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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese und Charakterisierung von zy-

lindrischen Polymerbiirsten auf Basis von Polyrotaxanen.

Hierzu wurden zunachst Polyrotaxane aus Polyethylenglycol (10000 Da), o-
Cyclodextrin und verschieden groRen Stoppermolekiilen mit einem Belegungs-

grad von bis zu 47 % hergestellt.

Durch Veresterung der Hydroxylgruppen der aufgefadelten a-Cyclodextrine
mit 2-Bromisobuttersaurebromid konnten I6sliche Makroinitiatoren hergestellt
werden, die anschlieBend mittels Kupfer katalysierter ATRP (Atom transfer radi-
cal polymerisation) mit Methylmethacrylat zu Polyrotaxan Polymerbiirsten mit

einem Molekulargewicht von bis zu 1,7 MDa fihren.

Da die Polymerbirsten empfindlich auf Temperatur und Scherkrafte reagie-
ren, kann die , klassische” Polymeranalytik mittels Gel-Permeations-
Chromatograpie oder Feld-Flul3-Fraktionierung nicht alleine zum Strukturnach-
weis herangezogen werden. Erst durch Kombination mit anderen Analysemetho-
den wie der Atomic Force Microscopy (AFM) und der Diffusion Ordered

Spectroscopy (DOSY) ist es moglich, die biirstenartige Struktur nachzuweisen.

In einem weiteren Schritt konnten Block-Copolymerbiirsten auf Basis von Po-
lyrotaxanen hergestellt werden, indem an die noch aktiven Kettenenden der Po-
lymerbirsten mittels erneuter ATRP Poly-tert-Butylmethacrylat polymerisiert
wurde. Durch das Abspalten der tert-Butyl Gruppe konnten schlieBlich amphiphi-

le Block-Co-Polymerbirsten hergestellt werden.



Summary

The present thesis discusses the synthesis and characterization of cylindrical

polymer brushes which are based upon polyrotaxanes.

Initially, polyrotaxanes were synthesized from polyethylene glycol (10000 Da),

a-cyclodextrin und different bulky end groups with coverage up to 47 %.

Soluble macroinitators were synthesized from polyrotaxanes by esterfication
of the hydroxyl groups of the threaded o-cyclodextrin with 2-bromoisbutyryl
bromide. After that copper mediated ATRP (atom transfer radical polymeriza-
tion) of methyl methacrylate leads to polyrotaxane polymer brushes with a mo-

lecular weight up to 1.7 MDa.

The polymer brushes are sensitive to temperature and shear forces and
therefore “classical” polymer analytics like gel permeation chromatography or
field-flow-fractionation are not adequate to verify the complex structure of the
polymer brushes. But by combination of them with different analysis methods
like AFM and diffusion ordered spectroscopy (DOSY), the brush like structure

could be verified.

Furthermore, polyrotaxane block copolymer brushes were synthesized by an
additional ATRP of tert-butyl methacrylate. Finally, amphiphilic block copolymer

brushes were prepared by removing the tert butyl group.
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1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Cyclodextrine und Polyrotaxane

1.1.1 Cyclodextrine

Cyclodextrine sind cyclische Oligosaccharide mit o-1,4-glycosidisch verkniipften D-

Glucopyranoseeinheiten. Das kleinste bekannte Cyclodextrin mit 6 Glucose Einheiten

wird o—CD genannt wahrend die beiden groReren mit 7 bzw. 8 Glucoseeinheiten als 3

bzw. Y-CD bezeichnet werden. Die Cyclodextrin Struktur wurde mittels Réntgen- und

Neutronenbeugungsexperimenten als Torus mit C,-Symmetrie charakterisiert!. Mit

steigender Anzahl der Glucoseeinheiten wachst entsprechend des Aufbaus der Innen-

durchmesser von 4.7 A auf 8.3 A wihrend die Hohe konstant bei 8.0 A bleibt!?.

.....

Abbildung 1-1 Schematische Struktur der Cyclodextrinem

[47A. n=6
60A n=7
75A, n=8

[53A. n=86
65A n=7

83A n=8
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Die primaren Hydroxylgruppen der Glucoseeinheiten bilden die schmale Seite des
Torus, die deshalb auch als priméare Seite bezeichnet wird. Entsprechend wird die aus
den sekunddren Hydroxylgruppen bestehende breitere Seite als sekundare Seite be-

zeichnet.

Da diese Uber doppelt so viele OH-Gruppen verfligt wie die primare Seite, wird ein
Dipolmoment von ca. 10-15 D in Richtung der C,-Achse hervorgerufenm. Die einzel-
nen Glucosebausteine liegen in der 4C1—Sesselkonformation vor, wobei die OH-2
Hydroxylgruppen nach Innen zeigen, wahrend die OH-3 Hydroxylgruppen nach aullen
stehen (Abbildung 1-2). Obwohl die Cyclodextrine aufgrund der Hydroxylgruppen gut
wasserloslich sind, ist ihre Kavitat wegen der nach aullen gerichteten OH-Gruppen

und der glykosidischen Sauerstoffatome hydrophob“‘e].
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Abbildung 1-2 Anordnung der OH-Gruppen im CD B3]

1.1.2 Cyclodextrin EinschluBverbindungen

Cyclodextrine sind prinzipiell in der Lage, Gastmolekiile in ihrer Kavitat einzuschlie-
Ren. Diese EinschluRverbindungen kénnen aufgrund von hydrophoben-, Dipol-Dipol-,
van-der-Waals, elektrostatischen Wechselwirkungen und Wasserstoffbriickenbindun-
gen entstehen!”” 8. Hierzu muss die ,Dicke” des Gastes kompatibel zum Innendurch-
messer des Cyclodextrins sein, da bei einem zu , diinnen” Gast die Wechselwirkungen
und damit die Komplexbildung wegen der groReren Distanz schwacher werden. Um-
gekehrt kann ein zu grofer Gast nicht komplexiert werden. Bei der Komplexbildung
muss das Gastmolekiil zunachst die Wassermolekile aus der Kavitat verdrangen und

seine eigene Hydrathille abstreifen’. Aufgrund der Entropiezunahme der Wassermo-
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lekile durch die gewonnenen Freiheitsgrade tragt dies neben den hydrophoben
Wechselwirkungen zur Komplexstabilitdt bei. Der Entropiegewinn ist in Wasser am
groBten und Connors et al. zeigten 1992, dass bereits kleine Mengen organischer LO-

semittel zu deutlich niedrigeren Komplexbildungskonstanten fihren®.

1.1.3 Rotaxane, Polyrotaxane

Generell sind Rotaxane Verbindungen, bei denen ein oder mehrere Makrozyklen,
auf ein oder mehrere lineare Molekiile aufgefdadelt sind. Entsprechend der unter-
schiedlichen Konstellationen zeigt Abbildung 1-3 eine Auswahl verschiedener Varian-

ten von Rotaxanen.

v
4

Pseudo-[2]-rotaxan [2]-Rotaxan [3]-Rotaxan

Pseudopolyrotaxan Polyrotaxan

Abbildung 1-3 Rotaxanvarianten

(191 gas Konzept der Rotaxane vor und

Erstmals stellten 1960 Wassermann et al.
1969 pragten Schill et al. 1 gen Begriff Rotaxan, der sich aus den lat. Begriffen rota =

das Rad und axis = die Achse zusammensetzt.

Solange eine Dissoziation des Makrozyklus und des linearen Molekiils moéglich ist,

spricht man von Pseudorotaxanen. Erst wenn die Enden des linearen Molekiils mit
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sterisch anspruchsvollen Gruppen modifiziert werden, die eine Dissoziation effektiv
verhindern, spricht man von Rotaxanen!*?. Um Pseudopolyrotaxane bzw. Polyrotaxa-
ne handelt es sich, wenn das Gastmolekil ein Oligomer bzw. Polymer ist und mehrere
ringformige Molekiile aufgefadelt sind. Da zwischen den Komponenten keine kovalen-
ten Bindungen bestehen, konnen die Makrozyklen sich auf dem Polymerriickgrat frei

bewegen und rotieren.

1.1.4 Cyclodextrin-Polyrotaxane

Aufgrund ihrer Fahigkeit, hydrophobe Gaste zu komplexieren, eigenen sich Cyclo-
dextrine besonders zur Polyrotaxansynthese. Erstmals konnte Ogino et al. (131 1981 die
Synthese von Cyclodextrin Rotaxanen aus o— bzw. B—CD und Diaminoalkanen mit Co-
baltkomplexen als Endgruppen nachweisen. Da Cyclodextrine neben ihren positiven
Eigenschaften als Wirt Molekile auch noch eine Vielzahl von Funktionalisierungsmog-
lichkeiten aufgrund der Hydroxylgruppen bieten und eine gute Verfligbarkeit aufwei-
sen, entwickelten sie sich zu den am haufigsten verwendeten Makrozyklen bei der

Ponrotaxansynthese[M].

Zur Synthese von Cyclodextrin Polyrotaxanen sind prinzipiell zwei verschieden An-
satze bekannt. Zum einen kann ein bereits von CD komplexiertes Monomer polymeri-
siert werden (Abbildung 1-4 b), zum anderen kénnen CD auf ein lineares Polymer auf-
fadeln und entlang der Polymerkette wandern und somit Platz fiir weitere CD schaf-

fen (Abbildung 1-4 a).

~ - \E/

Abbildung 1-4 Polyrotaxansyntheserouten
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Entsprechend Route b) konnten Uyar et al. 31 durch Polykondensation von kom-
plexierten Dicarbonsdurechloriden und Diaminen und durch Polymerisation von kom-
plexiertem Styrol Pseudopolyrotaxane herstellen. Aufgrund der starken Dissoziation
der Pseudopolyrotaxane in inerten Losemitteln, die bei Polymerisationen haufig Ver-
wendung finden, stellte sich Route a) als die erfolgreichere dar. Hierbei ist es auch
moglich, den Polymerisationsschritt einzusparen, da auch mit einer Vielzahl von
kommerziell erhaltlichen Polymeren wie z.B. Polyethylenglykol, Poly(ethylen-2,6-
naphthalat) und Polyethylenterephthalat Polyrotaxane hergestellt werden kénnen!™*
16-18], Speziell bei der Bildung von Polyrotaxanen spielen die Wasserstoffbricken eine
wichtige Rolle, da sich dadurch die Cyclodextrine vororientieren. Auf diese Weise
zieht ein komplexiertes Cyclodextrin ein weiteres nach sich und beschleunigt dessen
Komplexierung[lgl. Dieser Vorgang, der bevorzugt in konzentrierten Losungen statt-

findet, wird auch ,all at once” Prozess genannt[zo].

Ein wichtiger Parameter fir die Komplexbildung ist der Space-filling Quotient. Er ist
definiert als Quotient der Querschnittsflaichen des beteiligten Polymers und des Cyc-

lodextrins.
14
P = Apoly/ACD (4]

Bei stabilen Polyrotaxanen liegt ® zwischen 0,9 und 1,2. Das bedeutet, dass die
Stabilitdt des Komplexes steigt, je besser der Gast in die Kavitat des Cyclodextrins
passt. Das liegt daran, dass die hydrophoben und van-der-Waals Wechselwirkungen

zwischen Polymer und Cyclodextrin, die das Auffdadeln erst ermoglichen, nur kleine

(21]

Distanzen Uberbricken konnen'“. Daher muss zu jedem Cyclodextrin der geeignete

Gast gewahlt werden'??. So bildet z.B. PEG nur mit o-Cyclodextrin stabile 1:1 Komple-

xe, wahrend Polyisobutylen nur mit y—CD Komplexe bildet!** ?*!,

1.1.5 Struktur der Cyclodextrin-Polyrotaxane

Okumura et al. berechneten, dass komplexierte Cyclodextrine in einer dichtesten

Packung (head to head bzw. tail to tail) vorliegen, wenn sie sich ungehindert anord-

[24

nen kénnen ], da dann die Wasserstoffbriicken Bindungen am starksten sind. In die-
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ser alternierenden Anordnung (Abbildung 1-5) sind die Abstdnde der benachbarten
Hydroxylgruppen am geringsten, und somit die Wasserstoffbriicken Bindungen zwi-

schen den Cyclodextrinen am groRten.

iE} (

Abbildung 1-5 Head to Head bzw. Tail to Tail Anordnung von Cyclodextrine

Die Ausbildung dieser Wasserstoffbriicken Bindungen erhéht zwar die Komplexsta-
bilitat, verringert aber zugleich die Wechselwirkungen zum Ldsemittel. Daher sind
Polyrotaxane haufig unloslich. Lediglich in stark polaren organischen Losemitteln wie
DMSO und DMF sind sie |6slich, oder dhnlich wie Cellulose in Losemitteln mit Salz Zu-
satz (DMAc mit LiCl) und wassrigen Basen. (25281 Hierbei werden die Wasserstoffbrii-
ckenbindungen entweder durch Wechselwirkungen mit dem Salz geschwacht, oder
durch Deprotonierung aufgelost. Die Ausbildung der Wasserstoffbrickenbindungen
konnte von Okada et al. ** **durch Teilsubstitution der Hydroxylgruppen unterbun-
den werden, da der Abstand der Cyclodextrine aufgrund des Raumbedarfs der Methyl
Substituenten vergroBert wird. Die daraus resultierenden Pseudopolyrotaxane waren

zwar wasserloslich, aber nicht stabil.

Es hat sich gezeigt, dass Polymere, die sowohl einen ,kleinen” hydrophilen als auch
einen ,groBeren” hydrophoben Bereich in der Monomereinheit aufweisen, am besten
von Cyclodextrinen komplexiert werden kdénnen. Hierbei tragt der hydrophile Teil zur
besseren Loslichkeit in Wasser bei, in dem Ublicherweise aufgefddelt wird, was die
Auffadelkinetik stark beschleunigt, aber den Einschluss in die hydrophobe Kavitat be-
hindert!*™. Hierunter fallen z.B. die Polyether wie Polyethylenglykol. Weder bei stark
hydrophilen Polymeren wie Ponethernimin[31], Polyvinylalkohol oder Polyacrylamid,
noch bei rein hydrophoben Polymeren wie Polyethylen oder Polytetrafluorethylen

konnten Cyclodextrin-Einschlussverbindungen nachgewiesen werden.
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1.2 Polymerbiirsten

Bereits 1982 beschrieben Takahashi et al.*?

makromolekulare Strukturen, bei der
die an ein Riickgrat angekniipften Polymere sich nicht knaulten, sondern in gestreck-
ter Konfiguration nebeneinander vorlagen. Tritt dieses Phanomen auf, spricht man
heutzutage von Polymerbirsten. Hierfliir muss die Packungsdichte der Polymeren, die
mit einem Ende an ein Rickgrat gebunden sind, so hoch sein, dass sie sich aus steri-
schen Griinden nicht kniulen kénnen.® Dies ist der Fall, wenn der mittlere Abstand
der Polymere zueinander kleiner als der Tragheitsradius der Polymere ist.®** Generell
werden die Polymerbiirsten in verschiedene Kategorien unterteilt (Abbildung 1-6).
Hierbei kann zum einen nach Art des Riickgrates in zylindrische (lineares Riickgrat,
1D), planare (Oberflache, 2D) und sphérische (sphéarische Partikel, 3D) Polymerbirs-

ten unterschieden werden und zum anderen nach dem Aufbau des Polymers (lineares

Polymer, Blockcopolymer oder verzweigtes Polymer).[35]

N
G )
lD’\L,r'L\_}‘ ~ S
(|

- (CS Vg
o -

Linear Block Verzweigt

\ 4

Abbildung 1-6 Ubersicht verschiedener Polymerbiirsten
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1.2.1 Planare und spharische Polymerbiirsten

Planare und sphérische Polymerbirsten bestehen aus ,ultradiinnen” Polymerbe-
schichtungen auf einem meist festen Substrat (planare Oberflache bzw. Partikel)[asl,
womit die Oberflacheneigenschaften modifiziert werden kdnnen. Die haufigste Me-
thode zur Herstellung dieser Polymerbirsten geht von einer funktionalisierten Ober-
flache aus, die einen Polymerisationsinitiator trdagt. Von diesem ausgehend kdnnen
mittels kontrollierter Polymerisationsverfahren definierte Polymere von der Oberfla-
che weg polymerisiert werden. Auf diese Weise konnten 1997 Huang et al. erstmals
mittels ATRP Polyacrylamid von Benzylchlorid funktionalisierten Silica Partikeln poly-

[37

merisieren®”! und 1998 Ejaz et al. Polymethylmethacrylat an eine Silikon Oberflache

ponmerisierent]. Aufgrund der Moglichkeit definierte Polymerbirsten herzustellen,
konnen den Oberflachen neue Eigenschaften beigebracht werden. So wurden bereits

»intelligente” Oberflachen hergestellt, die auf externe Reize, wie verschiedene Lose-

|[39] [40]

mitte oder Temperaturen reagieren. Ebenso kdnnen Oberflichen hergestellt

werden, die antibakteriell wirken!*!

1.2.2 Zylindrische Polymerbiirsten

Bei zylindrischen Polymerbiirsten geht man von einem linearen Polymer als Riick-
grat aus, an das Seitenketten angeknilipft werden. Hierbei ist des wichtig, dass die Sei-
tenketten kirzer als das Rickgrat sind, da nur dann die zylindrische Form entsteht'*?).
Ist das Rickgrat zu kurz gewédhlt, entstehen sogenannte Sternpolymere. Erst 1997 ge-
lang es erstmals Dziezok entsprechende Polymere aufzubauen und die zylindrische
Form nachzuweisen. Das Polymerriickgrat bestand aus Polymethacrylat und die Sei-

tenketten aus PonvinyIpyridin[43].

Die Struktur der Polymerbirsten konnte mittels
AFM nachgewiesen werden, wobei auf den AFM Aufnahmen die typische ,Wurm*“

dahnliche Struktur der Polymerbiirsten zu erkennen ist (Abbildung 1-7).
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Abbildung 1-7 AFM Aufnahme einer Ponmerbi]rste[43]

Aufgrund der AbstoRung der Seitenketten untereinander wird das Riickgrat ge-
streckt und steif. So konnte nachgewiesen werden, dass die Lange des Zylinders bei
gleichem Polymerisationsgrad der Hauptkette mit zunehmender Seitenkettenlange
steigt[44]. Aufgrund ihrer besonderen Eigenschaften haben die zylindrischen Polymer-
birsten seitdem eine wichtige Stellung im Bereich der Polymerforschung eingenom-
men. Entsprechend sind nicht nur einfache homopolymer Biirsten bekannt, sondern
auch Block-Co-polymerbiirsten, die ein breites Anwendungsgebiet bieten. So konnten
unter anderem Goldnanodrahte mit Hilfe von Block-Copolymerbirsten als Templat

hergestellt werden®.

1.3 Methoden zur Synthese von Polymerbiirsten

1.3.1 Grafting through

Bei der , Grafting through” Methode werden zundchst die Seitenketten hergestellt
und mit polymerisationsfahigen Endgruppen, wie z.B. Vinyl, versehen. Wahrend der
anschlieRenden Polymerisation dieser sogenannten Macromonomere wird entspre-

chend das Polymer Riickgrat aufgebaut (Abbildung 1-8).
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Abbildung 1-8 Schema der ,Grafting through“-Methode

Auf diese Weise konnten Tsukahara et al.*®! bereits 1989 mittels radikalischer Po-
lymerisation Styrolmacromonomere mit Methacrylat-Endgruppe polymerisieren. Auch
wenn hierbei eine hohe Seitenkette Dichte (1 Seitenkette/ Hauptkettenmonomer)
erreicht wird, liegen die Nachteile auf der Hand. Zum einen ist es aufgrund der gerin-
gen Konzentration von polymerisationsfahigen Gruppen und der sterischen Hinderung
schwierig, einen hohen Polymerisationsgrad zu erzielen. Zum anderen erhalt man we-
gen der niedrigen Reaktionskontrolle bei der radikalischen Polymerisation Polymer-
birsten mit sehr breiten Molmassenverteilungen und es ist zudem sehr schwierig,
nicht umgesetzte Macromonomere zu entfernen. Auch der Versuch, Macromonomere
mittels lebender und oder kontrollierter Polymerisationen wie anionische[47], kationi-

(48]

sche!®® oder ATRP™®! herzustellen schlug fehl. Auch hier konnten nur niedrige Poly-

merisationsgrade erzielt werden.

1.3.2 Grafting onto

Anders als bei der ,grafting through” werden bei der ,grafting onto , Methode
Rickgrat und Seitenketten separat hergestellt und anschlieRend Ulber funktionelle

Gruppen aneinander geknipft (Abbildung 1-9).

>
x
X
>

Abbildung 1-9 Schema der ,Grafting onto“~-Methode
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Der Vorteil diese Methode liegt darin, dass sowohl das Riickgrat, als auch Seiten-
ketten mittels kontrollierter lebender Polymerisationstechniken hergestellt werden
kénnen, und die daraus resultierende Polymerbirste klar definiert ist. Auf diese Wei-

(50l Polystyrollithium an ein Poly(2-

se konnten z.B. Schappacher et al.
chlorethylvinylether) Rickgrat koppeln. Der grofRte Nachteil ist jedoch, dass die Sei-
tenkettendichte aufgrund sterischer und kinetischer Griinde limitiert ist. Zum einen
wird die Diffusion von Seitenketten zum Riickgrat mit zunehmender Seitenkettedichte
erschwert, zum anderen missen die Seitenketten zunehmend von der gekndulten, in
die entropisch unglinstigere gestreckte Konformation wechseln. Daher kann nur durch
einen hohen Uberschuss an Seitenketten eine hohe ,grafting” Dichte erzielt werden,
was jedoch die Aufreinigung erschwert. AuBerdem findet auch immer ein Halogen-
Metall Austausch statt was zu Dimerisierung wahrend der lebenden Polymeranionen

fihren kann®Y.

1.3.3 Grafting from

Im Gegensatz zu den beiden vorangegangenen Methoden werden beim ,grafting
from“ die Seitenketten nicht vorab synthetisiert. Die Seitenketten werden von den am

Rickgrat gebundenen Initiatorgruppen ausgehend polymerisiert (Abbildung 1-10)

+
L

Abbildung 1-10 Schema der , Grafting from“-Methode

Der Vorteil dieser Methode ist, dass klar definierte Polymerbiirsten hergestellt
werden kénnen, da sowohl das Riickgrat als auch die Seitenketten lebend kontrolliert

polymerisiert werden konnen. AuRerdem tragt im Normalfall jede Monomereinheit
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des Rickgrates mindestens eine Initiator Gruppe, was zu einer sehr hohen Seitenket-
ten Dichte fihrt. Matyjaszewski et al.®% konnten 1998 erstmals definierte Polymer-
birsten mit einer Seitenkette pro Monomereinheit herstellen. Hierzu wurde zunachst
Hydroxyethylmethacrylat mittels ATRP als Riickgrat synthetisiert und anschliefend
mit Bromisobutyrylbromid modifiziert, um Styrol und Butylacrylat anzupolymerisie-
ren. Auch wenn zur Synthese des Rickgrates verschieden lebende Polymerisationen
benutzt werden, wie z.B. ATRP[52‘541, RAFT®! oder die anionische Ponmerisation[SS],
hat sich zur Synthese der Seitenketten die ATRP etabliert. Sie ermoglicht den Zugang

zu den verschiedensten Monomeren und ist relativ unempfindlich gegeniber einer

Vielzahl von funktionellen Gruppen.

1.4 Atom Transfer Radical Polymerisation

Die ,,Atom Transfer Radical Polymerisation” (ATRP) ist neben der ,Reversible addi-
tion—fragmentation chain transfer Polymerisation“ (RAFT) und der ,Nitroxide-
mediated radical polymerization” (NMRP) ein Verfahren zur kontrollierten lebenden
radikalischen Polymerisation. Mittels dieser Verfahren ist es moglich, definierte Poly-
mere bzw. Block-Copolymere aufzubauen. Der Vorteil gegenliber anderen lebenden
Polymerisationarten wie z.B. der anionischen Polymerisation liegt in dem breiteren
Anwendungsspektrum der radikalischen Polymerisationen. Zum einen steht eine viel
groBere Auswahl an Monomeren zur Verfligung, zum anderen ist speziell die ATRP
deutlich unempfindlicher gegeniliber Feuchtigkeit und Sauerstoff (bei geeigneter Re-

aktionsfihrung).

Die Reaktionskontrolle bei der ATRP basiert auf dem Reaktionsgleichgewicht zwi-
schen einem aktiven Radikal und einer inaktiven Spezies. Um eine hohe Kontrolle zu
erhalten, muss wahrend der gesamten Polymerisationsdauer die aktive Radikalkon-
zentration niedrig gehalten werden, um Abbruchreaktionen zu verhindern[57’59], denn
die durch Rekombination oder Disproportionierung bedingten Abbruchreaktionen
folgen einem Geschwindigkeitsgesetz 2.0rdnung, wahrend das Kettenwachstum ei-
nem Geschwindigkeitsgesetz 1.0rdnung bezlglich der Radikalkonzentration unter-

liegt. Daher sind die Abbruchreaktionen von einer niedrigeren Radikalkonzentration
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[57, 60]

starker betroffen als die Wachstumsreaktion , auch wenn man eine nicht uner-

hebliche Verringerung der Polymerisationsgeschwindigkeit in Kauf nehmen muss.

Bei der ATRP wird das Gleichgewicht zwischen aktiver Re und inaktiver Spezies R-X
Uber einen reversiblen Redoxprozess mit einem homogenen Ubergangsmetallkataly-

sator Mt"-Y/Ligand gesteuert (Abbildung 1-11).

k
. Re + X-M™¥/Ligand

Kdeact U g
ko i

t s
monomer termination

R-X + M,"-Y/Ligand

Abbildung 1-11 Reaktionsschema der ATRP!

Als Initiator (R-X) werden meist Alkylhalogenide verwendet, welche durch homoly-
tischen Zerfall die Polymerisation starten. Das entstandene Alkylradikal Re kann ein
Monomer addieren, wiahrend das Halogenradikal unter Oxidation des Ubergangme-
talls an dieses koordiniert (I\/It”+1—Y/Ligand). Um eine hohe Reaktionskontrolle zu er-
zielen, ist es notwendig, dass das Reaktionsgleichgewicht weit auf der Seite der inak-
tiven Spezies liegt. Daher muss die Geschwindigkeitskonstante kgeact deutlich grolRer
sein als kact. Da die Geschwindigkeitskonstanten von einer Vielzahl von Parametern
bestimmt werden, hat sich eine enorme Anzahl von verschiedenen ATRP Systemen
entwickelt. Den groRten Einfluss haben hierbei jedoch die Wahl des Ubergangmetalls,
des Liganden, des Initiators, aber auch die Reaktionstemperatur und das Losemit-

tel'®,

Prinzipiell eigenen sich alle Ubergangsmetalle, deren stabile Oxidationsstufen sich
um ein Elektron unterscheiden und deren Ligandensphédre durch ein Halogenatom
erweitert werden kann. Als Praktikabel haben sich unter anderem Cu'®" 62], Ni [63‘651,
Ru (& 67], Re [68], Cr [69], Mo [70], Fe " 72 ynd Pd ”®! erwiesen. In Tabelle 1-1 ist eine
Auswahl der gingigsten Systeme (Ligand, Monomer) fiir die jeweiligen Ubergangsme-

talle bei der ATRP dargestellt.
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Tabelle 1-1 Ubersicht von U-Metall-Monomer-Ligand-Kombinationen

U-Metall Monomere Liganden Ref.

Kupfer Styrol 2,2-Bipyridin [60, 61]
Methylmethacrylat Tetramethylethylendiamin (74)
Methylmethacrylat Pentamethyldiethylentriamin (73]

Hydroxyethylmethacrylat [Hexamethyltriethylentetramin [60]

[76]
[60]

tert-Butylmethacrylat
n-Butylacrylat

[63]

Nickel Methylmethacrylat (CH2-NMe2)2CH3
n-Butylmethacrylat Tributylphosphin [64]
Butylacrylat Triphenylphosphin [65]
Methylacrylat [65]
Ruthenium | Styrol Indenyl (67]
Methylmethacrylat Cyclopentadienyl [77]
Triphenylphosphin (6]
Eisen Styrol 4,4'-Di(5-nonyl)-2,2'- bipyridin | 7
Methylmethacrylat Triphenylphosphin [72]
Tributylphosphin (78]
Palladium Methylmethacrylat Triphenylphosphin (73]

Als Initiatorsysteme finden liberwiegend Alkylhalogenide Verwendung. Vor allem
die Bromide und Chloride gewadhrleisten einen schnellen und selektiven Austausch des
Halogenatoms zwischen Metallkomplex und reaktiver Spezies. Da Faktoren, die das

Alkylradikal stabilisieren, die Homolyse der C-X Bindung weiter begUnstigen[GO]

, eignen
sich a—Halogencarbonsdurederivate besonders gut fiir die ATRP. Durch die zusatzliche
Carboxyl-Funktionalitdt eignen sie sich auch hervorragend zur Synthese so genannter
Makroinitiatoren. Dadurch ergibt sich die Mdglichkeit, verzweigte Copolymere, wie

2.B. Biirsten- oder Sternpolymere herzustellen”?®%.

Das mit Abstand am haufigsten verwendete System bei der ATRP basiert auf Kup-
fer. Das Cu'/Cu”-Redoxsystem hat aufgrund der groRen Anzahl an potentiellen Ligan-
den und einem sehr groBen Monomerspektrum bei gleichzeitig geringen Kosten deut-
liche Vorteile gegentliber den librigen Systemen. Bei den Monomeren haben sich unter

[69, 85, 86

anderem Acrylate, Methacrylate ], Styrol und Acrylamide als geeignet erwie-

sen. Kombinierbar sind sie z.B. mit multidentale Aminderivaten (Alkyl — oder Arylami-
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ne, sowie Pyridylderivate)[87’ 881 Die héchste Kontrolle erhilt man jedoch bei Liganden
mit Donoreffekten. Diese verringern das Reduktionsvermégen von Cu' und verschie-
ben somit das Reaktionsgleichgewicht auf die Seite der inaktiven Spezies, was eine
hohere Reaktionskontrolle zur Folge hat. Hierbei haben sich lineare N-Alkylliganden
wie, N, N°, N, N""-Pentamethyldiethylentriamin (PMDETA) oder N, N, N’, N, N,
N"""-Hexamethyltriethylentetraamin (HMTETA) (Abbildung 1-12) bewahrt. Mit ihnen

konnten unter anderem definierte Graftpolymere hergestellt werden.

I AVEEN4
7 N - -
/ \
PMDETA HMTETA

Abbildung 1-12 Strukturen von PMDETA und HMTETA
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2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit sollen zylindrische Polymerbiirsten, die auf a-Cylodextrin-
Polyrotaxanen basieren, hergestellt und charakterisiert werden. Hierzu sollen im Vor-
feld verschiedene o-Cyclodextrin Polyrotaxane mit unterschiedlichen aromatischen
Stoppergruppen synthetisiert und auf ihre Belegung hin untersucht werden. Die a-
Cyclodextrine werden anschliefend mit a—Halogencarbonsduren verestert, um 16sli-
che Makroinitiatoren filir die ,,Atom Transfer Radical Polymerisation“ zu erhalten.
Ausgehend von diesen sollen sowohl verschiedene definierte zylindrische Homo-
Polymerbirsten (Abbildung 2-1), als auch Co-Block-Polymerbiirsten synthetisiert und

erstmals nachgewiesen und charakterisiert werden.

Abbildung 2-1 Skizze einer zylindrischen Polyrotaxan Polymerbirste
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3 Diskussion der Ergebnisse

3.1 a-Cyclodextrin-Polyethylenglykol-Polyrotaxane

Zur Synthese der Cyclodextrin Polyrotaxane wurde Polyethylenglykol und o—CD
ausgewahlt, da diese aufgrund ihres Space-filling Quotienten in der Lage sind, stabile
Komplexe zu bilden. Um die verschiedenen Polyrotaxane dieser Arbeit miteinander
vergleichen zu kénnen, ist es jedoch notwendig, zunachst den Begriff des Belegungs-
grades zu definieren. Er gibt die prozentuale Belegung des PEG mit a—CD an. Der Quo-
tient (qheo ) aus der Lange eines a—CD (Lcp) und der Lange einer PEG Monomereinheit
(Lpeg) gibt an, wie viele Wiederholeinheiten von einem Cyclodextrin komplexiert wer-

den konnen.

Lreg wird gemal den Formeln (3-1) — (3-4) aus den korrekten Bindungswinkeln und
Bindungslangen berechnet. Geht man vom halben Tetraederwinkel (54,74°) fur (y)
und 90° fur (B) aus und nimmt fur die Ldnge einer C-C-Bindung 1,54A (b;) sowie einer
C-0-Bindung 1,43A (b) an, kann man mit Hilfe der Kongruenzsitze (c1), (c2) und (c3)

ausrechnen, wobei ¢, und c3 gleich sind (Abbildung 3-1).

Abbildung 3-1 Ldngenberechnung einer PEG-Einheit

a=180" — f— y =35265° (3-1)

sin(@)

_ =1,26A (3-2)
sin(f3)

¢, =b X
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¢y, =b,x 30D 174 (3-3)
= )
Lyppe =, +c, + ¢4 (3-4)

Entsprechend Formel (3-4) ist Lpeg somit ci+co+cs3 = 3,60A. Daraus folgt fUr Qiheo=
Leo/Lees= 7,8A / 3,60A = 2,17. Dies bedeutet, dass ein Cyclodextrin mindestens 2,17
Monomereinheiten im PEG komplexiert. Vergleicht man diesen Wert nun mit dem

experimentell ermittelten Wert, so kann man die Packungsdichte beurteilen:

[Wiederholeinheit]
qexp = 2 qthear
[CD]

(3-5)

Das Verhaltnis zwischen Qtheor UNd Qexp Wird in dieser Arbeit dariiber hinaus auch
zur Bestimmung des prozentualen Belegungsgrades herangezogen. (iheor €ntspricht

dabei einem maximal moglichen Belegungsgrad von 100 %.

Belegungsgrad[ %] = Guneor 100 (3-6)
Qexp

3.1.1 Herstellung von a-Cyclodextrin-Polyethylenglykol-Polyrotaxanen

Wie bereits erwahnt besitzen Pseudopolyrotaxane lediglich in stark polaren Lose-
mitteln wie DMSO, DMF oder DmACc/LiCl eine ausreichend hohe Loslichkeit, um Folge-
reaktionen durchzufiihren. Da in diesen Medien allerdings die Dissoziation des Kom-
plexes beglinstigt wird, ist es notwendig, diese zu verhindern. Hierzu kann man ste-
risch anspruchsvolle Gruppen, so genannte ,Stopper”, die groRer als die Kavitat des
entsprechenden Cyclodextrins sind, an den Enden der Polymerkette anbringen (Abbil-

dung 3-2).

ghulgt — ‘g Se

Abbildung 3-2 Abstopp-Reaktion der Polyrotaxan
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Hierbei ist jedoch zu beachten, dass die Abstopp-Reaktion mdglichst schnell ver-

lduft, damit die Komplexe nicht dissozieren, bevor die Umsetzung erfolgt ist. AulRer-

dem muss die Reaktion nahezu quantitativ verlaufen, da nur beidseitig abgestoppte

Polymerketten stabile Polyrotaxane bilden. Denn selbst bei 50% Umsatz sind statis-

tisch gesehen nur 25% der Polymerketten vollstandig abgestoppt. Trotz dieser Ein-

schrankungen wurden bereits zahlreiche Reaktionen mit verschiedenen funktionali-

sierten Polymeren und ,Stoppern” veréffentlicht. Eine Auswahl zeigt Tabelle 3-1.

Tabelle 3-1 Polyrotaxanvarianten mit Cyclodextrinen

Polymer |Reaktive Gruppe |CD-Derivat |Stopper Referenz

PEG Amin a-CD 2,4-Dinitrofluorbenzol 26l

PEG Amin a-CDh Geschutztes L-phenylalanin (89

PEG Amin a-CD Adamantanessigsaure [50]

PEG Tosylat a-CDh 3,5-Dimethylphenol (51]

PEG COOH a-CD 1-Adamantanamin 90l

PEG Methacrylat a-CDh 1-Pyrenbutt§r.sal.1re-N- 2]

hydroxysuccinimidester

PTHF Amin a-CDh 3,5-Dimethylphenyl-isocyanat (931

EEE_PPG_ Amin b-CD Fluorescein-4-isothiocyanat (54]

PEG-PPG- | N-succinimid 2-Naphthylamin-6,8-disulfonsaure- [95]
b-CD :

PEG ester mononatrium Salz

PEG-PPG-

PEG Bromisobutyryl |a-CD Polyhydroxypropylmethacrylat (9]

PEG-PPG-

PEG Bromisobutyryl |b-CD Polyhydroxypropylmethacrylat (5]

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die a-Cylodextrin Polyethylenglykol Polyrotaxane

entsprechend der von Beckham et al.

[91]

entwickelten Syntheseroute hergestellt.

Hierbei geht man von einem o,w-tosyliertem PEG aus. Auf dieses wird im wassrigen

Medium o—CD aufgefadelt. AnschlieBRend wird das Pseudopolyrotaxan in DMF mit
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dem Stopper Reagenz gekoppelt, um ein stabiles Polyrotaxan zu erhalten (Abbildung

3-3).

O. OH
HO™ ™ \[‘/\O 225

TsCl
CH,Cl,
Pyridin

S// O (@) /P
20 g \[“/\O o ~g
(@) O//

2

aCD
H,0

S
225
L

Stopper
NaH
DMF

~eif

Abbildung 3-3 Polyrotaxan Syntheseroute

Im Rahmen dieser Arbeit wurde im Gegensatz zu den Arbeiten von Beckham ledig-

lich Polyethylenglycol mit einem durchschnittlichen Molekulargewicht von 10000

g/mol als Rickgrat verwendet. Und statt 3,5-Dimethylphenol wurden die kommerziell

erhaltlichen 1-Naphthol und 4-Methoxynaphthol verwendet. Darlber hinaus wurde 9-

Hydroxymethylanthracen, dass aus Anthracen-9-carbaldehyd und Dihydro-9-hydroxy-
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10-methoxyanthracen, dass aus Anthracen hergestellt wurde, als Stoppergruppen
verwendet, da diese sterisch anspruchsvoller sind und ein Abfadeln der a-

Cyclodextrine effektiv verhindern.

3.1.2 Synthese von Bistosyl-Polyethylenglykol (PEG-Ts;)

Das a,m-tosylierte PEG wurde durch die Umsetzung von PEG mit Tosylchlorid in
Anwesenheit von Pyridin als Base hergestellt. In Abbildung 3-4 ist entsprechend das
'H-NMR Spektrum von PEGigkpa-TS; (1) dargestellt. Man erkennt deutlich die Signale
der umgesetzten Tosylgruppe bei 2,42, 7,48 und 7,78 ppm. Dariber hinaus sind auch
noch Signale von nicht umgesetzten Tosylchlorid zu erkennen. Da dieses die weitere
Umsetzung jedoch nicht stort, wurde zugunsten der Ausbeute auf eine weitere Auf-

reinigung verzichtet.

4.07 905.00 5.57
] U

6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5 3.0 25
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 3-4 '"H-NMR von PEG-Ts, (1) in DMSO-dg

Entscheidend fir die weitere Umsetzung ist allerdings der Substitutionsgrad, der
moglichst Gber 90 % liegen sollte, damit ausreichend beidseitig abgestoppte Polyrota-

xane vorliegen.

2.0
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Der Substitutionsgrad berechnet sich aus dem Verhdltnis des tatsachlichen Integ-
rals (5,57 H) zu dem Soll Integral (6 H) der Methylgruppe des Tosylats (2,42 ppm). Zu-
vor wird zur Normierung das Integral der PEGokp, Rlckgrates (3,51 ppm) auf 905 H

gesetzt.

| Substituent(Ist)
[ Substituent(Soll )

% DS = (3-7)

Entsprechend Formel 3-7 erhdlt man ein DS von 93 % bei einer Ausbeute von 92 %.

3.1.3 Synthese der Polyethylenglykol - aiCD - Polyrotaxane

Das Auffadeln des a—CD auf das Bistosyl-Polyethylenglykol erfolgt durch die Verei-
nigung gesattigter wassriger Losungen der beiden Komponenten gemaR Harada et
al.**l. Bereits nach wenigen Minuten beginnt die Agglomerierung der Pseudopolyro-
taxane und die charakteristische Tribung der Losung setzt ein®”!. Der nach 24 Stun-
den entstandene Niederschlag wird abfiltriert, getrocknet und nicht weiter aufgear-
beitet um eine Dissoziation der Pseudopolyrotaxane zu verhindern. Das Pseudopoly-

rotaxan wird anschlieBend gemaR Abbildung 3-5 in DMF heterogen mit den verschie-

denen Reaktanten abgestoppt.
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Abbildung 3-5 Abstopp Varianten der Polyrotaxane

Die entstandenen Polyrotaxane konnen mittel 'H-NMR nachgewiesen werden. Beim
Auffadeln des a—CD auf PEG, verbreitern und verschieben sich die Signale der Hydro-
xylgruppen des a—CD B ynd kénnen so von freiem 0—CD unterschieden werden.. In
Abbildung 3-6 ist der deutliche Unterschied zwischen freiem und komplexiertem

a—CD in einem 'H-NMR Spektrum dargestellt.
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M

5.8 5.7 5.6 55 54 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 4.7 4.6 4.5 4.4 4.3
Chemical Shift (ppm)

5.63
—5.47

Abbildung 3-6 '"H-NMR Spektren von freiem und komplexiertem aCD in DMSO-dg

Zur Entfernung von freiem Uberschiissigem a—CD, nach Beendigung der Reaktion
wird das Reaktionsgemisch in Methanol gefdllt und der Riickstand in DMSO gel6st,
erneut in Methanol gefallt und DMSO geldst und abschlieRend in H,O gefallt. Abbil-
dung 3-7 zeigt Beispielhaft das 'H-NMR Spektrum eines auf diese Weise aufgearbeite-
ten Polyrotaxans mit Methoxynaphthyl Endgruppen. Es ist deutlich zu erkennen, dass
kein freies o—CD im Produkt vorliegt. Der Belegungsgrad der Polyrotaxane wird eben-
falls mittels '"H-NMR Spektroskopie bestimmt. Hierzu wird das Signal des PEG Riickgra-
tes (3,51 ppm) als Referenzsignal auf 905 H gesetzt und die Hydroxylgruppen und das
H-1 Signals der Glucoseeinheiten in Relation dazu integriert. Anhand von Gleichung 3-

8 kann die Anzahl an aufgefadeltem o—CD berechnet werden.

_JH,+]0H, +]OH , +[OH
6% 4

N oep (3-8)
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Abbildung 3-7 "H-NMR Spektrum von Polyrotaxan (3b)

In Tabelle 3-2 sind die durchschnittlichen Belegungen mit o—CD und die Ausbeuten

der einzelnen Polyrotaxansynthesen mit den verschiedenen Endgruppen dargestellt.
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Tabelle 3-2 Ubersicht der hergestellten Polyrotaxane ausgehend von PEG;gypa

Sellieien | S Anzahl | Belegung | Ausbeute
a—CD [%] [%]

3a 4-Methoxynaphthol 49 47 43

3b 4-Methoxynaphthol 38 36 43

3c 4-Methoxynaphthol 28 27 30

3d 9-Hydroxymethylanthracen 39 37 36

3e 1-Naphthol 38 36 47

3f Dihydro-9-hydroxy-10-methoxyanthracen | 22 21 5

Prinzipiell ist die Synthese der Polyrotaxane mit allen ,Stopper” Molekiilen gelun-
gen und sie konnten auch isoliert und charakterisiert werden. Die Belegung mit a—CD
ist ahnlich oder sogar etwas hoher, als in den bereits veréffentlichten Daten von Zhao

(51, Lediglich bei den Polyrotaxanen 3c und 3f ist die Belegung deutlich

und Beckham
geringer. Das liegt daran, dass bei Polyrotaxan 3c bewusst weniger 0—CD zugegeben
wurde, um eine niedrigere Belegung zu erzielen, wahrend bei 3f die Substitutionsre-
aktion vermutlich deutlich langsamer abgelaufen ist, und somit mehr Cyclodextrine
wdhrend der Reaktion abfadeln konnten. Daher erwies sich speziell Dihydro-9-
hydroxy-10-methoxyanthracen als wenig geeignet, da es zum anderen auch noch in
einer drei stufigen Synthese von Anthracen ausgehend synthetisiert werden musste
und eine extrem niedrige Ausbeute liefert. Als geeignete Kandidaten fir die weiter-
fihrenden Synthesen wurden die Polyrotaxane mit 4-Methoxynaphthol und 9-

Hydroxymethylanthracen ausgewadhlt, da sie sterisch anspruchsvoller als Naphthol

sind und trotzdem eine ausreichend hohe Belegung und Ausbeute liefern.

3.2 Polyrotaxan Makroinitiatoren

Die Synthese der |6slichen Polyrotaxan Makroinitiatoren ist notwendig, damit im
nachsten Syntheseschritt die Seitenketten der Polymerbiirste an die a—CD anpolyme-
risiert werden kénnen. Da die Seitenketten mittels ATRP hergestellt werden sollen,

mussen entsprechende Initiatoren, wie z.B. a—Halogensdurederivate im Polyrotaxan
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vorhanden sein. Ermoglichst wurde die Modifizierung der Polyrotaxane allerdings erst
mit dem Einsatz von Losemitteln aus der Cellulosechemie, da die Polyrotaxane auf-
grund der inter- und intramolekularen Wasserstoffbriicken nur eine sehr niedrige Los-
lichkeit aufweisen. Daher missen die Wasserstoffbriicken genau wie bei Cellulose
vom Losemittel aufgebrochen werden. Hierbei haben Araki und Ito!?> %8 %% pignierar-
beit geleistet, indem sie erstmals Salzlosungen wie. z.B. LiCl in DMAc oder wassrige
Calciumrhodanit Losungen nutzten, um Polyrotaxane zu derivatisieren. Aufbauend auf
diese Arbeiten hat Michel™®® 2009 ein System zur Funktionalisierung von Polyrotaxa-
nen mit 2-Bromisobutyrylbromid (2-Bib) und Pyridin in einer 8%igen LiCl-Losung in
DMAc bei Raumtemperatur optimiert. Dieses System wurde weitestgehend Uber-
nommen, da 2-Bib sich in der Vergangenheit bereits als guter Initiator fir ATRP an

Cyclodextrinen zur Synthese von Sternpolymeren erwiesen hat!82 101, 102]

Auf diese Weise wurden Makroinitiatoren aus den Polyrotaxanen 3a-3d hergestellt.
Der Substitutionsgrad (DS) wird mittels 1H-NMR-Spektroskopie nach der Methode von

10U Dabei wird das Methylsignal der iso-Propyl-Gruppe des Initiators

Muller bestimmt
gegen das gesamte Cyclodextrin Signal integriert, das zuvor auf einen Integralwert
von 7 gesetzt wurde. Bei o—CD und einem DS von 100% miusste das Integral der i-
Propyl-Einheit 18 H betragen. Aus dem Verhaltnis von dem tatsdchlichen Integral zu
18 kann der DS entsprechend der Formel 3-8 berechnet werden.
jiso—Propyl

DS, % =

3-8
Ini 18 ( )

Abbildung 3-8 zeigt exemplarisch das 1H—NMR—Spektrum eines Polyrotaxan Makro-
initiators, bei dem die stark verbreiterten Cyclodextrin Signale im Bereich von 3,60-
5,12 ppm, das PEG bei 3,51 ppm und die iso-Propyl Signale bei 1,70-1,90 zu erkennen

sind.
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i-Propyl-Einheit
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Abbildung 3-8 'H-NMR Spektrum von Polyrotaxan Makroinitiator (4b)

Tabelle 3-3 gibt einen Uberblick iber die hergestellten Makroinitiatoren und ihre

Substitutionsgrade.

Tabelle 3-3 Ubersicht der hergestellten Makroinitiatoren

Anzahl Anzahl Initiator-
Makroinitiator (x—gD Grui)pen/t(xa—th DS [%]
4a 49 8 44
4b 38 8 42
4c 28 7 40
4d 39 7 41

Der DS bei den hier dargestellten Makroinitiatoren ist durchweg deutlich niedriger
als bei freiem o—CD. Fiir dieses wurde bereits ein DS von 83% mit 2-Bib von Miiller et
al.r erzielt. Aufgrund der sterischen Hinderung und der eingeschrankten Beweg-

lichkeit der Cyclodextrine auf dem Polyrotaxan und der damit einhergehend schlech-
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teren Zuganglichkeit der OH-Gruppen war der niedrigere DS jedoch zu erwarten. Al-
lerdings ist die Anzahl an Initiatoren im Makroinitiator fiir die folgende Polymerisati-

on absolut ausreichend.

3.3 Polyrotaxan-Homo-Polymerbiirsten

Polymerbiirsten auf Polyrotaxan Basis unterscheiden sich wesentlich von klassi-
schen zylindrischen Polymerbiirsten. Zum einen sind die Seitenketten nicht direkt mit
dem Rickgrat verknipft und zum anderen sind die Seitenketten auf dem Rickgrat
beweglich. Diese so genannten ,sliding graft copolymere” (SGC) wurden erstmals von

(1031 5007 mittels der »grafting from“ Methode versucht zu synthetisieren.

Araki et al.
Hierbei ging Araki von einen PEG (35 kDa) - hydroxypropyliertem o-CD (90-100
o—CD/PEG) Polyrotaxan aus, an das mittels Ringéffnender Polymerisation e-
Caprolactam Seitenketten anpolymerisiert werden sollten. Jedoch zeigt Abbildung 3-
9, dass neben dem SGC wahrend der Polymerisation auch o-CD-Sternpolymere und

freie PCL-Polymere entstanden sind, die im Rahmen der Aufarbeitung, nicht vonein-

ander getrennt werden konnten.

M,=20-25x10° M =07-12x10" M =1.5-2.6x10°

\
N o N
-‘E’ tﬁ} J},—-\_ \

Component a
Lot 05
Lot 04
Lot G2
Lot 02
Lot 01
L L il L 1 L L Il L I L L Il L A L 1 'l L I L L 'l L il L A L L
10 15 20 25

Elution time, min.

Abbildung 3-9 GPC der Sliding Graft Polymere von Araki [103]
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Ein zusatzliches Problem war, dass die Lange der Seitenketten aufgrund der Verun-
reinigungen nicht bestimmt werden konnte. Die postulierte Lange der Seitenketten
(berechnet anhand der freien Polymerketten) von 23 Monomereinheiten wider-
spricht, den gemessenen Daten flir das SGC, da dieses dann ein Molekulargewicht von
weit Gber 2 Millionen Da aufweisen miisste (gemessen wurden lediglich 250 kDa).
Legt man die gemessenen Molekulargewichte zugrunde, wéare der Polymerisations-
grad, wenn alle Initiatoren starten, lediglich 1,5. Daher kann nicht sicher davon aus-
gegangen werden, dass die SGC hergestellt wurden.

[104] 2010, als diese SGC mittels der

Einen anderen Ansatz verfolgten Wu et al.
»grafting onto” Methode herstellten. Hierbei gingen sie von einen PEG a—CD Polyro-
taxan (PEG 4,6 kDa, No_cp 33) aus, bei dem die a—CD’s azidofunktionalisiert wurden.
AnschlieBend wurden mittels “Click-Chemie” die Seitenketten angeknlipft. In diesem
Fall wurden hydrophile PEG (350 Da- 750 Da) und hydrophobe C16-Alkylketten ver-
wendet. Hierbei wird ein Substitutionsgrad an Seitenketten am o—CD von 100 % pos-
tuliert. Leider zeigte diese Arbeit nicht, ob die entstanden Polymerbiirsten isoliert
und stabil vorliegen, da die Beweisfiihrung hauptsachlich auf 1D NMR Daten aufbaut,
die einen Abbau der Biirsten und damit freigesetzte Sternpolymere wie bei Araki et al.
nicht zeigen kénnen. Die gemessenen GPC Daten, die diese Frage kldren kdénnten,
wurden von Wu et al bisher allerdings nicht vollstandig veréffentlicht. Daher ist der
Nachweis der SGC auch in dieser Arbeit kritisch zu sehen, da wesentliche Daten nicht
zuganglich sind.

Einen anderen Ansatz verfolgte 2009 Michel im Rahmen seiner Dissertation%%.

Hierbei sollten SGC mittels ATRP an Polyrotaxanen hergestellt werden. Jedoch gelang
es ihm nur ein einziges Mal, mogliche SGC anhand einer GPC Messung (Abbildung 3-
10) nachzuweisen. Hierbei wurde fiir das SGC eine extrem breite Molekulargewichts-
verteilung von 700 kDa bis 8000 kDa gemessen, was vermutlich an dem sehr hohen
Polymerisationsgrad liegt, da es zum Ende der Polymerisation zu Vernetzungen kom-
men kann. Des Weiteren ist eine anteilig grofRere Fraktion im Chromatogramm zu er-

kennen, fiir die es keine schliissige Erklarung gab.
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18 SGC: MI-CuBr-BPED-MMA
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Abbildung 3-10 GPC der Sliding Graft Polymere von Michel™%

Diese vorangegangenen Arbeiten zeigen, dass die Schwierigkeit nicht nur in der
Synthese, sondern offenbar auch in dem Strukturnachweis der Polyrotaxan Polymer-

birsten liegt.

Trotz der Probleme wurde im Rahmen dieser Arbeit zur Synthese von Polymerbirs-
ten auf Polyrotaxan Basis der Ansatz von Michel wieder aufgegriffen. Es wurden Po-
lymerbirsten mittel der ,grafting from“ Methode und ATRP hergestellt. Denn nur
durch die ,grafting from”“ Methode ist es moglich, eine entsprechend hohe Seitenket-
tendichte zu erzielen. AuRerdem hat die ATRP in der Vergangenheit bereits ihre Vor-

[105, 106]

teile bei der Synthese definierter Polymerbirsten bestdtigen kénnen . Der we-

1% estand jedoch darin, dass die

sentliche Unterschied zu den Arbeiten von Miche
Polymerisationen bei ca. 50 % Monomerumsatz gestoppt wurden, indem Sauerstoff in
das Reaktionsgemisch eingeleitet wurde. Dadurch, wurde das Risiko einer Vernetzung

aufgrund von Rekombinationreaktionen zwischen den Polymerbirsten minimiert.

Zur Synthese der Polyrotaxan Polymerbirsten wurden die in Kapitel 3.2 vorgestell-

ten Polyrotaxan Makroinitiatoren mit MMA polymerisiert.

Die Polymerisationsbedingungen wurden entsprechend der Optimierung aus mei-

ner Diplomarbeit[107] gewadhlt. Hier wurde gezeigt, dass die gewadhlten Polymerisati-
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onsbedingungen fiir ATRP (Cu®, HMTETA, MMA) in DMSO keine ausreichende Reakti-

onskontrolle bietet, da polare Losemittel die Reaktionskontrolle storen. (1981 Dpaher

.19 entsprechend Cu™" hinzugefiigt, um das Reaktions-

wurde Matyjaszewski et a
gleichgewicht auf die Seite der inaktiven Spezies zu verschieben. Das Ergebnis bei Zu-

gabe von 50% Cu™" ist eine nahezu perfekte Kinetik erster Ordnung (Abbildung 3-11).

In ([M]°/[M])

Zeit[h]

Abbildung 3-11 Polymerisationskinetik von MMA und Makroinitiator 4a in DMSO bei RT mit (e)

und ohne(o) 50% Cu’" Zusatz

Mit Hilfe der zuvor genannten Bedingungen konnten die in Tabelle 3-4 genannten
Polyrotaxan Polymerbirsten hergestellt und charakterisiert werden, wobei der Reak-
tionsfortschritt mittels "H-NMR Messungen kontrolliert wurde, um die Reaktion bei 50

% Monomerumsatz abzubrechen.
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Tabelle 3-4 Ubersicht der hergestellten und charakterisierten Polymerbiirsten; P,: Polymerisati-

theo,

onsgrad bestimmt aus 1H—NMR; P, : Polymerisationsgrad aus dem Umsatz berechnet; M,,: Mo-

lekulargewicht bestimmt durch GPC mit Lichtstreudetektor; M,,

aus Gleichung 3-13

Molekulargewicht berechnet

- | Anzahl | Anzahl Initiator
Pglizlrr:tir oCD | Gruppen/oCD P Pr My [MDal M,
5a 49 8 44 50 1,75 2,08
5b 38 8 22 30 0,76 1,00
5c 28 7 10 10 0,19 0,26
5d 39 7 50 48 1,93 1,40
5d' 39 7 26 33 1,62 0,99
5d" 39 7 25 22 1,27 0,69

Zunachst ist es jedoch wichtig, festzustellen, ob die hergestellten Polymere Uber-
haupt ,Blirstencharakter” besitzen. Damit dies erflllt ist, muss der mittlere Anstand

der Seitenketten kleiner als der Tragheitsradius der Seitenketten sein [34], damit sich

die Seitenketten strecken und nicht geknault vorliegen.

Den Tragheitsradius der Seitenketten kann anhand der Formeln 3-9 bis 3-12 be-

rechnet werden:

M *[n]=¢*R;’

[7]=K*Mm“

K*MDH—I
¢ 7| 3.4%10"

bestimmt:

o= 0,65

K= 16,2*10"

ml/g

j1/3

K*M a+l 1/3
1 a+1/3
[3,4*1024 J ke

Die Werte fiir K und o von PMMA in THF wurden von Stickler et al. ' wie folgt

16,2*%107° *100,12"%
R; = %
3,4*10

1/3
j * PO = 0,21nm * P

(3-9)

(3-10)

(3-11)

(3-12)
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Fir die entsprechenden Polymerisationsgrade der Blrsten erhdlt man gemald Glei-

chung 3-12 folgende Tragheitsradien fiir die Seitenketten:

Tabelle 3-5 Tragheitsradii der Seitenketten

Pn Rg [nm]
50 1,8
30 1,4
10 0,75

Geht man von einer PEG Kettenldange von 85 nm aus (gestreckt) und 273 Initiator-
gruppen pro PEG erhdlt man 3,2 Initiatorgruppen/nm. Es existiert also ein mittlerer
Abstand von 0,31 nm zwischen den Seitenketten. Daher sind in allen Fallen die Bedin-

gungen fir die Ausbildung von Polymerbiirsten erfiillt.

3.3.1 Charakterisierung der Polymerbiirsten mittels Gel Permeations

Chromatographie (GPC)

Bei der Bestimmung der Molekulargewichtsverteilung der Polyrotaxan-
Polymerbirsten mittels GPC mit angeschlossenem Multiwinkel-Lichtstreudetektor
(GPC-MALS) ist eine monomodale Verteilung zu erwarten. In allen Fallen ist aber eine
bimodale Verteilung zu beobachten. In Abbildung 3-12 ist eine exemplarische Vertei-
lung dargestellt. Ein Signal bei einem niedrigen Elutionsvolumen von 6,4 ml (kalibriert
auf PS mit einem Molekulargewicht entsprechend von M=1,0 MDa) und ein zweites

Signal bei einem héheren Elutionsvolumen von 11 ml (M=40 kDa).
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Abbildung 3-12 Molekulargewichtsverteilung von Polyrotaxan Polymerbirste 5a

Das erste Signal, kann der Polyrotaxan Polymerbiirste zugeordnet werden, da das
gemessene Molekulargewicht sehr gut mit der theoretisch berechneten Molmasse aus
Gleichung 3-13 lbereinstimmt (1,75 MDa zu 2,08 MDa) und weitere hochmolekulare
Verbindungen aufgrund von Rekombinationsreaktionen ausgeschlossen werden kon-

nen, da die Polymerisationen nur bis 50 % Monomerumsatz durchgefiihrt wurden.
M " = N *DS* P %100.1+10,350 (3-13)

In Abbildung 3-13 ist die Molekulargewichtsverteilung der Polymerbiirste 5a, dem
dazugehorigen Makroinitiator 4a und eines a—CD-PMMA Sternpolymer 9 dargestellt.
Das a—CD-PMMA Sternpolymer wurde zuvor aus 0—CD hergestellt und entspricht vom
Molekulargewicht in etwa den aufgefadelten a—CD-PMMA Sternen der Polymerbdrs-
ten. Aufgrund der Tatsache, dass der Makroinitiator ein Elutionsvolumen von 10,5 ml
aufweist und MMA bei 25°C keine , self-polymerization” zeigt, kann das Signal bei 11,0
ml nicht von freiem PMMA oder von dem Makroinitiator herrithren. Vergleicht man
das zweite Signal aber mit dem, des synthetisierten a—CD-PMMA Sternpolymers, er-

kennt man diese nahezu identische Elutionsvolumen aufweisen. Daher kann man da-
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von ausgehen, dass der zweite Peak von freien a—CD-PMMA Sternpolymeren her-

rihrt, welches neben der Polymerbiirste vorliegt.

V_[mi]

Abbildung 3-13 Molekulargewichtsverteilungen von 4a, 5a und 9

Der Anteil an a—CD-PMMA Sternpolymer betrdagt je nach Polymerbiirste zwischen
50 - 80 %, obwohl freies o—CD sorgfaltig von den Polyrotaxanen 3a-3d entfernt wur-

de, wie in Abbildung 3-7 gezeigt wurde.

Tabelle 3-6 Stopper der Polymerbirsten und deren Anteil an Sternpolymer

Polymerbirste Stopper Pn | Anteil Sternpolymer
5a 4-Methoxynaphthol 44 53%
5b 4-Methoxynaphthol 22 80%
5¢ 4-Methoxynaphthol 10 83%
5d 9-Hydroxymethylanthracen 50 77%
5d' 9-Hydroxymethylanthracen 26 83%
5d" 9-Hydroxymethylanthracen 25 82%
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Und auch die entsprechenden Makroinitiatoren wurden von niedermolekularen
Verunreinigungen befreit. Da die GréRRe der Stoppergruppen offensichtlich keinen Ein-
fluss auf den Anteil an freiem o—CD-PMMA Sternpolymer hat (Tabelle 3-6) , kann ein
Abfadeln der Sterne ausgeschlossen werden. Daher kann lediglich eine Spaltung des
PEG Riickgrates das zusatzliche Signal erkldren. Eine mogliche Ursache sind die auftre-
tenden Scherkrafte auf der Saule wahrend der GPC Messung. Denn der Zerfall von
zylindrischen Polymerbirsten in verschieden grofRe Teile aufgrund von entropischen
Effekten wurde bereits von Sheiko et al. "*! beschrieben. Ein wesentlicher Unter-
schied zwischen Polyrotaxanbiirsten und ,klassischen” Polymerbiirsten ist jedoch,
dass beim Bruch einer kovalenten Bindung die Polyrotaxanbiirste vollstandig abge-
baut wird, da die a—CD Sternpolymere abfdadeln, wahrend die ,klassische” Polymer-
birste in zwei groRRe Teile zerbricht. Die in dieser Arbeit gewahlten Seitenkettenldn-
gen von 10 — 50 Monomereinheiten haben -wie Tabelle 3-6 zeigt- ebenfalls keinen
grofRen Einfluss auf den Abbau der Polyrotaxanbiirste. Im Gegensatz dazu, hat jedoch
die Temperatur einen grolRen Einfluss auf die Stabilitdt. Abbildung 3-14 zeigt, dass
eine Lagerung bei 60°C bzw. 120°C einen signifikanten Anstieg von Sternpolymeren
zur Folge hat. Der Anteil steigt von 59 % auf 77 % an. Die geringere Stabilitat der Poly-
rotaxanbirste ist auf den steigenden osmotischen Druck, in Abhdngigkeit von der
Temperatur, der aufgefadelten Cyclodextrine zurlickzufiihren, der auf dem PEG Ge-

rist lastet.
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Abbildung 3-14 Molekulargewichtsverteilung von 5a bei a) RT, b) 60°C und c) 120°C

Aufgrund der Scherbelastung innerhalb der Trennsdule ist die GPC als Methode zur
Bestimmung der Molekulargewichtsverteilung fir Polyrotaxan-Polymerbirsten nur
bedingt geeignet. Man kann zwar eindeutig die Polyrotaxan-Polymerbiirsten nachwei-
sen, allerdings ist eine Aussage Uber das Verhaltnis von Stern- zu Birstenpolymer zu
Beginn der Messung nicht moglich. Jedoch ist es méglich, unterschiedliche Polyrota-
xan-Polymerbiirsten miteinander zu vergleichen. Abbildung 3-15 zeigt beispielsweise
die Chromatogramme von den Biirsten 5b und 5c. 5b geht von einem hoher belegten
Polyrotaxan und ldngeren Seitenketten aus (Ncp=38, P,=30) als bei 5¢ (N¢p=28, P,=10).

Entsprechend friher eluiert 5b und der dazugehorige a—CD-Stern im Vergleich zu 5c.
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V_[ml]

Abbildung 3-15 Vergleich der Molekulargewichtsverteilung von 5b mit 5c¢

3.3.2 Charakterisierung mittels Asymmetrischer-Fluss-Feld-Fluss-Fraktionierung

Neben der GPC erlaubt aber auch die Feld-Fluss-Fraktionierung die Bestimmung der
Molekulargewichtsverteilung. Hierbei wird das zu untersuchende Polymer nicht tUber
eine stationdre Phase geleitet, wobei hohe Scherkrafte auftreten kénnen, sondern
durch einen durchstromten Trennkanal geleitet. Senkrecht zu diesem Strom wird ein
Trennfeld angelegt. Am haufigsten wird hierzu ein zweiter FllUssigkeitsstrom einge-
setzt. Dem Trennfeld entgegengesetzt ist die Eigendiffusion der Partikel. Deshalb stel-
len sich im Trennkanal verschiedene Gleichgewichtslagen in Abhangigkeit von der Ei-
gendiffusion ein. Fir kleinere Partikel ist diese Gleichgewichtslage im Trennkanal
raumlich héher angesiedelt, als fir groBere Molekiile. Aufgrund des parabolischen
Stromungsgeschwindigkeitsprofils werden diese bei richtiger Einstellung entspre-
chend friher eluiert. Abbildung 3-16 zeigt den schematischen Aufbau und die Trenn-

weise in einer Asymmetrischer-Fluss-Feld-Fluss-Fraktionierungs (AF4) Anlage.
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Abbildung 3-16 Skizze des Aufbaus und Trennprinzip einer AF4 Anlage

Hierbei wird das Trennfeld durch den Einsatz einer Membran in der Kanaluntersei-
te erzeugt, durch die das Losemittel zum Teil abflieBen kann und somit einen Cross-
Flow erzeugt. Im Gegensatz zur GPC ist bei der AF4 jedoch die Methodenerstellung
sehr aufwendig, da der optimale Kanal- und der Cross-Flow fiir jede neue Probe exakt

ermittelt werden muss, um eine hohe Trennleistung zu erzielen.

Die AF4 Messungen, die in Zusammenarbeit mit der Universitdt von Stellenbosch
durchgefihrt wurden, brachten jedoch keine neuen Ergebnisse, sondern bestatigte
die Daten aus den vorangegangenen GPC Analysen. Abbildung 3-17 zeigt exemplarisch

ein AF4 Chromatogramm der Polyrotaxan Polymerbirste 5a.
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Zeit [min]

Abbildung 3-17 Molekulargewichtsverteilung von 5a mittels AF4

Es sind abermals die beiden Fraktionen, bestehend aus Biirste und Sternpolymer zu
erkennen. Jedoch ist die Trennung der beiden Fraktionen schlechter, als bei der GPC.
Auch ist der Anteil der Polymer Biirste deutlich geringer als der des Sternpolymers.
Auch nach intensiver Methodenoptimierung war es nicht moglich, die beiden Fraktio-
nen mittels AF4 zu trennen. Um eine gewisse Trennleistung zu erzielen, wie sie in Ab-
bildung 3-16 dargestellt ist, muss der Cross-Flow entsprechend stark gewdhlt werden.
Die fihrt wahrscheinlich dazu, dass sich die Polymerbiirste lGiber die Membran bewegt

und zerstort wird, was den hohen Anteil an Sternpolymer erklart.

Mittels AF4 ist es also auch gelungen, die Polyrotaxan Biirste neben dem Sternpo-
lymer nachzuweisen, jedoch lasst sich nicht das urspriingliche Verhéltnis bestimmen.
Hierzu ist eine Methode notwenig, bei der keine bzw. wenig mechanischen Krafte auf

die Probe einwirken.
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3.3.3 Charakterisierung mittels DOSY 'H-NMR

Daher wurden zur weiteren Untersuchung der Molekulargewichtsverteilung DOSY
'"HNMR (Diffusion Ordered Spectroscopy) Messungen durchgefiihrt. Diese wurden in
Kooperation mit der School of Materials Science and Engineering in Atlanta durchge-
fihrt. Diese Methode hat den Vorteil, dass keine mechanischen Belastungen auf die
zu untersuchende Substanz einwirken, da lediglich eine 2 dimensionale NMR Spektren
aufgenommen werden. Die ,pulse-field-gradient” NMR oder auch diffusionsaufgelos-
tes NMR erlaubt die Bestimmung der Diffusionskoeffizienten D, von verschiedenen
Molekilen innerhalb eines Gemisches, ohne vorangegangene chromatographische

Aufreinigung. 51, 112-114]

Abbildung 3-18 zeigt die DOSY "HNMR Spektren vom Makroinitiator 4b (links) und
der Polyrotaxanbiirste 5b (rechts). Man erkennt deutlich dass der Diffusionskoeffi-
zient D wahrend der Polymerisation von logD = -10,35 (D= 3,5%10™! mz/s) auf logD = -
10,6 (D= 2,5*10’11 mz/s) sinkt. Im Spektrum des Makroinitiators sind auBerdem noch
Signale von freiem a-CD Initiator bei logD = -9.4 zu erkennen, die im normalen 'HNMR
Spektrum nicht zu erkennen waren. Auch hier sinkt wahrend der Polymerisation zu

Sternpolymeren der Diffusionskoeffizient auf logD = -9,75.
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Abbildung 3-18 DOSY Spektren von 4b und 5b
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Aus der Integration '"HNMR Signalen bei 0,8 ppm (-CH; Gruppe des PMMA) kann
man das Verhaltnis von Polyrotaxanbiirste zu Sternpolymer bestimmen. Abbildung 3-

19 a) zeigt die Integration des Signals entlang der logD Achse.

Hierbei ist der Anteil an Sternpolymer mit 20% deutlich kleiner als bei den ver-

gleichbaren GPC Daten (Xstar = 80%) (Abbildung 3-19 b).

I
10 -9 -8
logD/m°s

T
-12 -1

Abbildung 3-19 a)Integration der Birste 5b und des Stern 9 entlang der log D Achse; b) Integra-

tion der Birste 5b und des Sterns 9 entlang des Elutionsvolumen der GPC
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Auch bei der Untersuchung unterschiedlich groBer Polyrotaxan Blrsten sind diese
Ergebnisse reproduzierbar. Auch bei der deutlich kleineren Polyrotaxanbirste 5c¢ er-

halt man einen Birstenanteil von 83 % (Abbildung 3-20).

. r .
-11,5 -11,0 -10,5 -10,0 -9,5 9,0
log (D m2s-1)

Abbildung 3-20 Integration der Biirste 5c und des Stern 9 entlang der log D Achse

Im direkten Vergleich der DOSY Spektren der beiden verschieden grolRen Polyrota-
xan Polymerbirsten 5b und 5c zeigt sich die Zuverlassigkeit der Methode. Erwar-
tungsgemaR ist der Diffusionskoeffizient der groReren Polymerbirste 5b kleiner als
bei 5¢. Ebenso verhilt es sich mit den dazugehdrigen Sternpolymeren(Abbildung3-21).
Daraus lasst sich ableiten, dass die ATRP auch fiir komplexe Systeme eine hohe Kon-
trolle aufweist, da die verschieden eingestellten Polymerisationsgrade auch in der
Realitdt erzielt wurden. Speziell bei den Sternpolymeren, deren GréRe nur von dem
Polymerisationsgrad der Seitenketten abhdngt, sieht man im DOSY Spektrum den

deutlichen Unterschied zwischen 10 und 30 Monomereinheiten.
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Abbildung 3-21 Vergleich der Polymerbiirsten 5b und 5c entlang der logD Achse

Anhand der Ergebnisse der DOSY Experimente kann man schlussfolgern, dass die
Polyrotaxanbirste zum Grofteil auf ihrem Weg durch die GPC Saule -aufgrund der
dort auftretenden mechanischen Krafte- abgebaut wird. Lediglich ein Anteil von ca.
5% Sternpolymer sind auf d—CD Verunreinigungen im Polyrotaxan zurickzufiihren.
Der hohere Anteil bei den DOSY Messungen kann man auf die Lager Instabilitat bei RT

zurlickfihren, die bei einer Lagerung bei -20°C jedoch deutlich langer ist.

Jedoch kann anhand der DOSY Messungen nicht gezeigt werden, ob eine spezielle
Bindung, wie z.B. zwischen Stopper und PEG reil’t, oder ob der Bindungsbruch zufallig
erfolgt. Zur Untersuchung des Bruchverhaltens kann man sich die Eigenschaften des
,Stoppers” zu nutze machen. Da die aromatischen ,Stopper“molekiile Fluorophore
sind, konnen sie mittels eines Fluoreszenzdetektors detektiert werden. Somit kann
man mit einer Kopplung des Fluoreszenzdetektors mit einem RI Detektor an der GPC
die Verteilung der PEG Fragmente, an denen noch ein ,Stopper” gebunden ist,
bestimmen. Dazu wurde zunachst ein Fluoreszenzspektrum von Methoxynaphthol in

THF aufgenommen, um die zu detektierende Wellenldange zu bestimmen. Abbildung 3-
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22 zeigt, dass das Emmisionsmaximum bei 407 nm liegt, wenn mit einer Wellenldange

von 280 nm eingestrahlt wird.
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Abbildung 3-22 Fluoreszenzspektrum von Methoxynaphthol in THF
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Geht man davon aus, dass die Bindung zum Stopper reillt, miisste man 3 Fluores-

zenzsignale erhalten. Im niedermolekularen Bereich flir den abgespalteten Stopper,

bei ca. 10000 Da fir das PEG mit dem verbliebenen Stopper und fir die noch intakte

Polyrotaxanbirste. Sollte das PEG Riickgrat an einer zufdlligen Stelle reilen, musste

man unterschiedliche PEG Bruchstiicke von ca. 44 -10000 Da inklusive Stopper nach

der GPC finden, was sich in einem breiten Fluoreszenzsignal widerspiegeln wirde.

Abbildung 3-23 zeigt eine mit RI- und Fluoreszenzdetektor aufgenommene GPC Mes-

sung von 5b. Es ist deutlich das breite Fluoreszenzsignal in dem Molmassenbereich

von 100 — 10000 Da und im Bereich der Polyrotaxan Polymerbiirste zu erkennen.
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Abbildung 3-23 Molekulargewichtsverteilung von 5b mittels GPC mit Rl und Fluoreszenzdetektor

Das Signal der Polymerbirste ist entsprechend der geringen Konzentration des
Stoppers im Molekiil deutlich schwacher, als in den PEG Fragmenten. Aufgrund der
breiten Verteilung des Fluoreszenzsignals kann also davon ausgegangen werden, dass

das PEG Rickgrat an einer zufdlligen und nicht an einer definierten Stelle reif3t.

3.3.4 Charakterisierung mittels Atomic Force Microscopy

Zur GroRenbestimmung und Strukturaufklarung von Polymerbirsten hat die AFM
einen hohen Beitrag geleistet. Mit ihr ist es moglich, auf geeigneten Oberflachen ein-

(1131 Daher sollte es auch moglich

zelne Polymerbirsten abzubilden und zu vermessen
sein, Polyrotaxan-Polymerbirsten abzubilden. Hierzu wurden Aufnahmen im ,tapping
mode“ auf hochorientiertem Pyrographit durchgefiihrt. In Abbildung 3-24 erkennt

man die bereits fur zylindrische Polymerbiirsten bekannte!'*®!

ywurmartige” Struktur
der Polyrotaxan Polymerbirsten. Ein einzelnes Molekiil hat eine Lange von 125 nm,
eine Hohe von 1,5 — 1,7 nm und eine Breite von 25 nm. Die gemessen Lange ent-
spricht in etwas der theoretische Ldnge einer gestreckten PEG Kette mit PMMA Sei-

tenketten an beiden Enden.
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LT = [oee + 2% Lopmmia= 227%3*%0.125 + P,*2**2%0.125 nm = 110 nm (3-14)

Die gemessene Breite entspricht nahezu perfekt der doppelten Ldnge der PMMA

Seitenketten plus des Durchmessers von a—CD.

W = p. 2%2%0.125 + 1.0 nm = 26 nm (3-15)

topography (nm)

topography (nm)

Abbildung 3-24 AFM Aufnahmen (tapping mode) von Polyrotaxan Polymerbirste 5a auf HOPG

Freie a.—CD Sternpolymere konnten aufgrund ihrer geringen Konzentration und ih-

rer hohen Mobilitdt auf HOPG nicht abgebildet werden.

3.4 Polyrotaxan Block-Co-Polymerbiirsten

Da die ATRP zu den lebenden Polymerisationsarten gehort, ist es moglich, nach
dem Verbrauch eines Monomers durch Zugabe eines weiteren Monomers ein Block-
Co-Polymer herzustellen. Eine Besonderheit der ATRP im Vergleich zu anderen leben-
den Polymerisationen, wie z.B. die anionische Polymerisation, besteht darin, dass
auch bereits aufgereinigte und isolierte Polymere weiter polymerisiert werden kon-
nen, da die aktiven Halogenalkan Endgruppen im Polymer verbleiben, wahrend bei
der anionischen Polymerisation die reaktiven Anionen bei der Aufarbeitung neutrali-
siert werden. Somit ist es mdglich, neben Homo-Polymerbiirsten auch Polymerbiirsten

[54, 117]

mit Block-Co-Polymer Seitenketten aufzubauen . Besonders interessant sind

[56, 105, 118

hierbei amphiphile zylindrische Polymerbirsten I da sie potentiell als Nano-

reaktoren, zur Templatsynthese oder auch zum Wirkstofftransport geeignet sind.
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Daher ist es naheliegend, auf Basis der Polyrotaxan-Polymerbirsten ebenfalls
amphiphile Polyrotaxan-Block-Co-Polymerbiirsten herzustellen. Hierzu wurde von der
bereits in dem Kapitel 3-3 charakterisierten Polymerbilirste 5b ausgegangen. An den
bereits vorhandenen PMMA-Block wird mittels ATRP ein tert-Butylmethacrylat Block
anpolymerisiert der anschlieBend durch Abspalten der tert-Butyl Gruppe zur Poly-
methacrylsiure umgewandelt wird (Abbildung 3-25 aufgrund der Ubersichtlichkeit
sind nur 2 Seitenketten der Polyrotaxan Polymerbiirste dargestellt). Dadurch erhalt
man eine amphiphile Polymerbiirste mit einem inneren hydrophoben Kern und einer

aulBeren hydrophilen Schale.

0 o)
FITIIT SRS
A o

0% NOCH,
/ .

\ \!
va v va
Q o & O _OH
h\ow g h\ r ‘\\\OJ\W&
c 0% OCH; d d oCH
0% ~OCH;, 3

Abbildung 3-25 Schema der Syntheseroute zur Polyrotaxan Block-Co-Polymerbiirste (aufgrund

der Ubersichtlichkeit sind nur 2 Seitenketten der Polyrotaxan Polymerbiirste dargestellt)

Das Verhaltnis von Block A (PMMA) zu Block B (PtBuMA) wird mittels 'H-NMR er-
mittelt. Hierzu wird das Signal der Methoxy Gruppe des PMMA zum Signal der tert-
Butyl Gruppe ins Verhaltnis gesetzt. Entsprechend Gleichung 3-16 errechnet sich das

Verhdltnis der beiden Blocke zueinander.

H
Verhdiltnis PMMA = foc /3 (3-16)
PtBuMA  [tBu/9

In Abbildung 3-26 ist das "H-NMR Spektrum der Block-Co-Polymerbiirste bestehend
aus PMMA und PtBuMA dargestellt. Man erkennt deutlich die Signale der tert-
Butylgruppe (PtBuMA) bei 1,42 ppm, der Methoxygruppe (PMMA) bei 3,60 ppm und

das gemeinsame Polymerriickgrat bei 1,81-2,06 ppm sowie die Methylgruppen bei
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0,85- 1,11 ppm. In diesem Fall ergibt sich nach Gleichung 3-16 ein Verhaltnis von
PtBuMA zu PMMA von 6:1.
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Abbildung 3-26 '"H-NMR von Block-Co-Polymerbirste 6 in CDCl;

Im nachsten Schritt wird das hydrophobe PtBuMA zur hydrophilen Polymethacryl-
saure umgesetzt. Hierzu wird die tert-Butyl Gruppe mit Trifluoressigsaure in Dichlor-
methan abgespalten. Die erhaltene Substanz ist wie beabsichtigt wasserldslich. Abbil-
dung 3-27 zeigt, das '"H-NMR Spektrum nach der Entschiitzung in D,0. Die Signale der
tert-Butyl Gruppe bei 1,42 ppm sind nahezu vollstandig verschwunden. Lediglich die
Signale des Polymer Riickgrates bei 1,5-2,1 ppm, die der Methylgruppen bei 0,8-1,3
ppm und die Methoxygruppe des PMMA bei 3,1 ppm sind noch zu erkennen. Ver-
gleicht man nun die GroRe der Polymerblécke miteinander, erhdlt man ein Verhaltnis
von 9:1 statt 6:1 vor der Entschiitzung. Eine Erklarung dafiir ist, dass der innenliegen-

de PMMA Block, bei einem amphiphilen Blockcopolymer aufgrund von Micellenbil-
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dung abgeschirmt wird, und deshalb ein schwicheres Signal im 'H-NMR zeigt.

Os. _OH
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Abbildung 3-27 '"H-NMR von Block-Co-Polymerbirste 7 in D,0

Untersucht man die Substanz in DMSO-dg statt D,0 erhédlt man ein Verhaltnis von
8:1, zusatzlich sind jedoch die OH-Signale der Carbonsauregruppe der PMAS bei 12,5
ppm gut zu erkennen (Abbildung 3-28).
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Abbildung 3-28 '"H-NMR von Block-Co-Polymerbiirste 7 in DMSO-dg

Eine Charakterisierung der Polyrotaxan-Block-Co-Polymerbiirsten mittels GPC war
leider nicht moglich, da aus den bereits in Kapitel 3.3.1 genannten Problemen nur
Bruchsticke der Polymerbirste zu detektieren waren. Denn aufgrund der deutlich
gestiegenen Molekiilmasse sind die Block-Co-Polymerbirsten noch anfdlliger gegen-
Uiber mechanischen Beanspruchungen. Lediglich eine Untersuchung mittels DOSY NMR
oder AFM kann Auskunft tGber die eigentliche Struktur geben. Diese waren jedoch aus

Zeitgriinden im Rahmen dieser Arbeit nicht mehr durchzufiihren.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es im Rahmen dieser Arbeit gelungen ist,
verschiedene neue Polyrotaxane mit herzustellen und zu charakterisieren. So konnten
Methoxynaphthol und 9-Hydroxymethylanthracen als neue Stoppergruppen zur Poly-
rotaxansynthese etabliert werden. Hierbei konnten dhnliche oder bessere Belegungs-
grade mit a—CD erzielt werden, als sie bisher in der Literatur bekannt waren. Ebenso
war die Synthese der Polyrotaxan Makroinitiatoren fir die ATRP mit 2-Bib in DMAc
mit LiCl erfolgreich, auch wenn aufgrund der sterischen Hinderung nur niedrigere
Substitutionsgrade als bei freiem o—CD erzielt werden konnten. Jedoch war die Initia-
tordichte bei einem DS von ca. 44% ausreichend hoch, um entsprechende Polymer-

birsten zu synthetisieren.

Ausgehend von diesen konnten erstmals zylindrische Polyrotaxan Polymerbirsten
mittels Kupfer katalysierter ATRP in DMSO bei RT mit MMA hergestellt und auch
nachgewiesen werden. Im Gegensatz du den bisher verdffentlichten Ergebnissen dahn-
licher Systeme, konnte in dieser Arbeit, sowohl die Existenz, als auch die Struktur der
Polyrotaxan Polymerbirsten, mittels GPC, AF4, DOSY und AFM Messungen nachge-
wiesen werden. Das ,niedermolekulare” Nebenprodukt der Polyrotaxan Polymerbdirs-
te konnte eindeutig als o—CD-PMMA Sternpolymer identifiziert werden. AuBerdem
konnte gezeigt werden, dass das Sternpolymer aufgrund mechanischer oder thermi-
scher Belastung unter Zerstorung der Polymerbirste freigesetzt wird. Mit Hilfe von
Fluoreszenzmessungen in Kombination mit GPC wurde gezeigt, dass das PEG Riickgrat

zuféllig reiBt und es keine spezielle Schwachstelle im System vorhanden ist.

Die Tauglichkeit der DOSY Analyse fir Polymerbiirsten wurde anhand des Verglei-
ches von unterschiedlichen Polymerbiirsten gezeigt. Die Ergebnisse der DOSY Mes-
sungen zeigten dartber hinaus, dass die Polyrotaxan Polymerbirsten weitestgehend
stabil sind und auch nach der Synthese isoliert werden kénnen. Dies wurde auch von
den AFM Aufnahmen bestatigt, die keine Sternpolymer zeigt, sondern nur Polymer-
birsten. Ebenso konnte die theoretische ,,wurmartige” Struktur dhnlich zu klassischen

Polymerbiirsten gezeigt werden.
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Dariiber hinaus konnten amphiphile Block-Co-Polymerbirsten auf Basis von Polyro-
taxanen hergestellt werden. Hierzu wurde als innerer hydrophober Block PMMA und
als duBerer hydrophiler Block PMAS gewadhlt. Diese konnten jedoch nur mittels 'H-
NMR nachgewiesen werden. Eine nahere Charakterisierung der Block-Co-

Polymerbirsten mittels DOSY und AFM steht jedoch noch aus.

Hierbei lohnt sich jedoch eine weiterfliihrende Arbeit, denn anders als ,klassische
amphiphile Polymerbirsten®, die hauptsachlich als Nanoreaktoren oder zur Templat-
synthese verwendet werden, bieten die hier vorgestellten Polymerbirsten auf Basis
von Polyrotaxanen, aufgrund der Méglichkeit der Freisetzung der Cyclodextrine durch
einen mechanischen oder thermischen Impuls neue Verwendungsmoglichkeiten als

Wirkstofftransporter oder als selbstheilende Materialien.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Materialien

Das Polyethylenglykol mit der molaren Masse von 10000 g/mol wurde von den Fir-
men Fluka bezogen und vor der Verwendung durch Destillation mit Toluol als
Schleppmittel getrocknet. a-Cyclodextrin wurden bei der Firma Wacker-Chemie in
Pharmaqualitat erworben und bei 90°C im Vakuum getrocknet. Die Feinchemikalien
(PMDETA, HMTETA, CuBr anhydrous.) wurden mindestens in Reinheiten > 97% und,
wenn nichts anderes beschrieben, ohne weitere Reinigung eingesetzt. Sie wurden alle
von den Firmen Sigma Aldrich, Fluka oder Acros Organics bezogen. Das Methyl-
methacrylat und tert-Butyl Methacrylat wurde von der Firma Fluka erworben und vor
der Polymerisation zur Entfernung der Inhibitoren zuerst Gber neutralem Aluminium-
oxid abfiltriert und anschliefend lber Calciumhydrid getrocknet und bei 60°C abdes-
tilliert. Alle Gibrigen Chemikalien worden vom Zentralen Chemikalienlager der UdS be-
zogen. Kupfer(l)bromid (CuBr 98%) wurde zur Abtrennung von CuBr, iber Nacht in
Eisessig bei Raumtemperatur gerihrt, abfiltriert und mehrfach mit Ethanol und
Diethylether gewaschen. Nach Trocknung unter Hochvakuum bei Raumtemperatur
wurde CuBr unter Ny-Atmosphare in einem Schlenkkolben aufbewahrt. Alle flissigen
Komponenten der Polymerisationen (MMA, tBuMA, DMSO, 1,2-Dichlorbenzol) wurden
zuvor entgast, indem sie 3-mal mit flissigen N, eingefroren wurden und sie anschlie-
Rend im HV auftauen lie. Die Reaktionen wurden fast alle unter N,-Atmosphare
durchgefihrt. Lediglich die Polymerisationen wurden unter Argon-Atmosphare durch-

gefihrt.
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5.2 Methoden und Gerate

Die NMR-Spektren wurden mit einem Spektrometer des Typs Magnet System 400
MHz Ultra shield plus (1H: 400.00 MHz) oder Avance 500 (1H: 500.27 MHz) der Firma
Bruker BioSpin bei Raumtemperatur aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen
sind in parts per million (ppm) relativ zu Tetramethylsilan (TMS) angegeben. Als inter-
ner Standard dienten jeweils die Resonanzen von DMSO-dg oder CDCl; die zur Mes-
sung verwendet wurde. Zur Auswertung der NMR-Spektren wurde die Software ACD

7.0 bzw. ACD 10.0 der Firma Advanced Chemistry Development Inc. herangezogen.

Die Diffusion Ordered Spectroscopy (DOSY) wurde bei 22°C in 5mm NMR Tubes mit
einem Bruker AMX 400 durchgefiihrt. Alle DOSY Spektren wurden mit einer BPP-LED
Sequenz aufgenommen. Fir die BPP-LED Sequenz betrug der Gradient 5 ms (3) und
die Diffusionszeit betrug 500 ms. Die Verzégerung zwischen den einzelnen Scans be-

trug 10 s bei 16 Scans pro Messung.

Die Gelpermeationschromatographie (GPC) wurde zur Untersuchung der Molmas-
sen der Polymere herangezogen. Es wurde hierzu eine SDV Sdule der Firma PSS mit
einer PartikelgréRe von 1075 A gewihlt (Trennbereich 1.000-1.000000 Da). Zur Detek-
tion wurde ein RI-Detektor, eine Multiwinkel Lichtstreu Detektor und eine Fluoreszenz
Detektor verwendet. Der Fluss wurde mit einer HPLC-Pumpe 1515 Isocratic HPLC
Pump der Firma Waters auf 1ml min" (THF) festgelegt. Die Molmassen wurden relativ
zu Polystyrolstandards (M, 1620 Da — 1090 kDa, PDI = 1,04 — 1,06) und aus dem Licht-
streusignal gemdaR der Zimm Gleichung von dem Programm WinGPC Unity,Build 5403
berechnet ( dn/dc = 0,87 fir PMMA in THF).

Die Atomic Force Microscopy wurde auf einem Agilent 5500 AFM an Luft durchge-
fihrt. Eine Losung der Polymerbirsten in Aceton (100ug/ml bzw. 10ug/ml) wurde auf
eine gereinigte HOPG Flache aufgetragen und im Argonstrom getrocknet. Die Auf-

nahmen erfolgten im Tapping Mode mit einem Nanosensor PPP-NCLR Cantilever.

Die asymmetrische Feld FluR Fraktionierung wurde auf einem AF4-Instrument der

Firma Postnova Analytics (Landsberg/Germany) mit angeschlossenem Multiwinkel
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Lichtstreu- (Dawn Heleos, Wyatt Technology, Santa Barbara, USA) und RI-Detektor (PN

3140, Postnova Analytics, Landsberg/Germany) durchgefiihrt.
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5.3 Praparativer Teil

5.3.1 Bistosyl-Polyethylenglykol PEG-Ts; (1)

%8 A _O o
e e o'?’O\

Abbildung 5-1 PEG-Ts,

10 g Polyethylenglykoligk (1 mmol) werden unter N, in 20 ml Dichlormethan geldst
und 10 Minuten geriihrt. Unter Eiskiihlung werden 0,67 ml (8,34 mmol) Pyridin und
1,08 g (5,66 mmol) Tosylchlorid zugegeben. Die Losung wird innerhalb von 3 h auf RT
erwarmt und Uber Nacht gerihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch am Rota-
tionsverdampfer auf ca.10 ml eingeengt und in 100 ml Diethylether eingetropft. Der
weilRe Niederschlag wird filtriert und 2-mal mit 20 ml Diethylether gewaschen. Der
Rickstand wird in 10 ml Dichlormethan aufgenommen und erneut in 100 ml Diethy-

lether getropft, filtriert, 2-mal 20 ml Diethylether gewaschen und im Hochvakuum

getrocknet.
Ausbeute: 9,51 g (0,92 mmol, 92 %)
DS: 93 %
'H-NMR: 8/ppm (DMSO-dg) = 2,41 H-6 (s, 6H); 3,31 H,0; 3,50 H-1/1" (bs,

905H); 4,10-4,12 H-3 (m, 4H); 7,47-7,49 H-4/4" (d, 4H); 7,77-7,79
H-5/5’ (d, 4H)
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5.3.2 Bistosyl-Polyethylenglykol-Pseudopolyrotaxan (2)

o
1 n-l 5
o)

Abbildung 5-2 Bistosyl-Polyethylenglykol-Pseudopolyrotaxan

5 g (0,48 mmol) Bistosyl-Polyethylenglykol werden in 40 ml Wasser, 55 g (56,54
mmol) a-Cyclodextrin in 390 ml Wasser gelost. Die beiden Losungen werden vereinigt
und 24 h stehen gelassen. Nach ca. 15 min setzt eine Tribung ein. Die entstandene
Suspension wird anschlieBRend gefriergetrocknet. Das lberschiissige o-Cyclodextrin
wird an dieser Stelle nicht entfernt. Deshalb wurde keine Ausbeute bestimmt und

keine NMR-Analyse durchgefiihrt.

5.3.3 Bisnaphthyl-Polyethylenglykol-Polyrotaxan (3e)

Abbildung 5-3 Bisnaphthyl-Polyethylenglykol-Polyrotaxan

7,7 g (53,41 mmol) 1-Naphthol werden unter N, in 60 ml DMF gelost und zu 2,4 g
(100 mmol) NaH zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 10 min gerihrt und anschlie-
Rend 10 g des Pseudopolyrotaxan (2) zugegeben und (iber Nacht geriihrt. Das Polyro-
taxan wird anschlieBend in 250 ml Methanol gefallt, filtriert und 2-mal mit 80 ml Me-
thanol gewaschen. Der Riickstand wird in 50 ml DMSO aufgenommen und erneut in

Methanol gefallt, filtriert und gewaschen, in DMSO aufgenommen und in 250 ml Was-
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ser gefallt. Der Rickstand wird in der Zentrifuge vom Wasser getrennt und bei 110 °C

am HV getrocknet.

Ausbeute: 1,92 g (47 % bezogen auf PEG)
Belegungsgrad: 36% 38 CD/PEG
'H-NMR: 8/ppm (DMSO-dg) = 3,27-3,76 H-2"" H-4" H-5" H-6"" H-3"

(m, 6H); 3,31 H,0; 3,50 H-1/1’ (bs, 905H); 4,41 OH an C-6"’
(bs, 1H); 4,78 H-1" (bs, 1H); 5,48 OH an C-3” (bs, 1H); 5,62
OH an C-2" (bs, 1H)

Anmerkung: Die Integration fir die Signale der Glycopyranoseeinheit von o-
Cyclodextrin konnte nicht durchgefiihrt werden. Die Signale der Glycopyranoseeinheit

Uberschneiden sich mit den Signalen von H-1/1".

5.3.4 Bis(methoxynaphthyl)-Polyethylenglykol-Polyrotaxan (3a-3c)

Abbildung 5-4 Bis(methoxynaphthyl)-Polyethylenglykol-Polyrotaxan

2,01 g (11,54 mmol) 4-Methoxynaphthol werden unter N, in 20 ml DMF gel6st und
zu 1,21 g (30,25 mmol) NaH zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 10 min gerihrt
und anschlieRend 5 g des Pseudopolyrotaxan zugegeben und lGber Nacht geriihrt. Das
Polyrotaxan wird anschliefend in 150 ml Methanol gefallt, filtriert und 2-mal mit 40
ml| Methanol gewaschen. Der Riickstand wird in 25 ml DMSO aufgenommen und er-
neut in Methanol gefallt, filtriert und gewaschen, in DMSO aufgenommen und in 150
ml| Wasser gefallt. Der Riickstand wird in der Zentrifuge vom Wasser getrennt und bei

im HV getrocknet.

Ausbeute: 850 mg (43 % bezogen auf PEG)
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Belegungsgrad: 36 % (38 CD/PEG)

'H-NMR: 8/ppm (DMSO-dg) = 3,27-3,77 H-2"” H-3" H-4" H-5" H-6" (m); 3,31
H,0; 3,50 H-1/1’ (bs, 905H); 3,92 H-11(s, 6H); 4,41 OH an C-6"
(bs, 216H); 4,79 H-1" (bs, 216H); 5,48 OH an C-3" (bs, 216H); 5,62
OH an C-2" (bs, 216H); 6,83 H-4 H-5(m, 4H); 7,53 H-8 H-9 (m, 4H);
8,10 H-7 H-10 (m, 4H)

Anmerkung: Die Integration fir die Signale der Glycopyranoseeinheit von o-
Cyclodextrin konnte nicht durchgefiihrt werden. Die Signale der Glycopyranoseeinheit

Uberschneiden sich mit den Signalen von H-1/1".

5.3.5 Bis(9-hydroxymethylanthracenyl)-Polyethylenglykol-Polyrotaxan (3d)

aar

Abbildung 5-5 Bis(9-hydroxymethylanthracenyl)-Polyethylenglykol-Polyrotaxan

1"

2,50 g (12 mmol) 9-Hydroxymethylanthracen werden unter N, in 20 ml DMF geldst
und zu 1,21 g (30,25 mmol) NaH zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 10 min ge-
rihrt und anschlieBend 5 g des Pseudopolyrotaxan zugegeben und liber Nacht ge-
rihrt. Das Polyrotaxan wird anschliefend in 150 ml Methanol gefallt, filtriert und 2-
mal mit 40 ml Methanol gewaschen. Der Rickstand wird in 25 ml DMSO aufgenom-
men und erneut in Methanol gefallt, filtriert und gewaschen, in DMSO aufgenommen
und in 150 ml Wasser gefallt. Der Riickstand wird in der Zentrifuge vom Wasser ge-

trennt und bei im HV getrocknet.
Ausbeute: 710 mg (36 % bezogen auf PEG)

Belegungsgrad: 37 % (39 CD/PEG)
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'H-NMR: 8/ppm (DMSO-d¢) = 3,27-3,77 H-2"" H-3”” H-4"" H-5” H-6" (m); 3,33
H,0; 3,50 H-1/1’ (bs, 905H); 4,45 OH an C-6"’ (bs, 236H); 4,79 H-
1" (bs, 231H); 5,48 OH an C-3” (bs, 234H); 5,62 OH an C-2" (bs,
236H); 7,5-7,56 H-6 H-7 H-11 H-12 (m, 4H); 8,09 H-5 H-13 (m, 2H);
8,45-8,58 H-8 H-9 H-10 (m, 3H)

Anmerkung: Die Integration fiir die Signale der Glycopyranoseeinheit von «o-
Cyclodextrin konnte nicht durchgefiihrt werden. Die Signale der Glycopyranoseeinheit

Uberschneiden sich mit den Signalen von H-1/1".

5.3.6 Bis(dihydro-9-hydroxy-10-methoxyanthracenyl)-Polyethylenglykol-
Polyrotaxan (3f)

Abbildung 5-6 Bis(dihydro-9-hydroxy-10-methoxyanthracenyl)-Polyethylenglykol-Polyrotaxan

2,70 g (11,93 mmol) Dihydro-9-hydroxy-10-methoxyanthracen werden unter N, in
20 ml DMF gelost und zu 1,21 g (30,25 mmol) NaH zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird 10 min gerihrt und anschliefend 5 g des Pseudopolyrotaxan zugegeben und
Uber Nacht geriihrt. Das Polyrotaxan wird anschliefend in 150 ml Methanol gefillt,
filtriert und 2-mal mit 40 ml Methanol gewaschen. Der Riickstand wird in 25 ml DMSO
aufgenommen und erneut in Methanol gefillt, filtriert und gewaschen, in DMSO auf-
genommen und in 150 ml Wasser gefallt. Der Rickstand wird in der Zentrifuge vom

Wasser getrennt und bei im HV getrocknet.
Ausbeute: 98 mg (5 % bezogen auf PEG)

Belegungsgrad: 21 % (22 CD/PEG)
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'H-NMR: 8/ppm (DMSO-d¢) = 3,27-3,77 H-2"" H-3”” H-4"" H-5” H-6" (m); 3,33
H,0; 3,50 H-1/1’ (bs, 905H); 4,45 OH an C-6"’ (bs, 132H); 4,79 H-
1"’ (bs, 139H); 5,48 OH an C-3”" (bs, 131H); 5,62 OH an C-2" (bs,
133H); 7,08-8,01 H-5 H-6 H-7 H-8 H-10 H-11 H-12 H-13(m, 8H);

Anmerkung: Die Integration fir die Signale der Glycopyranoseeinheit von o-
Cyclodextrin konnte nicht durchgefiihrt werden. Die Signale der Glycopyranoseeinheit

Uberschneiden sich mit den Signalen von H-1/1".

5.3.7 Polyethylenglycol-(bismethoxynaphthyl)-rotaxa-(2-bromiso-butyryl)-o-
Cyclodextrin (4a-4d)

9
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Abbildung 5-7 Polyethylenglycol-(bismethoxynaphthyl)-rotaxa-(2-bromiso-butyryl)-a-

Cyclodextrin

1,70 g (40,01 mmol) LiCl werden bei 60 °C unter N, in 20 ml DMAc geldst. Wahrend
des Abklhlens auf RT 16st man 0,5 g (0,7 mmol aoCD OH Gruppen)Polyrotaxan (3a) und
eine Spatelspitze Dimethylaminopyridin darin und gibt 9 g (112 mmol) Pyridin hinzu.
Die Losung wird auf 0°C gekiihlt und anschlieBend tropft man 4,83 g (21 mmol) Bromi-
sobuttersdurebromid langsam zu. Dabei farbt sich die Lésung zunadchst gelb und wird
spater dunkelorange. Riihren der Losung fiir 16 h bei RT. Anschliefend wird das Reak-
tionsgemisch in Et,0 ausgeféllt, in Aceton wieder geldst und 3-mal in Methanol ausge-
fallt. Der Ruckstand wird abfiltriert und im HV getrocknet. Man erhdlt ein braunes

Pulver.
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Ausbeute: 480 mg (49 %)

DS: 44 % (8/0.CD)

My: 125 kDa

'H-NMR: 8/ppm (DMSO-dg) = 1,75-1,90 H-7""/8” (bs, 48H); 3,50 H-1/1" (bs);

3,61 — 4,45 H-2"" H-4" H-5" H-6" H-3” (bs, 41H); 5,09 H-1" (bs,
6H); ); 6,44 H-4 H-5(m); 7,15 H-8 H-9 (m); 7,95 H-7 H-10 (m)

Die Makroinitiatoren 4b-4d werden analog zu 4a hergestellt.

5.3.8 Polymerbiirsten mittels ATRP (5a-5d’’)

9
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Abbildung 5-8 Polyrotaxan Polymerbiirste

Allgemeine Vorschrift ATRP:

Zu einer Losung des Makroinitiators (1 aq. Initiator Gruppen) in DMSO,,s werden
0,5 dq. CuBr, 0,5 &g. CuBr, und 1 dg. HMTETA unter Argon Atmosphare hinzugegeben.
Die entstandene Lésung wird 3-mal mittels einfrieren und evakuieren entgast. Durch
die Zugabe von 100 dg. Entgastem Monomer wird die Polymerisation gestartet. Nach
X Minuten (siehe Tabelle 5-1) wird die Polymerisation durch Beliften gestoppt. Das
verbleibende Monomer wird im Vakuum entfernt und der Riickstand wird gefrierge-
trocknet, um das DMSO zu entfernen. Der griine Rickstand wird in CH,Cl, geldst und
mit wéassriger EDTA Losung 3-mal gewaschen. Das Losemittel wird bei vermindertem

Druck entfernt und die Polymerbirste als weies Pulver erhalten.
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Tabelle 5-1 Ubersicht hergestellter Polymerbiirsten

Nr. Anzahl oCD |DS [Zeit [min] |Mw Stopper

5a 49 8 180 1,75 Methoxynaphthyl

5b 38 8 115 1,00 Methoxynaphthyl

5c 28 7 35 0,26 Methoxynaphthyl

5d 39 7 194 1,93 Hydroxymethylanthracen

5d’ 39 7 116 1,62 Hydroxymethylanthracen

5d"” 39 7 75 1,27 Hydroxymethylanthracen

'H-NMR: d/ppm (CDCl3) = 0,78 H-3"" (bs, 2H, rr); 0,95 H-3""" (bs, 1H, mr);

1,6-2,1 H-1""" (2 s, 2H, mmm); 3,61 H-4""" (bs, 3H); 3,65 H-1/1’ (s,
0,135H); 4,25 (m, aCD); 4,90 (m, aCD); 5,15 (m, aCD);

5.3.9 Block-co-polymer-Polyrotaxanbiirste (MMA-tert-BuMA) (6)

Abbildung 5-9 Block-co-polymer-Polyrotaxanbirste (MMA-tert-BuMA)

13 mg (5, 4*10° mmol Initiatorgruppen) Polyrotaxanbirste 5b, 8 mg (0,06 mmol)
CuBr, 13,5 mg (0,06 mmol) CuBr; und 33 pl (0,12 mmol) HMTETA werden in 5ml
DMSO,ps unter Ar gelost. Die Losung wird 3-mal mittels einfrieren und evakuieren
entgast. Anschliefend wird die Polymerisation durch Zugabe von 525 mg (4 mmol)
tert-Butylmethacrylat gestartet. Nach 120 Minuten wird die Polymerisation durch Be-

[Gften und fallen der Losung in H,O gestoppt. Der noch leicht grine Riickstand wird
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getrocknet und in 10 ml CH,Cl, gel6st und mit 10 ml wassriger EDTA Lésung 3-mal ge-
waschen. Das Losemittel wird bei vermindertem Druck entfernt und die Polymerbdirs-

te als weiRes Pulver erhalten.

Ausbeute: 18,5 mg (80%)
M,,: 400 kDa
'H-NMR: 8/ppm (CDCl3) = 0,85 — 1,2 H-3""" (m, 20H); 1,42 H-3"" (bs, 52H);

1,60—2,05 H-5""" (m, 14H); 3,60 H-1/1’ (s, 3H);

5.3.10 Block-co-polymer-Polyrotaxanbiirste (MMA-MAS) (7)

Abbildung 5-10 Block-co-polymer-Polyrotaxanbiirste (MMA-MAS

9 mg (2,28*10” mmol) Block-co-polymer-Polyrotaxanbiirste 6 werden unter N, in
20 ml wasserfreiem CH,Cl, geldst. AnschlieBend werden 4 ml (52 mmol) Trifluoressig-
saure hinzugetropft und 16 h gerihrt. Das Losemittel der entstandene Suspension

wird im Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand im HV getrocknet.

Ausbeute: 4 mg

"H-NMR: 8/ppm (DMSO-dg) = 0,9 — 1,1 H-3"" (m, 3,8H); 1,6 — 2,05 H-3"" (m,
2,5H); 3,55 H-1""" (s, 0,64H); 12,32 OH (s, 1H);
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5.3.11 2-Bromiso-butyryl-a-CD (8)

R=H oder

7 Bl g
S

O

Abbildung 5-11 2-bromiso-butyryl-a-CD

1,0 g (1,03 mmol) a-CD werden in 30 ml wasserfreiem DMAc geldst. Die Losung
wird auf 0°C gekihlt und 7ml (87 mmol) Pyridin und eine SP DMAP unter N,-
Atmosphare hinzugefligt. Nachdem 4,25 g (18,5 mmol) Bromisobutyrylbromid zuge-
tropft werden wird die Losung fir 16 h bei RT gerihrt. Das Rohprodukt wird in H,0
gefallt und in Aceton wieder geldst. AnschlieRend wird es erneut in H,O gefallt, filt-

riert und im HV getrocknet. Das Produkt wird als weilles Pulver erhalten.

Ausbeute: 730 mg (0,51 mmol, 50%)
DS: 17 % (3,4/a.CD)
'H-NMR: 8/ppm (DMSO-d¢) = 1,87-1,95 H-7/8 (bs, 22,6H); 3,35-4,5 H-1 H-2

H-3 H-4 H-5 H-6 (m); 4,87 H-1 (bs, 6H); );

5.3.12 o—CD Sternpolymer mittels ATRP (9)

Abbildung 5-12 aCD Sternpolymer mittels ATRP

0,5 g (0,35 mmol) a-CD Initiator, 72 mg (0,5 mmol) CuBr, 110 mg (0,5 mmol) CuBr,,
230,4 mg (1 mmol) HMTETA und 2,12 g (20 mmol) Xylol werden in 10 ml DMSO gel6st
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und unter wiederholten gefrieren und auftauen unter Argon entgast. 13 g entgastes
MMA (130 mmol) werden hinzugefligt und bei RT gerihrt. Nach 5 h wird die Polymeri-
sation durch Luftzufuhr abgebrochen. Nachdem der Monomeriiberschuss am Vakuum
entfernt wurde, wird das DMSO mittels Lyophilization entfernt. Der griine Rickstand
wird in 30 ml CH,CI; geldst und 3-mal mit 45 ml wassriger EDTA Losung extrahiert. Die
organische Phase wird aufkonzentriert und im Vakuum fiir 24 h getrocknet. Man er-

halt das Polymer als weilles Pulver.

Ausbeute: 8,32 (0,26 mmol, 74%)
M,,: 32 kDa
'H-NMR: d/ppm (DMSO-dg) = 0,75 H-3’ (bs, 1,85H, rr); 0,94 H-3’ (bs, 1,32H,

mr); 1,6-2,1 H-1' (2 s, 2,08H, mmm); 3,56 H-4’ (bs, 3H); 4,80 (bs,
aCD); 5,59 (bs, aCD);

[119]

5.3.13 9-Hydroxymethylanthracen

Abbildung 5-13 9-Hydroxymethylanthracen

Eine Suspension von 4,5 g (119 mmol) NaBH; in 25 ml THF,,s wird zu einer Losung
von 10 g (56 mmol) Anthracen-9-carbaldehyd in 100ml THF,,s gegeben. Das Reakti-
onsgemisch wird fiir 30 min unter Riuckfluss gerihrt und anschliefend auf RT abge-
kihlt. Das Produkt wird in 500 ml H,0 gefallt, abfiltriert und anschlieRend in CH,Cl,
gelost. Nach dem Trockenen im HV erhalt man das Produkt in Form von gelben Kristal-

len.

Ausbeute: 10 g (48 mmol, 86 %)
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'H-NMR: 8/ppm (CDCl3) = 5,70 H-11 (d, 2H); 7,48 — 7,61 H-2, H-3, H-6, H-7
(m, 4H); 8,05 H-4, H-5 (d, 2H, J=8Hz); 8,44 H-1, H-8 (d, 2H, J=8Hz);
8,49 H-10 (s, 1H);

5.3.14 Diacetoxyanthracen

12

Abbildung 5-14 Diacetoxyanthracen

Zu einer Suspension von 5 g (28 mmol) Anthracen in 150 ml Toluol werden 30 g (68
mmol) Bleitetraacetat gegeben und die Suspension wird fiir 48 h unter Rickfluss ge-
rihrt. AnschlieBend wird das Gemisch auf 50 ml im Vakuum eingeengt und 2-mal mit
75 ml NaHCO3-Losung und 2-mal mit 75 ml H,O gewaschen. Die organische Phase wird
Uber MgS0O, getrocknet und bei 50°C im HV getrocknet. Mal erhdlt das Produkt als

braunes Pulver.
Ausbeute: 6,9 g (23 mmol, 83 %)

'H-NMR: 8/ppm (CDCl3) = 2,23 H-11, H-12 (s, 6H); 5,13 H-9, H-10 (s, 2H);
7,38 — 7,61 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8 (m, 8H);
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5.3.15 9,10-Dihydro-9,10-dihydroxyanthracen

Abbildung 5-15 9,10-Dihydro-9,10-dihydroxyanthracen

6,9 g (23 mmol) Diacetoxyanthracen werden in 60 ml Diethylether,,s geldst und zu
einer Suspension von 0,97 g (26 mmol) LiAlH; in 60 ml Diethylethera,s mit Rickfluss-
kihler getropft. Nach Abklingen der Reaktion wird mit 20 ml Eiswasser bis zum Ende
der H, Entwicklung hydrolysiert. AnschlieBRend wird H,SO,4 (10%) bis zur Auflosung des
Niederschlages zugegeben. Die Phasen werden getrennt und die wassrige mit 40 ml
Diethylether gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 90 ml gesat-
tigter NaCl Losung gewaschen und lber Na,SO, getrocknet. Nach dem Einengen des
Losemittels im Vakuum wird das Produkt Gber Nacht im HV getrocknet. Man erhélt ein

braunes Pulver.
Ausbeute: 4,66 g (22 mmol, 95 %)

'H-NMR: 8/ppm (CDCl3) = 5,52 H-9, H-10 (s, 2H); 7,38 — 7,61 H-1, H-2, H-3,
H-4, H-5, H-6, H-7, H-8 (m, 8H);

5.3.16 9,10-Dihydro-9-hydroxy-10-methoxyanthracen

Abbildung 5-16 9,10-Dihydro-9,10-dihydroxyanthracen
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Zu einer Losung von 4,5 g (21 mmol) 9,10-Dihydro-9,10-dihydroxyanthracen in 300
ml| Methanol werden 15 g (65 mmol) Ag,0 und 8,5 g (60 mmol) Methyliodid gegeben.
Die Suspension wird fiir 30 min abgedunkelt bei RT gerihrt und anschliefend filtriert.
Das Losemittel wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand im HV getrocknet. Der
Rickstand wird sdaulenchromatographisch tber Kieselgel mit Heptan-Ethylacetat (9:1)

aufgereinigt. Man erhalt das Produkt als braunes Pulver

Ausbeute: 2,8 g (12 mmol, 57 %)

'H-NMR: d/ppm (CDCl3) = 3,30 H-11 (s, 3H); 5,29 H-10 (s, 1H); 5,30 H-9 (s,
1H); 7,35 - 7,65 H-1, H-2, H-3, H-4, H-5, H-6, H-7, H-8 (m, 8H);
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