schiedlichen Ausmafl der Mechanoaktivierung, wenn die
Gele wihrend des Immolationsprozesses weicher werden.

Als Nichstes werden wir zeigen, wie diese mechanischen
Auflosungsprozesse fiir neue Funktionalititen hinsichtlich
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selbstregulierender Soft Robotik Elemente und die mecha-
nisch induzierte Ablosung von Adhésiven genutzt werden
konnen. Wir konzentrieren uns zunéchst auf ein selbstregu-
lierendes Soft Robotik Element, indem wir ein Doppel-
schichtsystem aufbauen, das aus einer Schicht unseres mech-
ano-immolativen Gels in Kombination mit einer stark
quellenden Polyelektrolytschicht (PE) auf Basis von Poly(2-
acrylamido-2-methylpropansulfonsdure) besteht (pAMPS;
Abbildung 3a; eine synchronisierte Darstellung finden Sie
im Film S1). Wir stellten die Hypothese auf, dass das
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Abbildung 3. Verwendung mechano-immolativer Hydrogele in funktio-
nalen Materialkonzepten. (a) Ein selbstregulierendes Soft-Robotik-
Doppelschichtelement, bestehend aus einem mechanoimmolativen
Gel (6.2 Gew% sPEG-DBCO; ADTE:AzoCL=9:1, gefirbt durch Einar-
beitung von Spuren eines fluoreszierenden Polymers) und einer PE-
Schicht (25 Gew% pAMPS vernetzt mit Methylenbisacrylamid im
Verhiltnis 30:1, gefirbt mit Spuren von Fluoresceinacrylat). (b) Finite-
Elemente-Simulationen (FE): (1) Quellung der PE-Schicht, (2) exponen-
tielle Abnahme des Elastizititsmoduls E der mechano-immolativen
Schicht. (c) Berechnete Mieses-Spannung an der Grenzfliche in der
mechano-immolativen Schicht. (d) Momentaufnahmen von FE-Simula-
tionen der Biegung und Entbiegung der Doppelschicht. (e) Experimen-
telle Beobachtung beim Eintauchen einer Doppelschicht in PBS-Puffer
(pH=7.4, 0.01 m Phosphate, 0.138 m NaCl, 0.138 m KCl, bei 50 mm
ME), um die PE-Quellung auszulésen. Biegung der Doppelschicht
aufgrund der Quellung und anschlieRende Entbiegung aufgrund von
Mechano-Immolation und Auflésung der mechano-immolativen
Schicht (siehe auch Film S1). (f) Druckausgeléste Entbindung eines
mechano-immolativen Gels (6.2 wt% PEG-DBCO; ADTE:AzoCL=9:1,
50 mM ME; gefirbt durch Einarbeitung von Spuren eines fluoreszieren-
den Polymers) nach 5 Sekunden Kompression des Elements mit einer
Pinzette. (g) Das Kontrollexperiment zeigt keine Entbindung ohne
mechanischen Ausléser.
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schnelle Quellen der PE-Schicht das System dominiert und
dass die resultierende Biegung ausreichend Kraft induzieren
wiirde, um die Mechanoimmolation einzuleiten, die schlief3-
lich die mechano-immolative Gelschicht zerstoren wiirde.
Dies wiederum wiirde die fiir die Aktuierung selbst erfor-
derliche Doppelschichtgeometrie beseitigen.['"*"!

Wir haben zunichst die Krafterzeugung und den gesam-
ten Selbstregulierungsprozess durch Finite-Elemente-Simu-
lationen (FE) vorhergesagt (Abbildung 3b—d). Abbildung 3b
beschreibt die Inputparameter. Dies sind (1) eine schnelle
Volumenausdehnung der PE-Schicht und (2) ein kontinuier-
licher Verlust der mechanischen Steifigkeit (£) der mech-
ano-immolativen Schicht (Details in den Hintergrundinfor-
mationen). Die Simulationen verwenden die gemessenen
Elastizititsmodule und das gemessene Quellverhalten der
PE-Schicht als Inputs. Die FE-Simulationen sagen eine
Biegung aufgrund des Anschwellens der PE-Schicht und
schlieBlich ein Aufbiegen der Einheit aufgrund des Verlusts
der mechanischen Festigkeit in der mechano-immolativen
Schicht voraus (Abbildung 3c). Am interessantesten ist, dass
wir etwas iiber die Spannungs-/Kraftkonzentration in der
Einheit erfahren konnen. Die maximale Kraft wird an der
Grenzfliche zwischen der schnell quellenden PE-Schicht
und der eher nicht quellenden mechano-immolativen Gel-
schicht ausgeiibt. Es tritt auch eine Kompression an der
Oberseite auf, jedoch ist dies nicht der Konzentrationspunkt
der maximalen Kraft. Im vollstindig gebogenen Zustand
erfahrt die mechanisch-immolative Schicht die maximale
Belastung (Abbildung 3c,d).

Die experimentelle Umsetzung des Devices stimmt mit
den Simulationen tiiberein, zeigt aber zusitzliche Merkmale
(Abbildung 3e). Die Doppelschicht wird aufgrund der tiber-
méiBigen Quellung der PE-Schicht tatsédchlich schnell gebo-
gen, wenn die Doppelschicht in PBS-Puffer (pH=7.4) gelegt
wird. Der Unterschied in der Quellung zwischen den beiden
Schichten fiihrt zu einer hohen Spannung an der Grenzfli-
che, die den Mechano-Immolationsprozess einleitet. Mit der
Zeit schreitet der Abbau voran, G’ der mechano-immolati-
ven Schicht sinkt, und die Doppelschicht kriimmt sich
wieder in einen vollig geraden Zustand. In den Experimen-
ten kann ein Debonding der Grenzflichen und sogar eine
Auflosung dieser Schicht beobachtet werden (was jedoch
nicht simuliert werden kann). Dariiber hinaus zeigt die
Spitze der Doppelschicht wihrend des Entspannungsprozes-
ses sowohl in den Experimenten als auch in den Simulatio-
nen einen deutlichen Unterschied in der Quellung, was
wiederum den liberwiegenden Aufbau von Spannungen an
der Grenzfliche der beiden Schichten aufgrund unterschied-
licher Quellungsverhiltnisse bestdtigt (siehe hervorgehobe-
ner Kreis in Abbildung 3d). Da das gesamte Konzept der
Biegung von Hydrogel-Doppelschichten den Aufbau unter-
schiedlicher Quellungsgrade bei vergleichbarer mechani-
scher Steifigkeit der beiden Schichten voraussetzt,!'*”) best-
tigt die Relaxation den Verlust der mechanischen Festigkeit
in der mechano-immolativen Schicht.

Um die Desintegration des Systems unter duflerer Kraft-
einwirkung in einer anderen Anwendungsumgebung zu
demonstrieren, haben wir ein druckempfindliches Adhésiv-
element aus einem mechano-immolativen Hydrogel konstru-
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iert, das zwischen zwei Glasplittchen eingebettet ist. Nach
Kompression und Aktivierung (starke Kompression fiir 5
Sekunden mit einer Pinzette) 16st sich das Hydrogel-Adha-
siv langsam auf, was zur Ablosung der unteren Glasplatte
fiihrt (Abbildung 3f). Im Vergleich dazu zeigt das gleiche
Element ohne Druckbelastung keine Ablosung und bleibt
intakt (Abbildung 3g). Dies demonstriert ein einfaches Sys-
tem zur mechanischen Ablosung nach Bedarf.

Als Zusammenfassung: In dieser Studie haben wir erst-
malig ein mechanoadaptives Hydrogelsystem vorgestellt, das
mit Hilfe spezifischer AzoCL-Einheiten kleine Krifte wahr-
nehmen kann und wenige durch Kraft ausgeloste Ereignisse
durch einen Signalverstirkungsprozess, der durch die
ADTE-Einheiten und ein Thiol-Auxiliarreagenz vermittelt
wird, in einen vollstindigen Abbau des Materials verstdrken
kann. Wir haben gezeigt, dass sowohl der Signalverstér-
kungsprozess von entscheidender Bedeutung ist, da die
Mechano-Immolation ausbleibt, wenn kein Thiol vorhanden
ist, als auch die Bedeutung der mechanischen Belastung zur
Beschleunigung des Verhaltens wichtig ist. Dariiber hinaus
haben wir zwei verschiedene Anwendungsszenarien fiir
mechanoadaptive Funktionen demonstriert: ein selbstregu-
lierendes Soft-Robotik Element, bei dem eine Aktuation in
eine Richtung automatisch eine umgekehrte Aktuation
auslost, sowie mechanisch induzierte Entbindung eines
druckempfindlichen Adhésivelements. Wir glauben, dass die
Konzepte dieser Arbeit fiir die kiinftige Entwicklung von
autonomeren Materialsystemen mit lebensdhnlichen Funk-
tionen wichtig sind. Es bestehen zahlreiche Moglichkeiten,
die Funktionalitidt des vorgestellten Konzepts zu erhohen.
Wihrend das Thiol noch als Hilfsmittel vorhanden war,
kann man sich vorstellen, es zukiinftig kovalent in die
Hydrogelsysteme einzubetten was sogar einen Einsatz in
elastomeren Bulkmaterialien moglich machen konnte. Dar-
iiber hinaus konnten prizisere Kraftsensoren die Entwick-
lung von Schwellenwerten fiir die Auslosung der Mechano-
Immolation ermoglichen, und fortschrittlichere Signalverar-
beitungssysteme konnten die Prozesse beschleunigen.
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