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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Synthese von wasserloslichen
Polyrotaxanen nach der neuartigen Methode der rotaxa-Polymerisation. Der
Polymerfaden wird inklusive der Stoppergruppen synthetisiert und gleich-
zeitig findet die Rotaxanierung, das Auffideln der Ringe (Cyclodextrine) auf
den Polymerfaden, statt. So entsteht in einem Schritt ein Polyrotaxan. Dies
macht ihre Neuartigkeit aus, denn zuvor waren mindestens drei Schritte no-
tig. Dies spart Herstellungskosten, wodurch sich das Anwendungsgebiet die-
ser Polyrotaxane erweitert, wie z.B. fir Beschichtungen. Die Synthese

konnte durch freie oder kontrollierte radikalische Polymerisation erfolgen.

Erstmals konnten tber diesen Syntheseweg wasserlosliche Polyrotaxane
hergestellt werden, wobei als Grundmonomer trotzdem das hydrophobe Iso-

pren verwendet wurde.

Um die Wasserléslichkeit der Polyrotaxane zu erzielen, wird der Einfluss
aller Hauptkomponenten des Polyrotaxans unabhédngig voneinander analy-
siert. Dabei wurden u.A. der Einfluss von Ladungen der Komponenten, sowie
unterschiedliche Mischungsverhéiltnisse von hydrophilen und hydrophoben

Komponenten untersucht.

Die Charakterisierung der Polyrotaxane erfolgte u.A. durch Bestimmung
ithrer Zusammensetzung, speziell des Cyclodextringehalts, sowie ihrer Mol-

masse.

Als weiterfiihrende Reaktionen konnten die so synthetisierten Polyrota-
xane mit Diisocyanaten zu Hydrogelen, so genannten Slide-Ring Gelen, ver-
netzt werden. Diese Gele konnten eine Anwendung als Zellkulturmatrix

finden.



Summary

This thesis discusses the synthesis of water soluble polyrotaxanes via the
new rotaxa-polymerization. This is a one pot, single step synthesis, where
polymerization of backbone and stopper-comonomers occurs simultaneously
with the threading of the rings. So we get a polyrotaxane in one step, which
makes the synthesis new, because before you needed at least three steps. This
new one pot synthesis saves costs and therefore enlarges the application pos-
sibilities, as e.g. coatings. Free radical (FRP) and controlled radical polymer-

ization (RAFT) can be used as polymerization techniques.

For the first time water soluble polyrotaxanes could be synthesized with

this technique, despite using isoprene as hydrophobic monomer.

To achieve the water solubility all main components were examined inde-
pendently. The influence of charges of the components as well as different
mixing ratios of hydrophilic and hydrophobic components were examined.

The initiator also effects the water solubility of the polyrotaxanes.
To characterize the polyrotaxane, the composition was determined regard-
ing the cyclodextrin (ring) content as well as the molar mass.

These polyrotaxanes could be cross-linked with diisocyanates to get new
hydrogels, so called Slide-Ring Gels. This gels can find possible application

as cell culture matrix.
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Einleitung 8

1 Einleitung

1.1 Cyclodextrine und deren Derivate

Cyclodextrine (CDs) sind cyclische Oligosaccharide, welche ausschlieBlich
aus Glucoseeinheiten aufgebaut sind. Die einzelnen Glucoseeinheiten sind
jeweils a-1—4-glycosidisch verkniipft.[] CDs kénnen aus 6 (a), 7 (B) oder 8 (y)
Glucoseeinheiten aufgebaut sein, wie auch in Abbildung 1 zu erkennen ist.
Die Bezeichnung der einzelnen Kohlenstoffatome verlauft nach Nummern,
beginnend bei dem anomeren C, mit der Nummer C-1 und dann fortlaufend
bis zum primaren C, dem C-6 (siche Abbildung 1). Die daran gebundenen
Protonen sind dann entsprechend H-1 bis H-6 bzw. die Hydroxygruppen dann
OH-2, -3 und -6.

n=6, a-CD, © =4.7A,©,=53A
gA n=7,B-CD,0,=6.0A,0,=65A

n=8,y-CD,0=7.5A, 0,=83A

Abbildung 1: Struktur des a-, B- und y- Cyclodextrins.

Die Hohe der nativen CDs betragt ca. 8.0 A. Eine wichtige GroBle der CDs
1st die Kavitat, der innere Hohlraum des Molekiils. Der minimale Innen-
durchmesser (@;) dieser Kavitit kann von 4.4 A bei a-CDs bis hin zu 7.4 A
bei y-CDs variieren.[2! Je nach GroéBe dieser Kavitit konnen die CDs mit
passenden Molekiilen Einschlussverbindungen bzw. Wirt-Gast-Komplexe bil-
den. Diese Kavitdt ist von den intermolekularen Wechselwirkungen her als
hydrophob anzusehen, sodass sich hydrophobe Géste einlagern konnen. Die

Protonen H-3 und H-5 ragen in die Kavitdt hinein. Die Aullenseite des CDs
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ist im Gegensatz durch seine primadren OH-Gruppen auf der Oberseite des
Molekiils und die doppelte Anzahl sekundarer Hydroxylgruppen auf der Un-
terseite des CDs hydrophil. Daher resultiert auch die gute Wasserloslichkeit
der CDs, selbst wenn sie hydrophobe Molekiile eingeschlossen haben.

Es gibt viele funktionelle CD-Derivate, welche auch industriell produziert
werden. In Abbildung 2 sind beispielhaft Derivate des B-CDs dargestellt, wel-

che 1n dieser Arbeit verwendet wurden.

Abbildung 2: Funktionelle g-CDs: RAMEB, DIMEB, HP-g-CD, SBE-p-
CD, TMA-B-CD (von links nach rechts und von oben nach unten).

Als wichtigstes Derivat ist das statistisch methylierte p-CD (RAMEB)
(siehe Abbildung 2, oben links) zu nennen. Die Synthese dieses Derivats ver-
lauft industriell durch Zugabe von Methylchlorid in NaOH unter Druck.[3 Es
tragt nach Angaben von Wacker im Schnitt 1.8 Methylgruppen, pro Anhyd-
roglucoseeinheit, hat also einen Substitutionsgrad (DS) von 1.8. Die Arbeits-
gruppe Holm[4 hat verschiedene methylierte CDs in ihrem Substitutionsmus-
ter mittels NMR und MS analysiert. Dabei konnte festgestellt werden, dass
bei dem RAMEB von Wacker folgende Gewichtung der Methylgruppen auf-
tritt. OH-2 ist zu 63% substituiert, OH-3 zu 37% und OH-6 zu 67% methyl-
iert, was einem DS von 1.67 entspricht.l4! Die vergleichsweise hohen DS-

Werte fir OH-2 und OH-6, im Vergleich zu OH-3 kommt durch die Aciditat
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des sekundaren OH-2 bzw. durch die bessere Zuginglichkeit des priméaren
OH-6 zustande. RAMEB findet Anwendung in vielen Bereichen als Losungs-
vermittler, wie z.B. in der pharmazeutischen Industrie als Wirkstoffkomplex-
bildner in Augentropfen oder Nasenspray!!, oder zur Komplexierung von
fliichtigen Aromen in Speisen und Getrianken!(6!,

Das exakt 2-fach, methylierte p-CD: Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-Cyclo-
dextrin (DIMEB) (siehe Abbildung 2, oben Mitte) ist genau an OH-2 und OH-
6 substituiert. Es wird ausgehend B-CD tber die Kuhn-Trischmann Methyl-
ierung mit Dimethylsulfat und BaO/BaOH hergestellt.[”] Die Anwendungen
sind aufgrund des wesentlich teureren Herstellungsprozesses sehr begrenzt.
Es wird hauptséachlich fir wissenschaftliche Zwecke genutzt, wiirde theore-

tisch aber in den gleichen Anwendungsgebieten genutzt werden kénnen, wie

RAMEB.

Das hydroxypropylierte p-CD (HP-B-CD) (siehe Abbildung 2, oben rechts)
von Wacker hat einen DS von rund 0.6 pro Glucoseeinheit. Die Synthese die-
ses Derivats erfolgt ausgehend von nativem B-CD, im Basischen unter Zugabe
von Propylenoxid bei RT.[8] Es findet Anwendung bei oralen oder intraveno-
sen Pharmaapplikationen, ebenfalls zur Komplexierung hydrophober Wirk-
stoffe. !5

Als negativ geladenes CD kommt das Sulfobutylether B-CD (SBE-B-CD) in
Frage (siehe Abbildung 2, unten links). Dieses wird durch Reaktion von B-CD
mit Butansulton hergestellt und hat einen DS von ca. 0.9.19 Es ist unter dem
Namen Captisol® kommerziell erhéltlich und wird in der pharmazeutischen
Industrie zur Herstellung von Injektionslésungen verwendet.

Das positiv geladene (2-Hydroxy-3-N, N, N-trimethylamino)propyl-p-CD
chlorid (TMA-B-CD) (siehe Abbildung 2, unten rechts) hat einen DS von 0.4
und wird durch Reaktion von B-CD mit 1,2-Dihydroxy-3-/N, NV, N-trimethyla-
mino)propylchlorid hergestellt.

Die nativen CDs ordnen sich im Wassrigen bevorzugt in Kanalstrukturen

entweder nach dem ,head to head“ oder dem ,tail to tail“ Prinzip an!10l, da
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sich so die Wasserstoffbriickendonoren und —akzeptoren am néchsten stehen.
Fir die modifizierte CD-Derivate wird diese Vororientierung aufgrund der
Substituenten deutlich geringer ausfallen. Die rohrenartige Vororientierung
der CDs sorgt durch ihre Wasserstoffbriicken dafiir, dass anschlieBend die
Komplexbildung mit einem langen, linearen Molekil effizienter ablaufen
kann. Bilden die CDs Einschlussverbindungen mit solchen langen, linearen
Molekiilen, welche beidseitig sperrige Endgruppen enthalten, spricht man
von Rotaxanbildung, welche im nachfolgenden Kapitel genauer beschrieben

wird.

1.2 Cyclodextrin-Polyrotaxane

Ein Rotaxan ist eine supramolekulare Anordnung, wobei cyclische Makro-
molekiile (Ringe) lineare Molekiile (Ketten) einschlieen.!11l Der Name ,,Rota-
xan“ leitet sich aus dem Lateinischen von rota fur ,das Rad“ und axis fir ,die
Achse“ ab.l11l Wird von einem Polyrotaxan oder Pseudopolyrotaxan gespro-
chen, sind die cyclischen Ringe auf einer linearen Polymerkette aufgefa-
delt.l12L.013] Bei einem Polyrotaxan wird die Dissoziation von Ring und Faden
durch Einfiihrung von mindestens zwei sperrigen Gruppen an den Enden der
Polymerkette oder auch entlang des Fadens verhindert.!14] Bei Hauptketten-
Polyrotaxanen sind die Ringe auf dem Polymerbackbone aufgereiht, bei Sei-
tenketten-Polyrotaxanen sind die Rotaxaneinheiten an den Seitenketten des
Polymers aufgefiadelt.[21.115] Die Synthese von Rotaxanen kann nach drei Me-

thoden durchgefiihrt werden (siehe Abbildung 3).
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Abbildung 3: Synthese von Rotaxanen: (a) Threading/Auffiadeln, (b)
Slippage, (c) Clipping.

Beim Auffideln (a) werden zunichst Ringe auf eine Kette aufgefidelt und
anschlieend an den Enden abgestoppt, um ein Abfddeln zu verhindern. Bei
der Slippage-Methode (b) wird von der Hantel ausgegangen, d.h. die Ketten
verfugen schon tiber Endgruppen, welche die Ringe nur bei ausreichend gro-
Ber Energiezufuhr tilberwinden kénnen. Sie konnen bei anderen Bedingungen
aber auch wieder abfideln, sodass auf diese Weise nur Pseudorotaxane her-
gestellt werden kénnen. Die Clipping-Methode (c) beschreibt die Synthese der
cyclischen Molekiile durch Ringschluss um die Achse der Hantel.[16! Die Ab-
stopp-Methode (a) ist die am haufigsten verwendete Methode, wobei das Auf-
fadeln nur dann funktioniert, wenn die Kette eine stabile Einschlussverbin-
dung mit dem Ringmolekiil bilden kann. Dies geschieht, wenn attraktive
Wechselwirkungen, wie Wasserstoffbriicken oder hydrophobe Wechselwir-
kungen stattfinden kénnen. Diese Bindungen sind jedoch nicht kovalent, so-
dass die Makrocyclen sich dennoch frei auf der Kette bewegen und rotieren
kénnen. Als cyclische Makromolekiile fiir die Bildung von Rotaxanen kom-
men z.B. Kronether!'”, Curcurbiturile(8], Calixarenell®? oder Cyclodex-
trinel20L.21] in Frage, wobei Letztere Gegenstand dieser Arbeit sind. Sie bilden

diese supramolekulare Anordnung des Rotaxans beruhend auf der Fahigkeit
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hydrophobe Molekiile einschlieBen zu kénnen. Cyclodextrine (CD) sind die
fir die Polyrotaxanherstellung am meisten genutzten Makrocyclen, weil sie
nicht toxisch, bioabbaubar, in industriellem MalBstab erhéaltlich und leicht zu
funktionalisieren sind.[21.122] In Abbildung 4 wird die fiir die CD-Polyrotaxan-
herstellung am meisten verwendete Threading-Methode ndher ausgefiihrt.
Dabei wird zunédchst der Polymerfaden hergestellt und mit Endgruppen funk-
tionalisiert (Schritte 1 und 2). Danach wird das Pseudopolyrotaxan durch
Auffadeln der CDs erhalten (Schritt 3). Um dann das Polyrotaxan zu bekom-
men, miissen noch Stopperendgruppen eingefithrt werden, damit die CDs

nicht mehr vom Faden abfiadeln konnen (Schritt 4).

&= e D @

Abbildung 4: CD-Polyrotaxanherstellung tiber die
Threading - Methode.

Die Triebkraft dieser Reaktion ist die Komplexbildung aufgrund der hyd-

rophoben Wechselwirkungen zwischen Polymerfaden und der Kavitat des
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CDs. Die Wasserstoffbriicken zwischen den Hydroxygruppen der nativen CDs
verhindern aber eine Wasserléslichkeit des entstehenden Pseudopolyrotax-
ans. Deshalb muss der nachste Schritt, die Abstoppreaktion zur Gewinnung
des Polyrotaxans in organischem Loésungsmittel durchgefiihrt werden.[211.[23]
Dieser Schritt ist aufgrund dessen jedoch problematisch, da die CDs in orga-
nischem Losungsmittel schnell abfadeln. Deshalb liefert dieser Synthese-
schritt nur geringe Ausbeuten. Die Polyrotaxane mit nativen CDs sind in den
meisten Losungsmitteln unléslich, auller in DMSO oder in konz. NaOH, auf-
grund der Ausbildung starker inter- und intramolekularer Wasserstoffbrii-
ckenbindungen.24 Durch nachtriagliche Modifizierung der CDs kann die Los-
lichkeit in anderen Losemitteln verbessert werden. Zur Modifikation kann
sich u.A. der Acetylierung!25], Methylierung!(26! oder Hydroxypropylierung!27
bedient werden. Gleichzeitig bietet die Rotaxanbildung eine Léslichkeitsan-
derung fiir den Polymerfaden. Die aufgefiadelten Ringe schiitzen das Poly-
merbackbone vor anderen hydrophoben, oder n-n Wechselwirkungen, sodass
sie sich auch in deutlich polareren Losemitteln 16sen(28l.[29]1 Das Auffiadeln der
Makrocyclen auf die Polymerkette bedeutet eine nicht-kovalente Modifizie-
rung der Makromolekiile, die viele Eigenschaften beeinflusst, wie z.B. die
Loslichkeit, die Reaktivitat, sowie auch die mechanischen und elektrischen
Eigenschaften.[141[30] Mgchte man die Wasserléslichkeit der Polyrotaxane er-
héhen, ohne jedoch eine Ladung einzubauen, bedient man sich gerne der Me-
thylierung der CDs. Hier konnte die Arbeitsgruppe von Ito durch nachtragli-
che Methylierung von a-CD basierten Polyrotaxanen eine sehr hohe Wasser-
l6slichkeit erreichen.[31.132] Der Einsatz methylierter CDs bei der Synthese
wasserloslicher Polyrotaxane konnten bisher nur von Ritter et al. gezeigt
werden, wobei es sich hier um Seitenkettenpolyrotaxane handelt, mit hydro-
phoben Seitenketten, aber einer hydrophilen Hauptkette, welche hauptver-
antwortlich ist fiir die Wasserloslichkeit.[33] Das methylierte CD ist hier
hauptsiachlich Losungsvermittler fir die hydrophobe Polymerkomponente.

Eine weitere wichtige Moglichkeit zur Verbesserung der Wasserloslichkeit
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ist durch Einfihrung von Ladungen. Dies kann durch nachtragliche Deriva-
tisierung der CDs stattfinden (siehe Abbildung 5a), wie hier z.B. die Einfiih-
rung von Natriumsuccinat-[34], Natriumsulfonat-[35] oder Aminogruppen!3¢
an die OH Gruppen des CDs, welche bei einem bestimmten pH-Wert in der

geladenen Form des Hydrochlorids vorliegen.

S TN Y e P
EA A EA

Abbildung 5: Moglichkeiten zur Verbesserung der Wasserloslichkeit
von Polyrotaxanen, a) Postmodifikation der CDs auf dem Fa-
den(341.[351,136] b) Verwendung eines hydrophilen Polymerfadens und B-
CD[20] ¢) Nutzung geladener CDs[37, d) Verwendung eines geladenen
Polymerfadens(38, e) Verwendung von geladenem Polymerfaden und

geladenen CDs!39],

Des Weiteren kann auch die Verwendung von hydrophilen Polymerfaden,
wie Poly(iminooligomethylen) unter Auffidelung von nativem B-CD und Ab-
stoppern mit einem Aromaten zu wasserloslichen Polyrotaxanen fiihren
(siehe Abbildung 5b).[20] Wenige Arbeiten zeigen die Verwendung von bereits
geladenen CDs fiir die Synthese des Polyrotaxans, wie Thompson et al., die
eine Mischung verschiedener B-CDs, u.A. SBE-B-CD auf den hydrophilen Po-
lymerfaden Pluronic L81 (PEG-PPG-PEG) (PEG:Polyethylenglykol, PPG: Po-
lypropylenglykol) auffiadelten (siehe Abbildung 5¢).371 Des Weiteren gibt es
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die Moglichkeit der Verwendung kationischer Polymerbackbones (siehe Ab-
bildung 5d), wie Polyethylenimin (PEI), auf welche dann native a- oder y-
CDs aufgefidelt werden.[38] Man kann auch kationische CDs auf einen katio-
nischen Polymerfaden, wie Poly((N,N-dimethylammonio)undecamethylene

chloride) auffadeln (siehe Abbildung 5e), wie Albuzat et al. zeigten.[39]

1.3 Radikalische Copolymerisation mit Cyclodextrinen

Eine der wenigen Publikationen zur Herstellung von Hauptketten-Pseudo-
polyrotaxanen tber freie radikalische Polymerisation des Polymerfadens mit
gleichzeitiger Rotaxanierung wurde mit Kronether als cyclischem Bestand-
teil des Polyrotaxans beschrieben.!40l Hier wurden Acrylat- und Methacrylat-
monomere in Substanz in Anwesenheit des Kronethers 30-Krone-10 polyme-

risiert.

Eine Polymerisation in Anwesenheit von CD-Derivaten wurde zum ersten
Mal vom Arbeitskreis um Prof. Ritter vorgestellt.!4!] Hier wurden hydrophobe
Monomere (wie n-Butylmethacrylat, Isobornylacrylat oder Styrol) in RAMEB
komplexiert und anschlieBend mit dem wasserléslichen MN-Isopropylac-
rylamid (NIPAAm) frei radikalisch copolymerisiert (FRP). RAMEB diente
hierbei als Losungsvermittler fiir die hydrophoben Monomere, damit die FRP
in Wasser moglich ist. Wenig spater hatten auch Madison et al. eine sehr
dhnliche Synthese veroffentlicht.[42] Sie nutzen jedoch kein hydrophiles
Comonomer, sondern komplexierten verschiedene hydrophobe Methacrylate
in RAMEB, und fiihrten die FRP dann im wéassrigen Medium durch, wobei
die wasserunléslichen Polymerketten ausfielen. Kollisch et al. publizierten
die erste kontrollierte radikalische Polymerisation von Styrol in wéassriger
RAMEB-Lésung.43] Als kontrollierte Polymerisationsart verwendetet sie die
Reversible Additions-Fragmentierungs-Kettentiibertragungs-Polymerisation
(RAFT). Dabei wird die Kontrolle durch Zugabe eines Ketteniibertragungsre-

agenzes (CTA) erreicht, welches dafiir sorgt, dass nur eine geringe Konzent-
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ration an Radikalen in Lésung vorliegt. Das CTA vollfihrt reversible Termi-
nierungsreaktionen, sodass immer eine kleine aber ausreichende Radikal-
konzentration fiir die Polymerisation zur Verfiigung steht.l44 Auch die Syn-
these von amphiphilen Block-Copolymeren konnte nach der gleichen Methode
umgesetzt werden.[45] Auch hier diente RAMEB als Lésungsvermittler fiir die
hydrophoben Monomere. Die hier genannten Synthesen sind radikalische Po-
lymerisationen in Anwesenheit von CDs, jedoch beinhalten sie nicht die Syn-
these von CD-Polyrotaxanen, da die Stopper fehlten. Tanaka et al. syntheti-
sierten zum ersten Mal Polyrotaxane, wobel in einen Schritt der Synthese
eine RAFT Polymerisation verwendet wurde (siehe Abbildung 6).146] Hier
wurde jedoch zuerst das CD auf eine Polymerkette aufgefiadelt, daraus dann
ein Makro-CTA hergestellt und dieses dann iiber RAFT weiter polymerisiert,
wobeil die Polymerisation selbst in DMSO durchgefithrt wurde. Dabeil muss-
ten Sie das Problem iberwinden, dass die CDs wahrend der Polymerisation
abfiadeln. (siehe Abbildung 6 links). Dafiir mussten Sie zu Beginn eine Stop-
pergruppe an den Polymerfaden einfithren, um so das Abfadeln in DMSO zu

vermeiden (siehe Abbildung 6 rechts).

Konventionelles Pseudopolyrotaxan Makro-CTA Polyrotaxan Makro-CTA mit Stoppergruppe
& M~ S
O i S YA o)~ M A
8 o X/E’:]f Y %%J O
Pseudopolyrotaxan Makro-CTA Polyrotaxan Makro-CTA a4
] ]
_— > = a = V7
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Stoppergruppe
l 1 RAFT l l RAFT
l Polymerisation l Polymerisation
Tt el BV A
- v
l fixierte CDs wahrend der Polymerisation
m
W"?’)\’4—(é/§\s’\,\.
™

@

Abfideln der CDs wahrend der Polymerisation

Abbildung 6: Synthese des Pseudopolyrotaxans (links) und des Poly-
rotaxans (rechts) tiber RAFT.[46]
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Tanaka et al. konnten somit zwar erfolgreich ein Polyrotaxan via RAFT Po-
lymerisation herstellen, jedoch handelt es sich um eine zeitaufwendige und

vielstufige Synthese.

1.4 Rotaxa-Polymerisation

Im Jahr 2016 hat unser Arbeitskreis eine neuartige Synthese von Poly-
rotaxanen entwickelt, welche im Vergleich zu den zuvor erwdhnten Methoden
in einer einstufigen Reaktion iiber einem Eintopf — Mechanismus verliduft.[47]
Es ist eine Polymerisation mit gleichzeitiger Rotaxanierung, also dem Auffa-
deln der Ringe, und wird daher rotaxa-Polymerisation genannt. Bei dieser
Synthese werden in B-CD-Derivaten komplexierbare, polymerisierbare Mo-
nomere in eine wassrige Losung aus CD-Derivat gegeben, ein wasserldslicher

Initiator zugegeben und polymerisiert.

R R f
}

—
4 M (

}
R

Abbildung 7: schematische Darstellung der Eintopfsynthese der B-CD-

Polyrotaxane, hier mit Isopren als Monomerkomponente.

Dabei kann man die freie radikalische Polymerisation (FRP)48], oder die
kontrollierte radikalische Polymerisation wiahlen. Unter dieser stehen RAFT
oder die Atom Transfer Radikalische Polymerisation (ATRP) zur Verfii-

gung.47l So erhilt man in nur einem Syntheseschritt ein Polyrotaxan.
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Folgende Bedingungen miissen erfillt sein, damit Gber die rotaxa-Poly-
merisation ein Polyrotaxan erhalten werden kann. Mindestens eines der Mo-
nomere muss auch nach der Polymerisation in die Kavitiat des CDs passen.
Eines der Monomere muss grofl genug sein, um in polymerisierter Form als
Stoppergruppe fungieren zu konnen und somit ein Abfadeln der CDs zu ver-
hindern. Eine weitere Anforderung, die die Monomere erfiillen miissen, ist
dass sie moglichst ideal copolymerisieren, um eine statistische Verteilung der
Stoppermolekiile entlang der Kette zu erreichen. Die erste publizierte Syn-
these nach dieser neuartigen Methode wurde iiber FRP mit Isopren und Sty-
rol in wassriger RAMEB-Lésung als CD durchgefiihrt.[48] Dabei entsteht ein
statistisches Polyrotaxan im wéssrigen Medium als Emulsion. Isopren als
Monomer wird von B-CDs in einem 1:1 Komplex in Lésung gehalten. Im Po-
lyrotaxan komplexiert ein B-CD zwei Monomereinheiten des Polyisoprens.
Die Komplexierung des Isoprens durch die B-CD Derivate beschleunigt die
radikalische Polymerisation durch Verbesserung der Loslichkeit in Wasser.
Ahnliche Beschleunigungsmechanismen konnten bereits fiir die Polymerisa-
tion anderer hydrophober Monomere durch die Komplexierung mit RAMEB

gefunden werden.[41,49.50]

Als Initiatoren wurden fir die Polymerisation bislang Ammoniumperoxo-
disulfat (APS) als Vertreter der Peroxid-Initiatoren und 2,2‘-Azobis[2-(2-
Imidazolin-2-yl)Propan]Dihydrochlorid (VA-044) als Aczoinitiator einge-
setzt.l48] Es ist essentiell, dass die Initiatoren fiir diese rotaxa-Polymerisation
wasserloslich sind. APS zerfallt schon bei RT zu freien Sulfatradikalen und
durch Zugabe von N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin (TMEDA) auch zu
Hydroyxylradikalen. Der thermisch labile Azo-Initiator 2,2‘-Azobis[2-(2-
imidazolin-2-yl)propaneldihydrochloride (VA-044) zerfillt zu Kohlenstoffra-
dikalen, welche hydrophober sind, als die Sulfat- und Hydroxylradikale.[51]
VA-044 hat in Wasser bei nur 44°C schon eine Halbwertszeit von 10 Stun-
den.’52] Diese niedrigen Temperaturen sind fiir industrielle Anwendungen
sehr wichtig, da sie somit einen geringen Kostenfaktor beinhalten. Im Fall

der APS/TMEDA Initiierung lauft die rotaxa—Polymerisation also bei RT ab,
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bei Verwendung von VA-044 wird die Polyrotaxanbildung erst bei einer Tem-
peratur von 35°C beobachtet. Bei hoheren Temperaturen lauft die Reaktion

ebenfalls ab, jedoch mit niedrigeren Ausbeuten und Molmassen. 48!

Diese FRP von Isopren und Styrol in wassriger RAMEB-L6ésung bildet ein
in THF und CHCIls 16sliches Polyrotaxan. Im Vergleich zur bisherigen Syn-
these der Polyrotaxane (siehe Abbildung 4) bietet die rotaxa-Polymerisation
neben der Zeitersparnis, welche durch die Einschritt — Eintopf Reaktion ge-
geben ist, noch weitere Vorteile. Faktoren wie Umweltfreundlichkeit und
milde Reaktionsbedingungen, dhnlich zur klassischen Emulsionspolymerisa-
tion jedoch ohne Tenside nutzen zu miissen, sind positiv hervorzuheben. Des
Weiteren ist durch diese Synthesemethode eine breite Variabilitdt von Mo-

nomeren, Stoppern und CD-Derivaten gegeben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die rotaxa-Polymerisation eine
neuartige, simple Methode zur Herstellung von Polyrotaxanen ist. Dabei lau-
fen Polymerisation und Rotaxanierung gleichzeitig in einer Emulsionspoly-
merisation ab, wodurch in einem einzigen Reaktionsschritt das Polyrotaxan
aus einer Vielzahl verschiedener Monomere durch Komplexierung mit CD-

Derivaten erhalten werden kann.

1.5 Slide-Ring Gele

Polyrotaxane konnen aufgrund ihrer Besonderheit der nicht kovalent ge-
bundenen CDs auf dem Polymerfaden auch besondere Eigenschaften ausbil-
den, wenn sie zu 3D Netzwerken verkniipft werden. Werden die CDs ver-
schiedener Polyrotaxanmolekiile untereinander verknupft, bildet sich ein 3D
Netzwerk aus, welches nicht sprode ist und eine hohe Zugfestigkeit besitzt.
Diese Art des 3D Netzwerkes wird topologisches oder Slide-Ring Gel (SRG)
genannt.[53] In nachfolgender Abbildung ist der Unterschied zwischen einem
chemischen (kovalent vernetzten) Gel und einem Slide-Ring Gel unter Zug-

deformation dargestellt.
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Abbildung 8: Vergleich von a) chemischem Gel und b) Slide-Ring Gel

bei Zugdeformation.[53]

Die Zugdeformation verdeutlicht den groen Vorteil des SRGs gegeniiber
chemischen Gelen. Die chemischen Gele sind meist spréde und brechen
schnell. SRG sind wesentlich flexibler und bleiben auch unter hoher Zugbe-
lastung stabil. Das bringt diesen Gelen eine Sonderstellung ein, da sie ganz
besondere mechanische Eigenschaften zeigen, die andere Gele nicht errei-

chen konnen.

Auch fir Anwendungen im wéassrigen Medium koénnen diese Slide-Ring
Gele verwendet werden. Hier handelt es sich dann um sogenannte Hydrogele,
welches polymere 3 dimensionale Netzwerke mit einem hohen Anteil an hyd-
rophilen Komponenten sind. Diese sind somit in der Lage gro3e Menge Was-
ser aufzunehmen. Sie sind aber unléslich aufgrund der Verzweigungen der
Polymerketten. Ein wichtiger Aspekt der SRGs ist ihre Biokompatibilitat.
Die biokompatible Komponente stellt hier im Allgemeinen das CD dar. Diese
koénnen als Knotenpunkte des SRGs kovalent mit einem Linker verbunden
werden, wie z.B. Yui et al.[54] beschrieben. Sie haben PEG-bisamin als lange
Linker verwendet und die nativen a-CDs des Polyrotaxans tiber N,N*‘-Car-
bonyldiimidazol vernetzt. Dabei erhalten sie sehr stark quellbare Netzwerke
mit einem Quellgrad zwischen 138 und 1566%, welche in der Fibroblast Ad-
hiasion Anwendung gefunden haben.!55] Die Knotenpunkte kénnen auch durch

Einfithrung einer Allylgruppe aufgebaut werden (siehe Abbildung 9a), welche
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im Anschluss mit NiPAAm radikalisch polymerisiert wird, um das Hydro-

gelnetzwerk herzustellen (siehe Abbildung 9b).[56
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Abbildung 9: a) Synthese des Polyrotaxans mit Allyl-Vernetzer (HPR-
C), b) Hydrogel mit HPR-C und poly(NiPAAm).[56!

Diese hydrophilen SRG finden aufgrund ihrer 3D Netzwerkstrukturen und
ithrer hohen Biokompatibilitdit Anwendung z.B. im Bereich Wirkstoff- und

Gen-Transport oder als Zellkulturmatrix.[57]



Zielsetzung 23

2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist die Synthese von wasserldslichen Polyrotaxanen und
die anschlieende Verarbeitung zu 3D-Netzwerken. Die Polyrotaxane sollen
nach der neuartigen rotaxa-Polymerisation nach einem Einschritt — Eintopf

— Mechanismus ausgehend von Isopren hergestellt werden.

Hierbei soll der Einfluss der verschiedenen eingesetzten Komponenten auf
die Wasserloslichkeit der entstehenden Polyrotaxane untersucht werden. Als
grundsétzliche Polymerisationsarten sollen hier die freie radikalische (FRP)
und die reversible Additions-Fragmentierungs-Ketteniibertragungspolymeri-
sation (RAFT), als Form der kontrollierten radikalischen Polymerisation,
eingesetzt werden. Als variierbare Komponenten stehen fiir die Synthese fol-
gende Moglichkeiten zu Verfligung: der Einsatz wasserléslicher Cyclodext-
rine (CDs), oder die Verwendung hydrophiler Stopper-Comonomere, sowie
hydrophiler Comonomere fiir den Polymerfaden (zusétzlich zu Isopren). Die
Charakterisierung der Polyrotaxane soll u.A. durch Bestimmung ihrer Zu-
sammensetzung, speziell des Cyclodextringehalts, sowie ihrer Molmasse, er-
folgen. Dazu soll sich verschiedener analytischer Methoden bedient werden,
mit besonderem Augenmerk auf die Gelpermeationschromatographie (GPC)
und die diffusionsbezogene 2D NMR Spektroskopie (DOSY). Die so herge-
stellten Polyrotaxanen sollen im Anschluss zu Hydrogelen, sogenannten

Slide-Ring Gelen vernetzt werden.
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3 Analytik der Polyrotaxane

Die Analytik der Polyrotaxane stellt eine Herausforderung dar, wenn sie
nach der Methode der rotaxa-Polymerisation hergestellt werden. Es gilt die
Existenz des Polyrotaxans zu beweisen. Es muss gezeigt werden, dass sich
die Cyclodextrine auf dem Faden befinden und von dort auch nicht wieder
abfadeln. Zuséatzlich zu dieser qualitativen Bestimmung sind auch quantita-
tive Methoden fiir die Charakterisierung wichtig, d.h. wieviele CDs sich auf

dem Faden befinden und wie grofl das Polyrotaxan ist.

Den eindeutigsten Strukturbeweis flir ein Polyrotaxan liefert die Ront-
gendiffraktion (XRD) des Einkristalls.[581.159],160] Diese Methode ist jedoch sehr
aufwendig, teuer und es ist essentiell, dass ein Einkristall des Polyrotaxans
fir die Analyse vorliegt. Dies ist fiir Polyrotaxane meist nur schwierig zu

realisieren.

3.1 NMR - Spektroskopie

Eine der wichtigsten generellen Methoden fiir die Charakterisierung eines
Polyrotaxans ist die kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR). Das
Protonenspektrum (1H) liefert ein erstes wichtiges Indiz fiir die erfolgreiche
Synthese eines Polyrotaxans. Die Signalverbreiterung aller Protonen, im
Vergleich zum Komponentenspektrum, sowie die Signalverschiebung des in
die Kavitédt reinragenden H-3 des CDs zeigt sich schon bei Komplexbildung
eines CDs mit einem Polymerfaden.[61.1621 Auflerdem kann in einigen Fillen
durch Integration des 'H-Spektrums auch eine Quantifizierung der CDs auf
dem Polyrotaxan vorgenommen werden.[201163] Es ist jedoch schwierig hier
zwischen aufgefddelten und nicht aufgefaddelten CDs zu unterscheiden, denn
die Signalverschiebung zwischen beiden ist oft nur gering und wegen der Sig-
nalverbreiterung oft nicht sichtbar. Und diese Methode setzt voraus, dass das
freie CD vorher abgetrennt wurde. Um die Anzahl an CDs genauer zu bestim-

men, haben Harada et al. die Endgruppen der Polyrotaxane gespalten, sodass
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die CDs wieder abfideln konnen.[63] Dies fithrte zu schéirferen, besser aus-
wertbaren Signalen im H-Spektrum. Dies beinhaltet jedoch einen zusatzli-

chen irreversiblen Syntheseschritt.

Mittels NMR koénnen noch weitere Nachweise fiir das Vorhandensein eines
Polyrotaxans erbracht werden. Hierfliir eignet sich beispielsweise NOESY
oder ROESY, denn mit diesen beiden spektroskopischen Methoden kann die
raumliche, chemisch ungebundene Nihe (kleiner als 5A) von Protonen detek-
tiert werden.64 Dies ist der Fall fiir das H-3 und H-5 des CDs, welches in die
Kavitiat hinein ragt.!65! Somit ergibt sich eine raumliche Nihe dieser Proto-
nen zu den Protonen des Fadens, wenn sie aufgefadelt sind. Diese rdumliche
Nihe wird iiber den Kern-Overhauser-Effekt (NOE) gemessen. Der NOE
misst die Relaxationsrate, welche aus der direkten, dipolaren Kopplung von
zwel Kernen resultiert. Diese Relaxationsrate ist stark abhingig vom rdum-
lichen Abstand der beiden Kerne. Dieser Effekt wurde erstmals 1991 fiir den
Nachweis von CD-Rotaxanen angewendet.!66! NOESY hat jedoch den Nach-
teil, dass die Signalintensitidt von der Molmasse abhéingig ist und bei ca.
1000Da ihren Nullpunkt durchlauft, also genau fiir CDs nur sehr kleine In-
tensitidten liefert.[65] Somit wurde das NOESY Experiment noch um einen ro-
tating frame erweitert (ROESY).[671 Somit kénnen Molekiile unabhéingig von
ihrer Molmasse gemessen werden, wie z.B. Pseudopolyrotaxane.l68] Dieses
kann jedoch nur in Wasser gemessen werden, um diesen Effekt zu sehen,
denn in organischen Lésemitteln kommt es viel zu schnell zum Abfddeln der
CDs. Des Weiteren i1st diese Methode nur limitiert einsetzbar, denn bei sta-
tistischen CD-Derivaten beispielsweise ldsst sich das ROESY Spektrum auf-
grund von Intensitdtsverlusten wegen mangelnder Symmetrie nur schwierig

auswerten. Aullerdem erfordert diese Methode lange Messzeiten.

In der NMR Spektroskopie kann auch die unterschiedliche Diffusionsrate
in Form der translatorischen Beweglichkeit verschiedenen groBer Molekiile
zum Nachweis von Polyrotaxanen ausgenutzt werden. Diese Methode wird

diffusionsbezogene 2D NMR Spektroskopie (DOSY) genannt und ist eine fiir



Analytik der Polyrotaxane 26

Polyrotaxane bereits angewendete, jedoch nicht sehr verbreitete spektrosko-
pische Methode.[69! Sie wurde zur Analyse und Identifizierung von Mischun-
gen entwickelt.[70! Dabei konnen die molekularen Komponenten, die zu einer
einzelnen Polymergréfle gehoren, identifiziert und gleichzeitig die Grofle der
Aggregate bestimmt werden.[7! Bei dieser Technik wird die Méglichkeit der
2 Dimensionalitiat in der NMR Spektroskopie ausgenutzt. Die 1. Dimension
(x-Achse) ist die Detektions-Achse. Auf dieser Achse wird das Protonenspek-
trum detektiert. Die 2. Dimension (y-Achse) ist die Diffusions-Achse.!70 Diese
Diffusion wird iiber einen gepulsten magnetischen Feldgradienten (PFG-
NMR) als transportabhingige GroéBe unter Zuhilfenahme der translatori-
schen Bewegung der Molekiile gemessen. Als beste Pulssequenz fir DOSY
Messungen hat sich die BPP-LED Sequenz erwiesen.!721.173] Hier wird ein bi-
polares Pulspaar (BPP) (siehe Abbildung 10: jeder Puls hat zwei Mal /2 mit
entgegengesetzem Vorzeichen) und der longitudinale Eddy Current Delay
(LED) (Tein Abbildung 10) eingesetzt.[74 Der BPP sorgt dafiir, dass es keinen
Effekt auf das lock-System gibt. Ein einzelner Gradient Puls wiirde das Lock
System dephasieren. Der LED wird am Ende der Pulssequenz eingefligt, da-
mit der Eddy Current weiter abklingen kann, gleichzeitig bleibt aber die lon-

gitudinale Magnetisierung gespeichert.
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Die Diffusionskonstante D eines Molekiils wird durch dessen GroéBe und
Form bestimmt. Durch die zweite Dimension konnen also zwei verschieden
grol3e Molekiile mit gleichem Protonenspektrum aufgrund ihrer unterschied-
lichen Diffusion unterschieden werden. Mit dieser Methode kann gezeigt wer-
den, ob es sich beil der gemessen Probe wirklich um ein Polyrotaxan handelt
und nicht um eine Mischung der einzelnen Komponenten. Zhao et al. konnten
einen deutlichen Unterschied im Diffusionskoeffizienten zwischen Polyrota-
xan und Pseudopolyrotaxan feststellen.!’3! Beim Pseudopolyrotaxan lag der
Diffusionskoeffizient dhnlich hoch, wie er bei freiem a-CD gemessen wurde,
ebenso der Koeffizient fiir den PEG-Polymerfaden. Im Fall des abgestopper-
ten Polyrotaxans lag der Diffusionskoeffizient niedriger. Dies beweist die er-
folgreiche Synthese des Polyrotaxans. Fir die in dieser Arbeit verwendeten
Polyrotaxane wurden die DOSY Messungen in DMSO-de¢ als Loésemittel
durchgefiihrt. Als Messgro3en wurden die Diffusionszeit A und die bipolare
Diffusionsgradient 6 variiert. Der LED wurde konstant gehalten. Die Mess-
zeiten betrugen immer unter 1h und gelten damit noch als nicht so zeitauf-

wendige Methode.

3.2 Quantitative Analysen

Zur quantitativen Komponentenanalyse von Polyrotaxanen bedient man
sich konzentrationsabhédngiger Methoden in Lésung. Die Eigenschaft der
Chiralitat der Glucoseeinheiten des CDs kann fur quantitative Zwecke aus-
genutzt werden.[76l Man bedient sich hier der Methode der Polarimetrie. Die
Polarimetrie wird standardméfBig in der Lebensmittelindustrie zur Bestim-
mung des Zuckergehalts verwendet.[”” Hier wird die optische Aktivitit in
Form des Drehwinkels in Abhangigkeit der Konzentration in einem bestimm-
ten Losemittel bei einer bestimmten Temperatur gemessen. So kann bei Po-
lyrotaxanen eine Aussage uber die Konzentration des CDs in der Losung ge-
macht werden. Keller et al. haben die Anderung des optischen Drehwinkels
einer Polyrotaxan-Losung wiahrend der Dialyse verfolgt.[78! Dabei wurde fest-
gestellt, dass der optische Drehwert, aufgrund der Entfernung des freien CDs

durch die Dialyse nicht komplett absank, sondern sich nur verringerte. Dies
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zeigt, dass die verbleibenden CDs auf dem Polymerfaden aufgefadelt sind, es
sich also um ein Polyrotaxan handelt. Diese Konzentrationsbestimmungen
sind sowohl in qualitativer, als auch in quantitativer Weise aufschlussgebend
fir die Polyrotaxananalytik. Die Quantifizierung der optischen Aktivitiat des

CDs kann tiber das Biot’sche Gesetz nach folgender Formel erfolgen:
a
[a]5g0 = B d €y
mit [a]Tss9° spezifischer Drehwert bei A=589nm (Natrium-D-Linie) und ei-

ner bestimmten Temperatur T [mLdmg'l], meist 20°C
o' unspezifischer Drehwinkel der Lésung [°]
B: Massenkonzentration der Losung [g/mLl]

d: durchstrahlte Dicke [dm]

Der spezifische Drehwinkel [a] ist abhéngig vom Lésemittel, daher wird
dieser Uiber eine Konzentrationsreihe des jeweiligen CD-Derivats im entspre-
chenden Losemittel (hier meist DMSO) mehrfach bestimmt. (spezifische
Drehwerte siehe Kapitel 10.2) Uber diese externe Kalibriergerade kann auf-
grund der linearen Abhingigkeit des Drehwinkels (a) von der Massenkon-
zentration (B) auch eine direkte Quantifizierung der Polyrotaxanprobe vor-
genommen werden. Uber das Verh#ltnis von gemessener und eingesetzter
Massenkonzentration kann der Gewichtsanteil an CD-Derivat in der Probe
bestimmt werden. (genaue Berechnungen dazu auch unter Kapitel 10.2) Die
Polarimetrie kann dabei nicht unterscheiden, ob es sich bei dem jeweils ge-
messenen CD um aufgefiadeltes oder freies CD handelt. Daher kann mit die-
ser Methode nur der Gesamtgehalt an CD (wcp) in der Polyrotaxanprobe ge-

messen werden.

Um den Gehalt an freiem CD in der Probe zu bestimmen, nutzt man zu-
nichst qualitativ die Diinnschichtchromatographie (DC). Des Weiteren wird

hier die Methode der isothermen Titrationskalorimetrie (ITC) erlautert, wel-
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che auch eine quantitative Bestimmung erméglicht. Die ITC ist eine konzent-
rationsabhiangige Methode, mit der das komplexchemische Verhalten von
freien CDs und CD-Derivaten als Wirt mit einem geeigneten Gast untersucht
werden kann. Eine der ersten Arbeiten dazu beschaftigte sich mit der Kom-
plexierung von Alkan-a,w-diolen in a-CDs.[79 Hier sei wichtig zu nennen,
dass diese Messungen ausschliefllich in wassrigem Medium durchgefiihrt
werden kénnen. Mit der ITC wird die Bindungsenthalpie (AH) in Form der
Wiarmemenge gemessen, welche bei Komplexbildung zwischen einem Wirt
(W) und einem Gast (G) frei wird. AH ist dabei umso kleiner, je stabiler der
Komplex ist. Die Stabilitdtskonstante Ks eines 1:1 Komplexes, wie er z.B. bei
B-CDs mit Adamantanderivaten entsteht, wird tiber das Massenwirkungsge-

setz wie folgt definiert.

W+G = WG (2)

Moéchte man nun den Gehalt an freiem CD (w“cp) in einer Probe bestim-
men, so titriert man das fiir diese Arbeit relevante B-CD-Derivat (Gast) mit
dem entsprechenden Wirt, hier Adamantan-1-carbonsdure-Natriumsalz.[80]
Uber die Warmemenge, die bei der Messung frei wird, kann die Stochiomet-
riezahl (n) aus den eingesetzten Konzentrationen bestimmt werden. (siehe
Anhang, Kapitel 10.2) Diese entspricht dem molaren Anteil der CDs, der von
der Probe komplexiert werden konnte. Unter Bertlicksichtigung der Molmasse
des gemessenen CDs kann so der Gehalt an freiem CD (w“cp) in der Probe
bestimmt werden. (Berechnungen siehe Kapitel 10.2) Diese Methode eignet
sich am besten fiir wasserlosliche Polyrotaxane, da sich so alle Komponenten
in Losung befinden. Bei der Messung von wasserunléslichen Proben kann das
freie CD zwar auch geldst sein, jedoch konnen die wasserunloslichen Poly-
rotaxane freies CD mizellartig einschlielen, sodass ein geringerer Anteil an

freiem CD gemessen wird.
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Aus den beiden Methoden Polarimetrie und ITC kann der tatsdchliche CD-
Gehalt, der auf dem Polyrotaxan aufgefadelt ist (w‘cp), wie folgt berechnet

werden:

1 .
Wep = Webpolarimetrie — WEDITC (4)

3.3 Molmasse und Partikelgrofe

Die Bestimmung der Molmasse ist eine weitere wichtige Gréfle fir die Cha-
rakterisierung eines Polyrotaxans. Dabel kann man zwischen Absolut- und
Relativmethoden unterscheiden. Die Licht-, Rontgen- und Neutronenklein-
winkelstreuung (SAXS oder SANS) als Absolutmethoden geben Aufschluss
uber PartikelgréBen, -formen und -verteilung bzw. -anordnung. Somit kann
eine Aussage uber Linge, Form und auch der Molmasse von Polyrotaxanen
gemacht werden.[8! Diese Methoden werden jedoch vor allem nach Postderi-
vatisierung von Polyrotaxanen zu Slide-Ring Gelen!82], oder bei der Komplex-
bildung mit Ribolnukleinsdure (RNA)83] eingesetzt. Uber statische und dy-
namische Lichtstreuung (SLS und DLS) kann iiber den hydrodynamischen
Radius (Rhyar) ebenfalls eine absolute Aussage iiber die GréBe und Form von
Polyrotaxanen und deren Nanopartikel getroffen werden.[841.[851,186] Problema-
tisch ist bei den hier erwdhnten Absolutmethoden, dass sie nicht fraktionie-
rend sind, das bedeutet, dass keine Unterscheidung zwischen verschiedenen
Molmassen gemacht werden kann. Als fraktionierende Absolutmethode
kommt die Massenspektrometrie (MS) in Frage. Diese ist jedoch nur fiir
kleine Molmasssen mit moéglichst gleicher Verteilung der CDs auf dem Faden

geeignet, da die Auswertung sonst zu komplex wird.[87]

Neben den Absolutmethoden kann die Molmasse auch iiber Relativmetho-
den bestimmt werden, d.h. dass iiber Kalibrierungen mit Molekiilen bekann-
ter Molmasse geeicht werden kann. Fiir Polymere eignet sich dafir auch die
Methode der Viskosimetrie, mit der zundchst der hydrodynamische Radius

bestimmt wird.[88! Hier miissen zur anschlieBenden Bestimmung der Mol-
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masse jedoch die Mark Houwink Koeffizienten der untersuchten Probe be-
kannt sein. Diese sind fiir Homopolymere und einige Copolymere verfiigbar,

nicht jedoch fiir solch komplexe Systeme, wie Polyrotaxane.

Als eine der wichtigsten Relativmethoden zur Molmassenbestimmung soll
hier die Gelpermeationschromatographie (GPC) erlautert werden. Sie ist eine
Standardmethode fiir die Molmassenbestimmung von Polymeren und Protei-
nen im Allgemeinen und wird auch zur Bestimmung der Dispersitiat D ver-
wendet.[89] Die Dispersitit beschreibt die Molmassenverteilung bzw. deren
Streuung und ist ein Mal fiir die Kontrollierbarkeit der Polymerisation. Sie
wird iiber das Verhaltnis von Gewichtsmittel (My) und Zahlenmittel (M,) be-
stimmt. Fir die GPC gibt es die verschiedensten Detektionsméglichkeiten,
wie den Brechungsindexdetektor (RI), des Lichtstreudetektor (LLS), Viskosi-
tats- oder auch Chiralitdtsdetektoren. Die Molmassenverteilung wird tber
Retentionszeiten bestimmt. So kann zwischen Polyrotaxan, Oligomeren und
freien CDs unterschieden werden. Fir diese Unterscheidung und vor allem
fir den Nachweis, ob es sich bei dem Makromolekiil auch um ein Polyrotaxan
handelt, kann man einen Chiralitatsdetektor einsetzen. Er sieht in Abhéan-
gigkeit der Retentionszeit, also der Molmasse, optisch aktive Substanzen. In
dieser Arbeit ist die optisch aktive Substanz das CD. Ist die Probe mit dem
Chiralitdtsdetektor sichtbar, enthilt sie CDs, dann ist diese Probe ein Poly-
rotaxan (siehe Abbildung 11, rote Kurve). In der Abbildung ist auch die GPC
Messung von freiem RAMEB (schwarze Kurve) als Kontrollversuch und zur

Bestimmung der Retentionszeit des freien CDs mit dargestellt.
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Abbildung 11: GPC in DMSO LiBr mit Chiralitdtsdetektor von RAMEB
(schwarz) und einem RAMEB-Polyrotaxan mit verbleibendem freien

RAMERB in der Probe (rot).

Um eine genaue Molmassenbestimmung des Polyrotaxans vornehmen zu
kénnen, wird ein Brechungsindexdetektor (RI-Detektor) verwendet und iiber
eine externe Kalibrierung mit Polymerstandards kann die Molmasse dann
bestimmt werden.[90] Zusatzlich zum RI-Detektor kann auch noch ein Licht-
streudetektor (LS-Detektor) mit eingesetzt werden. Dieser kann iiber die Ra-
yleigh-Lichtstreugleichung die absolute Molmasse (My) des Polymers unab-
héngig von externen Kalibrationen bestimmen. Die Lichtstreugleichung be-
sagt, dass die Detektorantwort direkt proportional ist zur Konzentration der
Probe und zur Molmasse des Polymers. Das Brechungsindexinkrement
(dn/dc) geht im Quadrat in die Gleichung ein. Der dn/dc ist eine Gréf3e, die
abhéngig ist vom verwendeten Losemittel und auch vom gemessenen Poly-
mer. Fir die hier synthetisierten Polyrotaxane ist der dn/dc der entschei-
dende Faktor und sowohl in THF als auch in DMSO LiBr zu gering, um gut
auswertbare Signale zu erhalten. Daher kann die Auswertung tiber diesen

Detektor nicht verwendet werden.

Als Standard GPC-Methode wurde im Arbeitskreis die GPC in THF ange-
wendet. Dazu wurden die Proben in THF gel6st, und auf einer unpolaren

SDV-Saule gegen enge, linear verteilte Polystyrol-Standards verglichen. Um
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diese Methode fiir die in dieser Arbeit hergestellten wasserléslichen Poly-
rotaxane anwenden zu konnen, mussten diese jedoch zuvor acetyliert werden.
Dies bedeutete einen zusétzlichen, zeitaufwendigen Syntheseschritt und es
mussten Berechnungen zum Rickschluss auf die Molmasse des underivati-
sierten Polyrotaxans gemacht werden (genaueres dazu siehe Kapitel 10.2).
Die Vollstandigkeit der Acetylierung musste ebenfalls tiber IR—Spektrosko-
pie anhand der Reduzierung der OH-Schwingungen nachgewiesen werden.
Diese Methode ist jedoch fehlerbehaftet, da in manchen Polyrotaxanen auch
andere OH-Gruppen im Polymerbackbone vorhanden sind, welche unter Um-
stdnden ebenfalls mit acetyliert wurden. Des Weiteren kénnen geladene Po-
lyrotaxane nicht mit dieser GPC Methode gemessen werden, denn die Ladung
macht das Polyrotaxan unléslich in THF. Um diese Probleme zu umgehen,
wurde fur die wasser- und DMSO-16slichen Polyrotaxane eine GPC-Methode
in DMSO aufgestellt. Dazu wurde eine mittelpolare GRAM-Saule verwendet
und mit Pullulanstandards kalibriert. Um auch ionische Polyrotaxane mit
dieser Methode vermessen zu konnen, musste die Ionenstéarke reguliert wer-
den, denn durch die ionischen Gruppen im Polyrotaxan kann es zu intermo-
lekularen Wechselwirkungen zwischen den Rotaxanmolekiilen kommen, wel-
che zu filschlich hohen Molmassen fithren wiirde.!?!! Dazu wurde 1g/L LiBr
zugesetzt. Das Salz sorgt aullerdem fiir eine Verringerung der Polymeraus-
dehnung, welche durch ionische AbstoBung zustande kommt. Aber nicht nur
die ionische AbstoBung fithrt zu Polymerausdehnung in reinem DMSO, son-
dern auch eine hohe Polaritit der Polyrotaxane.[91 Deshalb ist es selbst fiir
neutrale, wasserlosliche Polyrotaxane wichtig, die Messung unter Zusatz von

LiBr durchzufithren, wie folgende Abbildung nochmal verdeutlicht.
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Abbildung 12: GPC des ungeladenen CD-Polyrotaxans 1 in DMSO
(schwarz) und DMSO mit 1g/L LiBr (rot) mit normiertem Detektorsignal.

Es ist ein Unterschied von tiber 70 kDa zu beobachten. In reinem DMSO
wird fir 1 eine Molmasse von 160 kDa festgestellt, durch Zusatz von 1g/L
LiBr verringert sich die Molmasse auf 83 kDa, welches sich deutlich eher mit
der Bestimmung der Molmasse mittels GPC in THF von 73 kDa deckt. Ein
Vorteil der Verwendung des RI-Detektors ist der, dass man durch die kon-
zentrationsabhidngige Messung auch eine Quantifizierung vornehmen kann.
Dies ist nicht so entscheidend fiir das Polyrotaxan selbst, aber umso wichti-
ger fir die Bestimmung des Gehalts an freiem CD-Derivat in der Probe.
Durch externe Kalibrierung des CD-Derivats kann tiber die Peakfldche an-
schliefend der Gehalt des freien CDs bestimmt werden. Dies ist auch von
Vorteil gegeniiber der ITC (Kapitel 3.2), welche ebenso zur Bestimmung des
freien CD Gehalts eingesetzt wurde, da sich bei dieser GPC Methode idealer-
weise alle Komponenten der Probe in Lésung befinden. Und dadurch, dass es
keine wassrige Losung ist, kommt es auch nicht zur Bildung von Mizellen,

welche, wie bereits erwéahnt, freies CD mit einschlief3en kénnten.
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3.4 Zusammenfassung und Fazit

Fir eine umfassende Charakterisierung der Polyrotaxane bendtigt man
eine Vielzahl von Analysemethoden. Bei der Wahl der Methoden kommt es
immer auf die moglichen Losemittel an. Fir den qualitativen Nachweis des
Polyrotaxans ist DOSY eine vergleichsweise einfache Methode, welche 1m
universitdren Umfeld leicht durchfithrbar ist. Man bendétigt dazu nur wenig
Probenmenge und es handelt sich hier um eine zerstoérungsfreie Methode. Die
Aufbereitung der gemessenen Daten erfordert jedoch einige Erfahrungs-
werte. ROESY ist zwar eine ebenso einfach anzuwendende Methode mit ein-
facherer Aufbereitung der Daten, jedoch ist die Methode limitiert auf Mole-
kiille mit moglichst exakter molekularer Struktur. Bei statistischen Deriva-
ten hat man das Problem der starken Verbreiterung der 1H-NMR Signale mit
der daraus folgenden geringen Intensitidt aufgrund mangelnder Symmetrie.
Konzentrationsbestimmungen sind eine wichtiger quantitativer Bestandteil
der Polyrotaxananalytik. Die ITC, als haufig genutzte Konzentrationsme-
thode fiir die Beurteilung des komplexchemischen Verhaltens von CDs, kann
allerdings nur fir wasserlosliche Systeme genutzt werden. Die Kavitat des
CDs muss wahrend der Titration erreichbar sein, daher ist diese nur zur
Quantifizierung des freien CDs in Polyrotaxanproben einsetzbar. Die Polari-
metrie ist auch nur bedingt fiir die Charakterisierung von CD-Polyrotaxanen
geeignet, denn sie spricht nur auf die Gesamtkonzentration des CDs in der
Probe an, jedoch gibt eine Kombination aus beiden Aufschluss tiber die Quan-

titat der CDs in einer Probe.

Die DLS, SAXS, SANS, Viskosimetrie und GPC sind Methoden zur Be-
stimmung der Molekiil- bzw. PartikelgroBe, Bei Viskosimetrie und GPC muss
bericksichtigt werden, dass sich die Molmassenbestimmungen auf ein be-
kanntes System beziehen. Fir Polyrotaxane kénnen deshalb mit diesen Me-
thoden nur Ndherungswerte bestimmt werden. Daflr sind Viskosimetrie und
GPC in vielen Loésemitteln einsetzbar, welches die Analytik von Polyrotaxa-

nen mit unterschiedlicher Loslichkeit méglich macht.
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4 Synthese mit hydrophilen Stopper-Comonomeren durch
FRP

In diesem Kapitel wird erstmals die Herstellung wasserléslicher Polyrota-
xane beschrieben, welche tber die freie radikalische rotaxa-Polymerisation
(FRP) erfolgte. Der Fokus wird hier auf den Einfluss des Stopper-Comono-
mers auf die resultierende Wasserloslichkeit gelegt. Die hier hergestellten
Polyrotaxane bestehen aus hydrophoben Isopren-Monomeren, RAMEB als
hydrophile Cyclodextrin-Komponente und verschiedenen hydrophilen Stop-
per-Comonomeren. Die verwendeten Stopper-Comonomere waren Poly(ethy-
lenglykol)methylether methacrylat (PEG-MA) und 2-Hydroxyethylmethac-
rylat (HEMA) als ungeladene, hydrophile Methacrylat-Vertreter. Als gelade-
ner Stopper wurde 4-Natriumstyrolsulfonat (StS) eingesetzt. In folgender Ab-
bildung ist schematisch die Polyrotaxanbildung mittels der rotaxa-Polymeri-

sation inklusive der verwendeten Stopper-Comonomere dargestellt.
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Abbildung 13: Synthese der FRP Polyisopren-Polyrotaxane mit RAMEB
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Als Initiatoren wurde der Azoinitiator VA-044 oder das Peroxid-Redoxsys-
tem APS/TMEDA eingesetzt. Wenn nicht anders angegeben, ist das einge-
setzte molare Verhéaltnis von RAMEB zu Isopren zu Stopper immer 1:1:0.1.
Dieses Verhéiltnis wurde gewahlt, da RAMEB und das Isoprenmonomer einen
1: 1 Komplex ausbilden und somit das Isopren durch RAMEB vollstidndig in
Losung gebracht werden kann. Der Stopper wird im Verhédltnis zum Isopren
1 zu 10 eingesetzt, damit geniigend Stopper vorhanden sind, die ein Abfadeln
der CDs verhindern kénnen, jedoch die Mobilitdt der CDs auf dem Faden ge-
wahrleistet bleibt. Ein wichtiger Unterschied in der rotaxa-Polymerisation
der wasserléslichen Polyrotaxane im Vergleich zu den von Kali et al.[48] her-
gestellten hydrophoben Polyrotaxanen besteht im Polymerisationsverfahren.
In der vorangegangen Arbeit entstanden immer Polymeremulsionen. Die in
dieser Arbeit hergestellten Polyrotaxane waren erstmals wasserldslich, auf-
grund der Hydrophilie der eingesetzten Stopper-Comonomere, sodass die

rotaxa-Polymerisation in Losung durchgefiihrt werden konnte.

4.1 Poly(ethylenglykol)methylether methacrylat (PEG-MA)

Ein geeignetes Stopper-Comonomer fur die rotaxa-Polymerisation zum Er-
halt wasserldslicher Polyrotaxane ist Poly(ethylenglykol)methylether me-
thacrylat (PEG-MA) mit einer Molmasse von 500Da. Nachfolgend ist die Re-
aktionsgleichung fiir die Kettenwachstumsreaktion der Bildung dieses Poly-

rotaxans dargestellt.
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Abbildung 14: Synthese des FRP Polyisopren-Polyrotaxans mit RAMEB

und PEG-MA Stopper Comonomer via rotaxa-Polymerisation.

Hier wird deutlich, dass das Isopren-Monomer einen 1 : 1 Komplex mit
RAMEB bildet, aber im Polymerbackbone schlieBt RAMEB 2 Monomereinhei-
ten des Polyisoprens ein. In der Reaktionsgleichung wird der Kettenstart mit
mit PEG-MA Monomer dargestellt. Die Kette kann aber ebenso durch Isopren

gestartet werden.

Nach Ende der Reaktionszeit tritt eine leichte Triibung ein, welche durch
die deutliche Erhéhung der Viskositdt der Losung zustande kommt. Diese
hochviskose Losung kann nach Verdiinnung in Wasser mittels Ultrafiltration
aufgereinigt werden, um das nicht aufgefiddelte CD abzutrennen. Fir die
Ultrafiltration wurde eine Ausschlussgrenze von 10 kDA verwendet, d.h. alle
Molekiile kleiner 10 kDA werden abgetrennt.

Das erste Indiz fiir die erfolgreiche Synthese des Polyrotaxans kann durch
das 'H-Spektrum erbracht werden. Dies wird hier anhand des Beispiels 1,
das mit VA-044 hergestellte PEG-MA gestopperte Polyrotaxan, verdeutlicht.
Das Spektrum des Polyrotaxans (siehe Abbildung 15 unten) zeigt deutlich
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eine Signalverbreiterung im Vergleich zum reinen RAMEB Spektrum (siehe

Abbildung 15 oben).

5.5 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05
Chemische Verschiebung’é [ppm]

Abbildung 15: TH-NMR von RAMEB (oben) und 1 (unten) in DMSO-ds
(400MHz).

Eine genaue molare Zusammensetzung des Polyrotaxans in Bezug auf die
Verhéltnisse zwischen Monomeren, CDs und Stopper kann jedoch nicht be-
stimmt werden, da sich im '"H-NMR zu viele Signale iiberlagern (siehe Abbil-
dung 15 unten). Im Bereich um 5.00 ppm befinden sich sowohl das Doppel-
bindungsproton des Polyisoprens (H-d), als auch das anomere H-1 und die
OH-Gruppen des RAMEBs. Dazu kommt, dass im Bereich von 3.0 — 4.0 ppm
fast alle PEG Signale (H-D — G), und auch das komplette Zucker-Riickgrat
des RAMEBs inklusive der Methylgruppen (H-2 — 6, O-CHs) liegen. Zu diesen
Uberlagerungen kommt noch zusitzlich das Signal des Wassers (3.33 ppm)
hinzu, welches sich in das Polyrotaxan interkalieren kann. Dieses Wasser

kann auch durch diverse TrocknungsmafBnahmen und durch Austausch mit



Synthese mit hydrophilen Stopper-Comonomeren durch FRP 40

D20, sodass es dann im NMR nicht mehr sichtbar wéare, nicht vollstandig
entfernt werden. Und im Bereich zwischen 0.5 und 2.0 ppm iberlagern die
Alkyl- Signale von Polyisopren (H-a,b,e) und die Methylacrylat Signale des
PEG-MA (H-A,B). Diese Mehrfachiiberlagerungen in allen Signalbereichen

macht keine aussagekriftige Quantifizierung iiber NMR maéglich.

Als weiteren NMR-spektroskopischen Nachweis fiir die erfolgreiche Syn-
these des Polyrotaxans wurde neben der sichtbaren Signalverbreiterung im
1TH-NMR ein diffusionsbezogenes 2D Spektrum (DOSY) aufgenommen (siehe
Abbildung 16). Dieses Spektrum zeigt, dass alle Signale, die zum Polyrotaxan
gehoren auf einer Hohe bei einem Diffusionskoeffizient D von 8.0 *10°12 m2/s
liegen. Dies beweist, dass es sich bei 1 um ein Polyrotaxan handelt. Die Lo-
semittelsignale von DMSO (2.50ppm) und Wasser (3.33ppm) haben aufgrund
der viel geringeren GroBe einen viel hoheren D, wodurch die Messung auch
bestatigt wird. Ware noch freies RAMEB in der Probe vorhanden, oder wiren
die CDs nicht aufgefiadelt, so wirde man das RAMEB mit einem héheren D-
Wert detektieren.
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Abbildung 16: 1H- (oben) und DOSY-Spektrum (unten) von 1 in DMSO-
de (500 MHz, 296K, ILT).
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Nachdem nun der grundsétzliche Nachweis fiir das Vorhandensein des Po-
lyrotaxans nach der Synthesemethode der freien radikalischen rotaxa-Poly-
merisation geliefert wurde, wird im Folgenden die Variation einiger Synthe-
separameter diskutiert, um die optimalste Methode zur Herstellung wasser-
l6slicher Polyrotaxane mit PEG-MA Stopper festzustellen. Variiert wurden:
der Initiator, die eingesetzten Verhéltnisse der Stopper-Comonomere im Ver-
gleich zum CD, sowie die Verhéltnisse von Isopren zu CD und auch von Iso-

pren zu Stopper.

Der Einfluss des Initiators auf die rotaxa-Polymerisation zur Herstellung
hydrophiler Polyrotaxane wird im Hinblick auf Monomer-Umsatz (Ymon), Auf-
fadelungsgrad (w‘cp) und Molmasse (My) des Polyrotaxans hin untersucht.
Dabei wurden der wasserlosliche Azo-Initiator VA-044 und das ebenfalls was-
serlosliche Redox-Initiator System APS/TMEDA als Vertreter der Peroxid-
Initiatoren verglichen. APS/TMEDA reagiert schon bei RT, der hydrophobere
VA-044 erst ab ca. 35°C. Zugleich wird hier auch die Anderung des Verhélt-

nisses von Monomer zu CD mit betrachtet (siehe Tabelle 1).
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Tabelle 1: Vergleich der PEG-Polyrotaxane in Bezug auf Initiator und
Monomer : CD Verhéltnis. (* W: Wasser, D: DMSO, C: Chloroform, T
THF, 2 ca. 50 wt.% der Probe waren l6slich, P GPC Messung in DMSO

mit LiBr).
Ini- |#| Verhiltnis Ymon w'cp | Loslich- | Mg b
tiator I:PEG:CD | [wt.%] | [Wwt.%] | keit* | (THF) | (THF)
[kDal]
73 1.8
1 1:0.1:1 59 67 W,D,C
< 83b 3.1b
<
?
<>ﬂ 2 4:04:1 48 47 Ca 13 1.4
3 6:06:1 37 38 Ca 23 2.0
4 1:0.1:1 21 59 W,D,C 42 3.4
2 |s| 4:04:1 8 57 | D,C,T | 43 1.8
<
6 6:06:1 14 42 D,C,T 28 1.7

Der Vergleich der beiden Initiatoren zeigt beim Monomer-Umsatz (Ymon)
den deutlichsten Unterschied. Der Monomer-Umsatz wird aus dem gewichts-
prozentigen Umsatz aller polymerisierbaren Monomere, d.h. von Isopren und
Stopper-Comonomer, bestimmt (genaue Berechnung siehe Kapitel 10.2). Ymon
steigt deutlich bei der Verwendung des Azo-Initiators. Der hohere Umsatz
macht deutlich, dass die hydrophoben Kohlenstoff-Radikale, welche durch
den Azo-Initiator VA-044 generiert werden, fiir die radikalische Polymerisa-
tion von 1,3 Dienen besser geeignet sind, als die hydrophilen Sulfat-Radikale
von APS. Dies deckt sich auch mit vorangegangen Ergebnissen mit dem we-
sentlich hydrophoberen Stopper Styrol.[48] Der Auffadelungsgrad (w‘cp) (be-
stimmt aus Polarimetrie- und ITC-Messung, sieche Formel (4) aus Kapitel 3.2)

bleibt jedoch bei beiden Initiatoren ungefahr gleich und sinkt mit steigendem
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Isopren zu CD Verhéiltnis. Diese Beobachtungen zeigen, dass der Mechanis-
mus fur die Polyrotaxanbildung von der Initiatorwahl unbeeinflusst bleibt.
Der CD-Gehalt wird durch die Polymerisation selbst nicht signifikant beein-
flusst.

Die Molmasse der Polyrotaxane wurde tiber mehrere Methoden ermittelt,
zunédchst tiber GPC der acetylierten Probe in THF, wie bereits in Kapitel 3.3
beschrieben wurde. Bei den Polyrotaxanen mit einem Isopren : RAMEB Ver-
haltnis von 1:1 hat das mit VA-044 hergestellte Polyrotaxan 1 eine fast dop-
pelt so groe Molmasse, wie das mit APS/TMEDA synthetisierte 4, was wie
bereits erwahnt, durch die Unterschiede in der Hydrophobizitat der Initiato-
ren erklart werden kann. Von 1 konnte auch unmodifiziert eine GPC-Mes-
sung in DMSO mit LiBr durchgefiihrt werden, wobei eine Molmasse von 83
kDa bestimmt wurde. Diese Abweichung von 10 kDa kann durch die Verwen-
dung des anderen Standards (Pullulan statt Polystyrol) zustande kommen.
Die GroBenordnung bleibt jedoch bestehen, sodass man sagen kann, dass die
Messungen in THF und DMSO mit LiBr vergleichbar sind, was auch in Ab-
bildung 17 ersichtlich wird.

Elutionsvolumen [mL]

Abbildung 17: GPC von 1 in DMSO mit LiBr (---) und von der acetylier-
ten Form von 1 in THF (—).

Hier sind die Elugramme der unmodifizierten Probe 1 (gestrichelte Linie)
und der acetylierten Probe (durchgezogene Linie) dargestellt. Hier wird deut-

lich, dass die Messungen eine sehr A4hnliche Molmassenverteilung liefern. Die
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Dispersitidten variieren von 1.8 (THF) auf 3.1 (DMSO LiBr) was auch in der
Signalbreite zu erkennen ist. Durch die Acetylierung des Polyrotaxans wer-
den Molmassenunterschiede vermutlich durch die Reaktion selbst und den
Aufarbeitungsschritt ausgeglichen, sodass sich hier die Dispersitiat ernied-
rigt. Es kann jedoch bei beiden Messungen von einer monomodalen Vertei-

lung gesprochen werden.

Die Erhohung des Verhéaltnisses von Isopren : CD auf4:1 bzw. 6:1 hat einen
starken Effekt auf Umsatz, Auffadelungsgrad und Loéslichkeit, sowohl beim
VA-044, als auch beim APS/TMEDA Initiator. (siehe Tabelle 1) Dabei wurde
gleichzeitig das molare Verhiltnis zwischen Isopren und Stopper-Comono-
mer konstant auf 10:1 gehalten. Die Erhohung der hydrophoben Komponente
(Isopren) hatte eine Verringerung des Monomer-Umsatzes und des Auffade-
lungsgrades zur Folge. Isopren wurde in starkem Uberschuss im Vergleich
zum CD eingesetzt. Es kann also nicht mehr jedes Isoprenmonomer von
RAMEB komplexiert werden und steht somit dann nicht zur Polymerisation
zur Verfugung. Des Weiteren hat Isopren einen sehr niedrigen Siedepunkt
und Dampfdruck, héilt sich also bevorzugt in der Gasphase auf, wo es auch
nicht polymerisiert wird. Dies konnte den niedrigeren Ymon im Vergleich zum
1:1 Verhaltnis erkldren. Es befindet sich ein héherer Anteil an hydrophober
Komponente in der Losung und somit verschiebt sich die Polymerisationsart
eher in Richtung Emulsionspolymerisation, statt Losungspolymerisation. Die
Polymerbildung findet in Mizellen statt, welche hauptsédchlich aus unkom-
plexiertem Isopren bestehen. Dadurch polymerisiert ein Teil des Isoprens un-
komplexiert und das Polymer fiallt anschlieBend aus, wodurch sich der nied-
rigere Auffadelungsgrad (w'cp) erklaren lasst. Die Anderung der Loslichkeit,
die sich durch die Erhéhung des Isoprenanteils ergibt, d&ndert auch die Art
der Aufarbeitung. Wahrend fur die wasserloslichen Produkte die Ultrafiltra-
tion gegen Wasser als umweltfreundliche und in der Industrie anwendbare
Aufarbeitungsmethode verwendet werden konnte, mussten die wasserunlés-
lichen Produkte bei 80°C heil} filtriert und abgesaugt werden. Der geringere
Auffadelungsgrad und die Anderung der Aufarbeitungsmethode erhsht die
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Gefahr der Verzweigung und Quervernetzung im Polyrotaxan. Durch den ho-
hen Anteil an eingesetztem Isopren und dem dementsprechend geringeren
Auffadelungsgrad entstehen mehr Doppelbindungen im Polymerbackbone,
welche wiahrend der Polymerisation durch Radikal-Kettenenden angegriffen
werden konnen. Die CDs haben also einen stabilisierenden Effekt auf die Po-
lyisoprenkette. Dieser Stabilisierungseffekt von CDs wurde auch schon fir
niedermolekulare, ungesattigte CD-Géaste wie z.B. fiir das Coenzym Q10 be-

schrieben.[92]

Die durch Erhohung des Isoprengehalts resultierenden hydrophoberen Po-
lyrotaxane 5 und 6 sind in THF 16slich und daher sollte auch die Molmassen-
bestimmung in THF mdglich sein. Dies ist aber nicht der Fall, aufgrund viel
zu niedriger Signalintensitdt. Deshalb ist auch hier eine Acetylierung der
Proben notwendig. Die Molmassen dndern sich im Fall der mit APS/TMEDA
synthetisierten Polyrotaxane mit steigendem Isoprengehalt nicht signifi-
kant. Dies liegt vermutlich an der generell niedrigeren Molmasse, die im Ver-
gleich zu den mit VA-044 synthetisierten Polyrotaxanen entsteht. Bei VA-
044 hat diese Erhohung des Isoprenanteils einen wesentlich gréBeren Ein-
fluss. Hier sinkt die Molmasse drastisch um mindestens 70%. Die detektier-
ten geringen Molmassen kommen durch Quervernetzungen zustande.
Dadurch sind groBle Teile des Polyrotaxans unléslich und lassen sich mittels
GPC nicht vermessen. Somit kann nur der niedermolekulare, 16sliche Anteil
detektiert werden und ergibt dementsprechend auch eine monomodale Ver-

teilung (D zwischen 1.4 und 2.0).

Nachfolgend wird der Einfluss des Monomer : Stopper-Comonomer Ver-
hiltnisses betrachtet. Dafiir sind in Tabelle 2 alle Reaktionen mit VA-044,
RAMEB und PEG-MA als Stopper-Comonomer, mit verschiedenen Verhalt-

nissen von Monomer : Stopper : CD dargestellt.
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Tabelle 2: FRP mit VA-044 bei 35°C mit verschiedenen, eingesetzten
Monomer: Stopper Verhéltnissen. 2 des l6slichen Anteils (ca. 40 wt.%

der Probe).

#|I1:PEG:CD | Ymon |Wcp | Loslichkeit
[wt.%] | [wt.%]

1/1:0.1:1 59 67 W, D, C

7/1:02:1 23a 61a W, D

814:08:1 7 24 D

Nicht nur das Verhiltnis von Isopren zu CD (Tabelle 1) spielt eine Rolle,
sondern auch das Verhéltnis von Isopren zum Stopper PEG-MA. Verdoppelt
man die Stopper-Konzentration (Tabelle 2, Verbindung 7) erhéht sich die
Hydrophilie des Gemisches, sodass ein weiterhin wasserlésliches Produkt
entsteht. Aber durch die erhéhte PEG-MA Konzentration wird der Monomer-
Umsatz verschlechtert, da die Copolymerisationsparameter von Isopren und
PEG-MA mit r1~0.25 und r2~0.65 nicht ideal sind.[93] Aber es ist nicht aus-
schlieBlich der hydrophile Stopper fiir die Wasserloslichkeit des entstehen-
den Polyrotaxans verantwortlich. Versuch 8 aus Tabelle 2 zeigt, dass auch
mit im Vgl. zu 7 gleich hohem Verhaltnis von Isopren : PEG-MA von 1 : 0.2
ein wasserunldsliches Produkt entstehen kann, wenn durch geringere Zugabe
an CD ( Isopren : CD 4:1 ) nicht geniigend CDs aufgefidelt werden kénnen.
Durch die hohe Konzentration an Isopren wahrend der Polymerisation lauft
sie iber eine Emulsionspolymerisation ab, welche wie schon erwahnt einen
niedrigeren Auffadelungsgrad erzeugt und somit ein deutlich hydrophoberes
Polyrotaxan erzeugt, welches dementsprechend nicht mehr wasserléslich ist.
Aullerdem kann es sein, dass durch den hoheren Anteil an Stoppergruppen
im Backbone nicht genug Freirdume fiir die CDs bleiben, sodass kein hoher

Anteil eingebaut werden kann, der fir die Wasserloslichkeit sorgen wiirde.
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Die Suprastruktur der Polyrotaxane in Wasser wurde mit Dynamischer
Lichtstreuung (DLS) untersucht. Dabei wird hier der hydrodynamische Ra-
dius der Probe in Wasser als Funktion der Temperatur gemessen, weil Ito
festgestellt hat, dass PEG-Polyrotaxane mit methylierten a-CDs ein LCST
Verhalten zeigen und bei ca. 40°C ausfallen.[26] LCST heilit untere kritische
Losungstemperatur und bedeutet, dass unterhalb dieser Temperatur alle
Komponenten in einer Phase vorliegen, und oberhalb dieser Temperatur aus-
fallen. Fir das Polyrotaxan 1 wurde in wassriger Losung bei RT einen hyd-
rodynamischer Radius (Rnydar) von ca. 30 nm gemessen. Dies entspricht klei-
nen Aggregaten von ca. 5 bis 6 Polyrotaxan-Molekiilen. (Berechnung hierzu
siehe Kapitel 10.2) Der Radius durchlduft einen groBen und reversiblen An-

stieg mit Erhéhung der Temperatur von 25 auf 43°C. (siehe Abbildung 18)
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Abbildung 18: Hydrodynamischer Radius (Rhyar) als Funktion der Tem-
peratur durch Heizen und Abkiihlen der wassrigen Losung des mit

APS/TMEDA synthetisierten PEG-MA - RAMEB basierten Polyisopren
Polyrotaxans mit CD : Stopper Verhiltnis von 1:1 (4).

Diese thermoresponsive Aggregation, welche wie bereits erwdhnt auch bei
PEG-Polyrotaxanen mit a-CDs festgestellt wurde!29).[30L.[86] konnte fiir dieses

Polyrotaxan bestéatigt werden.
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Bei erhohter Temperatur kommt es eher zu hydrophoben Wechselwirkun-
gen zwischen den Polymer Backbones, als zur Solvatisierung des hydrophilen
Stopper-Comonomers und der aufgefadelten CDs. Somit kommt es zu Mizell-
bildung. Die LCST von 38°C der Verbindung 4 wurde iiber den Wendepunkt
des Rhyar gegen T Graphen (Abbildung 18) ermittelt, wenn man den Tempe-
raturbereich zw. 37 und 39°C betrachtet. Dieser Phasentlibergang ist sehr in-
teressant fiir medizinische Anwendungen, da er sehr nah an der menschli-
chen Korpertemperatur liegt. Die Reversibilitdt kann durch Abkihlung der
Probe nach jeder Messung erreicht werden, sodass sich das ausgefallene Po-
lymer dann wieder 16st. Diese Hysterese direkt nach dem Erhitzen ist auch
schon von poly(MN-isopropylacrylamid) (pNiPAAm) bekannt.l94 Auch
Poly(PEG-MA) zeigt ein LCST-Verhalten. Die LCST variiert in Abhéngigkeit
der Anzahl der Ethylenglykol-Einheiten zwischen 26 und 90°C, zeigt jedoch

keine Hysterese.[95]

Im Fall des mit VA-044 hergestellten Polyrotaxans mit dem gleichen Isop-
ren zu RAMEB Verhiltnis von 1:1 (1) wurde schon bei 25°C ein hydrodyna-
mischer Radius von 150nm gemessen. Hier ist die Aggregierung der hydro-
phoben Bereiche wahrscheinlicher aufgrund der ldngeren Polymerketten.
Der hydrodynamische Radius erhéht sich mit zunehmender Temperatur auf
550nm, bildet also sehr grofle Aggregate. Aufgrund der erhéhten Hydrophobi-
zitdt kam es zu einer niedrigeren LCST von ~36 °C und einem breiteren Pha-
seniibergangsbereich, aber diese Aggregation zeigt sich trotzdem reversibel.
Alle anderen Polyrotaxane mit héherem Isopren zu CD Verhaltnis hatten
grofere Radien und zeigten kein thermoresponsives Verhalten. Es konnte so-
mit gezeigt werden, dass sowohl die Kettenldnge als auch der Auffadelungs-
grad einen eindeutigen Effekt auf den Aggregierungsgrad der Polyrotaxane
in Wasser haben. Mit der Rasterelektronenmikroskopie (REM) kann man
Form, GroBe und GroBBenverteilung von gebildeten Nanopartikeln abbilden.
Abbildung 19 zeigt eine solche Aufnahme des Polyrotaxans 4 in Wasser mit

dem REM.
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Abbildung 19: REM von 4 (auf Silizium Wafer).

Es ist deutlich zu erkennen, dass es zur Ausbildung von kugelférmigen
Nanopartikeln kommt, welche kleiner als 1uym sind. Es kommt teilweise auch
zur Bildung von groBeren Aggregaten, welche allerdings wahrscheinlich auf-

grund des Trocknungsprozesses wiahrend der REM Vorbereitung entstehen.

4.2 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA)

Als weiteres Stopper-Comonomer fiir die Synthese der wasserléslichen

Poylrotaxane wurde 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) gewahlt.

Abbildung 20: Struktur des Polyisopren-Polyrotaxans mit RAMEB und
HEMA Stopper-Comonomer.

Es besitzt mit der Methylacrylat-Gruppe grundsétzlich die gleiche funkti-
onelle Gruppe fur die Polymerisation, wie PEG-MA. Im Vergleich zu PEG-
MA ist HEMA jedoch in der Seitenkette wesentlich kiirzer, und hat eine Hyd-
roxygruppe als Endgruppe. Dieses Stopper-Comonomer wurde gewéahlt, um
den Einfluss der OH-Endgruppe auf die Wasserloslichkeit zu untersuchen.

Gleichzeitig lasst es sich aufgrund der gleichen funktionellen Gruppe jedoch
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gut mit den PEG-MA Polyrotaxanen vergleichen. HEMA ist als Monomer
wasserloslich, Poly(HEMA) ist aufgrund der sich ausbildenden Wasserstoff-
brickenbindungen aber nicht mehr wasserléslich. Die HEMA-Polyrotaxane
wurden mit den Initiatoren APS/TMEDA und VA-044 synthetisiert. (siehe
Tabelle 3)

Tabelle 3: Vergleich der HEMA-Polyrotaxane synthetisiert mit den Ini-
tiatoren APS/TMEDA und VA-044 und den molaren Verhaltnissen von
Monomer zu RAMEB 1:1.

# 9 10
Initiator APS/TMEDA | VA-044
Reaktionstemperatur RT 35°C
Yomon [wt. %] 19 43
w'cp [wt.%] 67 67
My [kDa] (DMSO) 131 91
b (DMSO) 5.0 2.7
Loslichkeit D,C D

Die Auswirkungen des Initiators auf den Monomer-Umsatz sind dieselben,
wie fur die zuvor beschriebenen PEG-MA-Polyrotaxane. Es konnte wieder be-
statigt werden, dass das APS/TMEDA System schlechter geeignet ist fiir die

rotaxa-Polymerisation, als VA-044.

Auch hier gestaltet sich die Auswertung des Backbones, ebenso wie bei den
PEG-MA Polyrotaxanen, als recht schwierig. Im NMR (siehe Abbildung 21)
gibt es wieder viele Uberlagerungen, wie z.B. von OH und anomerem H des
RAMEBs und der Doppelbildung des Polyisoprenbackbones zwischen 4.5 und

5.1 ppm, um eine eindeutige Zusammensetzung bestimmen zu kénnen.
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Abbildung 21: TH-NMR von 10 in DMSO-ds (400 MHz).

Jedoch ist die zur Carbonylgruppe nidher stehende Methylengruppe H-C,
des HEMASs bei 3.98 ppm im Vergleich zur Methylengruppe beim PEG-MA
wesentlich deutlicher zu erkennen. Dieses Signal wird nur leicht von den OH
Gruppen des CDs tiberlagert. Dieses kann als Ansatzpunkt fiir eine quanti-
tative Auswertung verwendet werden. Uber dessen Integration kann dann
uber den Hochfeldbereich von 0.8 bis 2.2 ppm die Anzahl der Isopreneinhei-
ten pro HEMA bestimmt werden. Und aus diesen Werten kann dann in grober
Anndherung auch die Anzahl der CDs liber das Anomerensignal bei ca. 5ppm
berechnet werden. So kommt man auf ein molares Verhaltnis der Komponen-
ten RAMEB : Isopren : HEMA von 0.6 : 1 : 0.25. Dieses Verhéltnis ist jedoch
aufgrund der Uberlagerungen mit den OH-Gruppen bei 4ppm fehlerbehaftet.
Aber es kann so verdeutlicht werden, dass etwas mehr HEMA eingebaut,
bzw. aufgrund der Flichtigkeit des Isoprens, dieses nicht vollstdndig einpo-
lymerisiert wird. Das Verhéltnis von RAMEB zu Isopren von 0.6 zu 1 ist be-
zogen auf den Gesamtgehalt. Beriicksichtigt man noch den freien RAMEB
Gehalt (W“cp = 3 wt.%) so kommt man auf ein ungefiahres Verhéltnis von 0.5
: 1, welches genau der maximalen Belegung entspricht, da ein RAMEB 2 Iso-

preneinheiten komplexieren kann.
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GroBtes Problem dieser Polyrotaxane ist jedoch, dass sie nach vollstdndi-
ger Aufarbeitung nicht mehr wasserloslich sind. Nach dem Trocknen kénnen
sie nicht mehr in Wasser gelost werden. Sie 16sen sich nur noch in polar,
aprotischeren Losungsmitteln, wie DMSO. Dies kann mit der Ausbildung von
Wasserstoff-Briicken zwischen RAMEB und HEMA erklart werden. Durch
den hohen Auffadelungsgrad stehen viele OH Gruppen des RAMEB:s fiir diese
Wechselwirkungen mit der OH Gruppe des HEMAs zur Verfligung.

Auffallig ist auch die Entwicklung der Molmasse der HEMA-Polyrotaxane.
Mit 131 kDa fir das mit APS/TMEDA tiber FRP hergestellte Polyrotaxan ist
es eines der groflten in dieser Arbeit. Die Dispersitat ist mit 5.0 fir dieses
System jedoch recht hoch, wobei es sich hier um eine Messung in DMSO mit
LiBr handelt, welche immer hohere Dispersitiaten liefert, als in THF. Hier

kommt es wohl zu leichten Verzweigungen aufgrund der freien OH-Gruppen

des HEMA.

4.3 4-Natriumstyrolsulfonat (StS)

Aufgrund der schwierigen NMR-analytischen Situation fiir die Polyrota-
xane mit PEG-MA- und HEMA-Stopper, wurde mit 4-Natriumstyrolsulfonat
(StS) ein aromatischer, geladener Stopper gewihlt. Dieser ist durch seine io-
nische Sulfatgruppe wasserléslich, aber durch seine Aromatizitéat liefert er
NMR Signale, die von denen des RAMEBs und des Polyisoprens getrennt und
somit besser auswertbar sind.

=y

I

—

sos o

N& SO;

Nd SO,

Abbildung 22: Struktur des Polyisopren-Polyrotaxans mit RAMEB und
StS Stopper-Comonomer.

Es wird wieder mit den gleichen Edukt-Verhéltnissen, wie in den vorange-
gangenen beiden Kapiteln, gearbeitet und auch hier wird wieder der Einfluss

der beiden verwendeten Initiatoren betrachtet.
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Tabelle 4: Vergleich der StS-Polyrotaxane synthetisiert mit den Initia-
toren APS/TMEDA und VA-044 mit den molaren Verhiltnissen von
Monomer zu RAMEB 1:1.

# 11 12
Initiator APS/TMEDA | VA-044
Ymon [wt. %] 14 35
w'cp [wt.%] 49 52
My, [kDa] (DMSO) 44 62
b (DMSO0) 3.5 2.8
D [m2/s] - 4.7 *10°12

Die Synthese dieser Polyrotaxane verlief genauso, wie fiir die zuvor be-
schriebenen Polyrotaxane, lediglich bei der Aufarbeitung mittels Ultrafiltra-
tion musste aufgrund des ionischen Zustands des Polyrotaxans zunéchst mit
NaCl Lésung filtriert werden, um die ionischen Wechselwirkungen und die

daraus folgenden Aggregationen zu reduzieren.

Aufgrund der Ladung konnte die Molmasse dieser Polyrotaxane erst mit-
tels GPC in DMSO mit LiBr bestimmt werden. Vergleicht man die mit den
beiden Initiator Systemen hergestellten StS gestopperten Polyrotaxane
(siehe Tabelle 4) ldsst sich die gleiche Tendenz abzeichnen, wie auch fiir die
PEG-MA gestopperten Polyrotaxane (Tabelle 1). APS/TMEDA liefert gerin-
gere Monomerumséatze und kleinere Molmassen, als VA-044. Der Auffiade-
lungsgrad ist fur beide Produkte allerdings dhnlich hoch, jedoch etwas nied-
riger, als bei den PEG-MA Polyrotaxanen. Die Zusammensetzung des StS-
Polyrotaxans kann iiber das 'H-NMR in DMSO-ds (siehe Abbildung 23) be-

stimmt werden.
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Abbildung 23: 1TH-NMR des StS-Isopren-RAMEB Polyrotaxans (12) in
DMSO-ds (400 MHz).

Die Aromatensignale des StS Stoppers kénnen eindeutig zugeordnet wer-
den (7.50 und 7.07ppm). Danach kann das Verhéltnis mit Isopren iiber die
Alkylsignale im Bereich von 0.5 bis 2.25 ppm bestimmt werden. Hier kommt
man auf ein Verhéaltnis von Isopren : StS von 8:1. Ist das Verhaltnis des Iso-
prens bestimmt, kann dann Gber das anomere H auf die Molzahl von RAMEB
geschlossen werden, welches sich bet RAMEB von 5.09 bis 4.78 ppm verteilt.
Unter diesem Signal befindet sich jedoch noch das Doppelbindungsproton des
Isoprens und OH-Gruppen vom RAMEB. Das Isopren Signal (5.00ppm) kann
durch den zuvor bestimmten Wert von diesem Signal abgezogen werden. Die
OH-Gruppen des RAMEBs konnen durch Analyse des alleinigen RAMEB-
Spektrums in DMSO-ds auf ungefahr drei OH-Gruppen festgelegt werden. So
kann dann das Verhéaltnis von Isopren : StS : RAMEB auf 0.8 : 0.1 : 0.3 be-
stimmt werden. Im Feed wurde folgendes Verhiltnis zugegeben: 1 : 0.1 : 1.
Das bedeutet, dass das Isopren nicht vollstdndig einpolymerisiert wird, was
aufgrund seiner hohen Fliichtigkeit nachvollziehbar ist. Es werden 30 mol%
des eingesetzten RAMEBs ins Polyrotaxan eingebaut. Diese ist fiir diese
rotaxa-Polymerisation ein recht hoher Wert, denn zwischen CD und Isopren

wird zwar ein 1:1 Komplex gebildet, aber im Polyrotaxan komplexiert ein CD
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zwel Wiederholeinheiten des Polyisoprens, sodass bei den 80mol% eingebau-
tem Isopren maximal 40mol% RAMEB eingebaut werden kénnten. Und fir
die bereits publizierten hydrophoben Polyrotaxane ergaben sich immer we-

sentlich niedrigere Auffidelungsgrade.![48]

4.4 Vergleich der Polyrotaxane mit verschiedenen Stoppern

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass sich unter den hydrophilen Stop-
pern, PEG-MA als das flir den Umsatz und den Auffadelungsgrad beste Stop-
per-Comonomer erwiesen hat. Als optimalstes Verhaltnis fir die Wasserlos-
lichkeit hat sich hier fir Isopren : PEG-MA : CD die molare Zugabe 1:0.1:1

erwiesen.

Die analytische Auswertung ist in diesem Fall allerdings nach wie vor
schwierig. In dieser Hinsicht war die Verwendung von StS ein Erfolg. Aller-
dings sind diese beiden Polyrotaxane nur schwierig miteinander vergleich-
bar, da es sich um sehr unterschiedliche funktionelle Gruppen handelt: Me-
thacrylat (PEG-MA) und Vinylderivat (StS) mit gleichzeitigem Zusatz einer
negativen Ladung. Beide sind trotz ihrer Unterschiedlichkeit jedoch gut ge-
eignet um als Stopper im Polyrotaxan zu fungieren und deren Wasserloslich-
keit zu ermdéglichen, wobel PEG-MA die besseren Umsétze liefert. Vergleicht
man diese wasserloslichen Polyrotaxane mit dem von Kali et al. publizierten,
welches Styrol als Stopper hat, konnte ein deutlich héherer Auffidelungs-
grad erreicht werden. Die hydrophoberen Polyrotaxane hatten einen Auffa-
delungsgrad von <10 wt.%.[48 Bei den hier beschriebenen wasserléslichen Po-
lyrotaxanen konnte ein Auffidelungsgrad von mindestens 50 wt.% erreicht

werden.
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5 Synthese mit hydrophilen Cyclodextrinen durch FRP

In diesem Kapitel wird der Einfluss des CD-Derivates auf die Wasserlos-
lichkeit der tiber die freie radikalische rotaxa-Polymerisation hergestellten
Polyrotaxane untersucht. Dafir werden sowohl geladene, als auch ungela-
dene, hydrophile Derivate eingesetzt. Als neutrale, ungeladene CDs wurden
folgende Derivate gewihlt: das statistisch methylierte p-CD (RAMEB), mit
einem Substitutionsgrad (DS) von ca. 1.7 pro Glucoseeinheit; das exakt 2-
fach, methylierte B-CD: Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-B-cyclodextrin (DIMEB);
sowie hydroxypropyliertes -CD (HP-B-CD), mit einem DS von 0.6 pro Glu-
coseeinheit. Als positiv geladenes CD kam (2-hydroxy-3-N,N,N-
trimethylamino) propyl-B-CD chloride (TMA-B-CD, DS:0.4), und als negativ
geladene CDs kamen Sulfobutylether B-CD (SBE-B-CD, DS:0.9) und Succinyl-
Rameb (Suc-RAMEB, 13, DS:0.6) in Frage.

Ein erster wichtiger Hinweis auf das Potential der ausgewédhlten CD-De-
rivate wird durch die Bestimmung der Komplexbindungskonstante (K) mit
Isopren geliefert. Sie liefert einen Hinweis darauf, ob ein stabiler Komplex
gebildet wird, oder nicht. Dazu wird sich der Methode der Headspace Gas-
chromatographie (GC) bedient. Hier wird der Einschluss fliichtiger Mono-
mere (Wirte), in diesem Fall Isopren, durch dessen Dampfdruck in der Gas-
phase in Abhéangigkeit der CD-Wirt-Konzentration bestimmt.[961.1971 Es wird
die Abnahme des Dampfdrucks detektiert und dariuber die Komplexbindungs-
konstante K bestimmt. (genaue Berechnungen dazu siehe Kapitel 10.2) Fol-
gende Komplexbindungskonstanten ergeben sich fiir die verwendeten CD-De-

rivate:
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Tabelle 5: iiber Headspace GC bestimmte Komplexbindungskonstanten

(K) von Isopren in den verwendeten B-CD-Derivaten.

Ungeladenes CD-Derivat | K [M'1] | Geladenes CD-Derivat | K [M-1]
Natives -CD 65 TMA-B-CD 33
RAMEB 70 SBE-B-CD 33
DIMEB 150 Suc-RAMEB 59
HP-B-CD 65

Die Komplexbindung von Isopren in DIMEB ist mit 150 M! deutlich héher,
als fir RAMEB (70 M) und HP-B-CD (65 M'1), wobei fiir RAMEB bereits
nachgewiesen wurde, dass diese Komplexbindung ausreichend ist fiir die er-
folgreiche rotaxa-Polymerisation.[48] Zum Vergleich sei hier noch der K-Wert
fiir natives B-CD angegeben, welcher genauso hoch ist, wie fiir HP-B-CD (65
M1). Ein DS von 0.6 pro Glucoseeinheit, also 4.2 funktionelle Gruppen pro
CD, wie bei HP-B-CD, verdndern fir ungeladene Derivate die Komplexbin-
dungskonstante nicht. Das kationische TMA-B-CD und das anionische SBE-
B-CD haben eine deutlich niedrigere Komplexbindungskonstante. Hier han-
delt es sich jedoch um natives B-CD mit drei bzw. sieben sterisch anspruchs-
vollen, funktionellen Gruppen welche einen signifikanten Einfluss auf die
Kavitiat und somit auf das Komplexierungsverhalten haben. Das succiny-
lierte RAMEB (Synthese siehe Kapitel 0) hat trotz seiner vier Ladungen pro
CD mit 59 M'! eine noch recht hohe Komplexstabilitdt zum Isopren, dhnlich
hoch wie RAMEB selbst. Die Ladungen beeinflussen die Komplexbindung
schon, jedoch sorgen die Methylgruppen fiir eine Abschirmung der Ladungen,

sodass die Kavitidt davon weniger beeinflusst wird.
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5.1 Ungeladene CD Derivate

Nachfolgend werden neutrale Polyrotaxane diskutiert, welche mittels
rotaxa-Polymerisation tiber die FRP mit dem wasserléslichen, thermischen
Azoinitiator VA-044 synthetisiert wurden. Weitere Komponenten des Poly-
rotaxans sind neben den ungeladenen CD-Derivaten, Isopren als Monomer
und PEG-MA als Stopper, wobei bei der Zugabe immer ein molares Verhalt-
nis von CD : Isopren: PEG-MAvon1:1:0.1gewidhlt wurde (sieche Abbildung

24).
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RAMEB: R:CH;, n=11
DIMEB: R:CH;, n=14

HP-B-CD: R: J{Y,n =4
OH

Abbildung 24: Synthese des PEG-MA gestopperten Polyisopren- Poly-

rotaxans mit ungeladenen CD Derivaten.

Hier sei der Ubersicht halber schon eine Tabelle aller wichtigen Ergebnisse
der Polyrotaxane mit den CD-Derivaten RAMEB, DIMEB und HP-B8-CD dauf-
gefiihrt.
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Tabelle 6: Ubersicht iiber die mit VA-044 synthetisierten PEG-MA-ge-

stopperten Polyrotaxane mit den ungeladenen CD-Derivaten.

# CD K Ymon | Wen | Mw(THF) | D | Loslich-
[M1] | [wt.%] | [wt.%] | [kDal |(THF)| keit

1 | RAMEB | 70 59 67 73 1.8 W.D,C
14| DIMEB | 150 83 42 9 1.5 W.D
15 | HP-B-CD | 65 77 44 - - D

Hier kann schon erwdahnt werden, dass zumindest bei den methylierten
CD-Derivaten der Monomer-Umsatz Ymon mit steigender Komplexbindungs-
konstante K steigt. Das wichtigste hydrophile bzw. amphiphile CD ist das
RAMEB, welches auch schon im vorherigen Kapitel zum Einsatz kam. Hier
sel das Polyrotaxan 1 nochmal aufgefiihrt, als wichtigster Vertreter der mit
dem PEG-MA Stopper synthetisierten Polyrotaxane. Es ist in Wasser, DMSO
und Chloroform 16slich, und hat mit 73 kDA eine recht hohe Molmasse. Auch
der Auffidelungsgrad ist mit 67 wt.% ziemlich hoch. Dieser konnte mit dem
DIMEB Derivat nicht erreicht werden (44 wt.%). Fiir das DIMEB Polyrotaxan
konnte Ymon auf 83 wt.% erhéht werden, fiir das RAMEB Polyrotaxan konnten
nur 59 wt.% umgesetzt werden. Dies liegt wie zuvor erwdhnt an der héheren
Komplexbindungskonstante fir DIMEB. Als Nachweis, dass es sich bei den
synthetisierten Proben um Polyrotaxane handelt, ist hier fir das DIMEB Po-
lyrotaxan ein DOSY-Spektrum gezeigt (siehe Abbildung 25).
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Abbildung 25: Struktur (oben) und DOSY-Spektrum (unten) von 14 in
DMSO-ds (500 MHz, 296K, ILT).

Die Synthese des Polyrotaxans 15 mit HP-B-CD (siehe Tabelle 6, Eintrag
3) liefert trotz der gleichen Komplexbindungskonstante wie fiir RAMEB ein
anderes Ergebnis mit erhohtem Ymon, aber gleichzeitig niedrigem Auffiade-
lungsgrad. HP-B-CD wurde als Derivat gewéahlt, da es durch seine funktio-
nellen Gruppen weiterhin OH-Gruppen besitzt, welche durch ihren nun er-
héhten Abstand zur Glucoseeinheit besser zuganglich sind fiir eine weitere
Derivatisierung bzw. flir die spatere Vernetzung der CDs. Diese wird in Ka-
pitel 8 genauer erlautert. Der entscheidendste Unterschied fiir diese Arbeit
besteht aber in der Loslichkeit des Polyrotaxans. Das Polyrotaxan mit HP-B-
CD ist nach der Lyophilisation nicht mehr wasserléslich. Dies kéonnte an in-
termolekularen H-Briicken im Bulk liegen. Aber auch die Loslichkeit in THF
ist fur dieses Polyrotaxan selbst nach der Acetylierung nicht gegeben, sodass
keine Molmasse in THF bestimmt werden konnte. Dies lasst darauf schlie-
Ben, dass diese Probe quervernetzt ist. Dieses CD-Derivat ist somit nicht wei-

ter verfolgt worden.
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DIMEB als exakt an OH-2 und an OH-6 vollstindig methyliertes B-CD-
Derivat hat nicht nur eine deutlich erhéhte Komplexbindung mit Isopren
(siehe Tabelle 5), sondern erméglicht durch sein exaktes Substitutionsmuster
auch eine bessere NMR-Analytik aufgrund der sich dadurch verbessernden
Intensitdt und Signalaufspaltung (siehe Abbildung 26(a)). Aber selbst mit
dem vereinfachten NMR war eine Auswertung des Polyrotaxans (Abbildung
26(b)) nur schwierig méglich aufgrund der Uberlagerung der Signale der ver-
schiedenen Komponenten, unter Anderem des Polyisopren Signals und dem
anomeren H des DIMEBs im Bereich um 5ppm. Deshalb wurde mit dem Po-

lyrotaxan eine saure Hydrolyse mit 1M HCIO4 durchgefiihrt.

3] 5 4 2
Chemische Verschiebung o [ppm]

Abbildung 26: oben: Struktur von 14, unten: 400 MHz 'H-Spektren von

(a) DIMEB in DMSO-ds, (b) DIMEB Polyrotaxan mit PEG-MA Stopper

in DMSO-ds und (c¢) das Polyisopren-co-PEG-MA Copolymer Backbone
des Polyrotaxans (b) nach saurer Hydrolyse von DIMEB in CDCls.
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Durch die Hydrolyse wurden die CDs in ihre Glucoseeinheiten gespalten,
und somit erhédlt man das Polyisopren-co-PEG-MA Copolymer Backbone des
Polyrotaxans. (siehe Abbildung 26(c)) Dieses ldsst sich im NMR wesentlich
besser analysieren, da keine Uberlagerung mit den CD Signalen mehr auf-
tritt. Uber diese Backbone Analyse ergibt sich eine Zusammensetzung des
Polyisopren-co-PEG-MA Copolymers von 5 : 1, d.h. 20 mol% des Backbones
bestehen aus PEG-MA, was hoher als erwartet ist, aufgrund der eingesetzten
Eduktmenge von 10 mol%. Methyacrylate und Isopren haben in Bulk folgende
Copolymerisationsparameter: rymma‘ 0.4 und risopren: 0.78,981 was bedeutet
dass beide ein alternierendes Copolymer bilden. Jedoch ist das hier verwen-
detet PEG-MA in Wasser 16slich, und haben deshalb im Vergleich zu Isopren
eine hohere Reaktivitat und reagieren in wassriger Losung schneller mit Ra-
dikalen, als die hydrophoben Isoprenmolekiile. Dies erkléart die Anreicherung

des PEG-MA im Polymer.

Diese Hydrolyse der CDs konnte leider nur fiir dieses Polyrotaxan durch-
gefiihrt werden. Bei allen anderen Polyrotaxanen, welche zuvor und im wei-
teren Verlauf noch genauer erldutert werden, wurde durch die saure Hydro-
lyse auch das Backbone mit zersetzt. Ein hoher Auffadelungsgrad schiitzt das
Backbone vor der sauren Hydrolyse, sinkt jedoch der Auffadelungsgrad wird
auch das Backbone sauer gespalten. Aufgrund des finanziellen Aspektes,
dass das DIMEB sehr teuer ist und man fiir die Synthese der Polyrotaxane
einen hohen Einsatz an CD benétigt, wurde sich trotz der schlechteren Aus-
wertbarkeit flir RAMEB als wichtigstes, ungeladenes CD - Derivat entschie-

den.

5.2 Geladene CD Derivate

Wie auch bei der zuvor diskutierten Synthese mit ungeladenen CD Deri-
vaten wurde hier mit Isopren als Monomer und PEG-MA als Stopper-Como-
nomer gearbeitet. CD, Isopren und PEG-MA wurden im molaren Verhéltnis

von 1:1:0.1 eingesetzt.
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Abbildung 27: Synthese des PEG-MA gestopperten Polyisopren-Poly-

rotaxans mit geladenen CD Derivaten.

Bei der Synthese der geladenen Polyrotaxane ist zu beachten, dass man auf
den pH-Wert wiahrend der Reaktion achten muss, weil es aufgrund der La-

dungen zu ionischen Wechselwirkungen und daher Aggregationen kommen

kann.

Die Einfiihrung einer kationischen Ladung in das Polyrotaxan wurde
durchgefiihrt durch Verwendung von (2-hydroxy-3-N,N, N-
trimethylamino)propyl-p-CD chlorid (TMA-B-CD).

cl
+/
TS
|\  OH 3

Abbildung 28: Struktur von TMA-B-CD.
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Dieses CD enthélt im Schnitt 3.2 quartare Ammoniumgruppen pro CD. Das
Polyrotaxan 16, welches ausschlieBlich unter Verwendung von TMA-B-CD
synthetisiert wurde, hat einen fir die wasserloslichen Polyrotaxane relativ
geringen CD Gehalt von 42 wt.%, aufgrund der LadungsabstoBung der CDs
voneinander (siehe Tabelle 7). Aufgrund dieser Ladungen war auch keine
GPC Messung in THF moglich, sondern die Molmasse wurde spater in DMSO
mit LiBr bestimmt. Fir die Messungen in DMSO mit LiBr wurden immer
hohere Dispersitiaten festgestellt, als fir THF. Dies kann an der nachtragli-

chen Derivatisierung (Acetylierung) liegen.

Tabelle 7: Ubersicht iiber die PEG-MA-gestopperten Polyrotaxane mit
kationisch geladenen CD-Derivaten (2 GPC gemessen in THF, » GPC
gemessen in DMSO LiBr).

# | CD Ymwon w'ch My D Loslichkeit
[wt.%] | [wt.%] | [kDal

732 1.82

1 | RAMEB 59 67 W, D, C
83b 3.1b

16 | TMA-B-CD 95 42 66P 4.0 | W, D

17 | Rameb:TMA-3-CD 10:1 | 50 68 42a 2.0 | W, D

Um eine starke LadungsabstoBung zu vermeiden, wurde auch eine Mi-
schung von geladenen und ungeladenen CDs verwendet. Dabei wurde als un-
geladene Komponente RAMEB gewahlt, mit einem Verhéltnis der ungelade-
nen zur geladenen TMA-B-CD Spezies von 10:1. So konnte das Polyrotaxan
17 mit einem Auffiddelungsgrad von 68 wt.% erhalten werden. Problematisch
bei der Verwendung zwei verschiedener CDs ist wieder die anschlieBende
Auswertung des NMRs. Dort kann leider nicht zwischen RAMEB und TMA-
B-CD unterschieden werden, denn die Signale der funktionellen Ammonium-
Gruppe tUberlagern genau mit den Signalen des PEG-MA Stoppers und auch

mit den RAMEB Signalen. So kann also keine Aussage dariber getroffen wer-
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den, ob und wenn ja wieviel kationisches CD sich auf dem Polyrotaxan befin-
det. Die Messung des Zetapotentials stellt eine einfache Methode dar, um
festzustellen, ob das Polyrotaxan Ladungen besitzt.[36] Dabei wird die Ge-
schwindigkeit der Partikel gemessen, die sich durch Anlegen eines elektri-
schen Feldes aufgrund ihrer Ladung in Bewegung setzen. Je schneller die
Partikel sind, desto grofB3er ist die Ladung, desto hoher deren Zetapotential.
Nachfolgende Abbildung 29 zeigt das Zetapotential fiir das neutrale Polyrota-
xan 1, fir das positiv geladene Polyrotaxan 16 und die Messung des Polyrota-
xans mit der Mischung der CD-Derivate 17 zeigt, dass es sich hier um ein
neutrales Polyrotaxan ohne nennenswertes Zetapotential handelt. Dies ist

der Nachweis dafiir, dass es zu keiner Auffadelung der kationisch geladenen

CDs kam.
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Abbildung 29: Zetapotential von 1, 17 und 16.

Vergleicht man auch Monomer-Umsatz und Auffadelungsgrad dieser drei
Polyrotaxane, lasst sich auch feststellen, dass es sich bei dem Polyrotaxan 17
um ein ungeladenes Polyrotaxan handeln muss, denn die Werte sind sehr
dhnlich zu denen des ungeladenen Polyrotaxans 1. AuBBerdem konnte 17 ace-
tyliert werden und anschlieBend per GPC in THF vermessen werden. Héatte
das Polyrotaxan Ladungen, wire eine GPC Messung in THF trotz Acetylie-

rung nicht moglich gewesen. Dass bei 17 kein kationisches CD aufgefdadelt
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wurde lasst sich durch die wesentlich schlechtere Komplexbildung mit Isop-
ren erklaren. Nur in RAMEB komplexiertes Isopren wurde polymerisiert,
und somit nur RAMEB ins Polyrotaxan eingebaut. Das kationische TMA-f3-
CD blieb unkomplexiert in Losung und da das Polyrotaxan einen Auffiade-
lungsgrad von 68 wt.% aufweist, gab es auch kein freies Polymerbackbone,
auf das das kationische CD hatte auffadeln konnen. Das Polyrotaxan 16 mit
ausschlieBlich kationisch geladenen CDs ist wasserléslich und hat einen sehr
guten Monomer-Umsatz, jedoch ist es nicht gut geeignet, um im Anschluss
daran vernetzt zu werden. Die quartidren Aminogruppen sind inert gegentiiber
weilteren chemischen Reaktionen, sodass sie fiir eine weitere Derivatisierung

ungeeignet sind.

Die Einfiihrung einer anionischen Ladung war hingegen etwas vielverspre-
chender, da es deutlich mehr Publikationen in diesem Bereich gibt.[37.[99],[100]
Zunéchst wurde das sechsfach geladene SBE-B-CD fiir die Synthese der ne-
gativ geladenen Polyrotaxane eingesetzt. Die Ladungen liegen bevorzugt auf

der priméren, engeren Seite des CDs.

- +
o

6

Abbildung 30: Struktur von SBE-B-CD.

Die Synthese dieses Polyrotaxans verlief problemlos, nach Ende der Reak-
tion war ein komplett in Wasser gelostes Produkt entstanden, welches sich
gut ultrafiltrieren liel3 und so wurde ein weilles Produkt mit einer verniinfti-
gen Ausbeute erhalten. Leider ergab sich jedoch aus NMR, ITC, Polarimetrie
und GPC, dass es sich beim erhaltenen Produkt ausschlieflich um das einge-
setzte CD-Derivat handelt. Es konnte kein Polyrotaxan gefunden werden, ob-
wohl bei der UF eine Ausschlussgrenze von 10 kDa verwendet wurde. In der

GPC lieB sich zeigen, dass fiir dieses CD-Derivat allein eine Molmasse von
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ca. 12 kDa gemessen wird. Die Hydrathiille um die Ladungen erhoéht die
GroBe des CDs so enorm, dass es so zu dieser Retardierung kommt. Aufgrund
dessen ldsst sich schlieBlen, dass die elektrostatische AbstoBung der CDs un-
tereinander so grof3 ist, dass es nicht zur Polymerisation kommen kann. Die
Isopren-Monomere sind aufgrund der Hydrathiille um das CD nicht zugéng-
lich. Die Arbeit von Mondjinou et al. zeigt, dass es méglich ist ein Polyrotaxan
mit einem Gemisch aus SBE-B-CD und RAMEB zu synthetisieren.!37! Deshalb
wurde dies auch hier in dieser Arbeit getestet. Um eine geringere elektrosta-
tische AbstoBung zu erzielen, damit es zur Polymerisation kommen kann,
wurde RAMEB zu SBE-B-CD im Verhiltnis 10:1 eingesetzt (sieche Tabelle 8).
Bei dem so synthetisierten Polymer 18 konnte Polyrotaxanbildung festge-
stellt werden, und es ist auch am 'H-NMR zu sehen, dass SBE-B-CD mit ein-
gebaut ist, da die Methylengruppen der Sulfobutylgruppe ein intensives Sig-
nal bei 1.61ppm zeigen (siehe Abbildung 31).

] 3
H2-6 7 "o “x’DMSO
CH, von SBE-B-CD
HOD
0-CH; =
'4
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Abbildung 31: 'H-Spektrum von 18 in DMSO-ds (400 MHz).

Dieses lasst sich aber nicht quantifizieren, da auch die Methylengruppen
des Polyisoprenbackbones und die des PEG-MA in diesen Bereich fallen. Al-
lerdings konnte fiir dieses Polyrotaxan das freie CD nach der Synthese nicht
vollstandig entfernt werden. Es kommt zu Aggregationen, die mit dem Auge
nicht sichtbar sind, die aber dazu fiihren, dass mittels ITC freies CD detek-

tiert wird.
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Die Sulfobutylgruppe hat durch ihren Butylrest eine geringere sterische
Hinderung, als TMA-B-CD, jedoch befinden sich alle funktionellen Gruppen
nur auf der priméaren Seite, wodurch die sterische Hinderung wieder zu-
nimmt. Des Weiteren ist die Sulfonatgruppe weitesgehend inert gegeniiber
weiteren Reaktionen, sodass sie nicht fiir eine weitere Derivatisierung ver-

wendet werden kann.

Tabelle 8: Ubersicht iiber die PEG-MA-gestopperten Polyrotaxane mit

den anionisch geladenen CD-Derivaten.

# | CD - Derivat Y mon w‘ch M, (DMSO) b Loslich-
[wt.%] | [wt.%] | [wt.%] (DMSO) | keit
1 | RAMEB 59 67 83 3.1 W, D, C
18 | RAMEB:SBE-B-CD | 98 20 - - W,D
(10:1)
19 | Suc-RAMEB (13) 27 34 38 1.7 W.,D

Um die komplexbindenden Eigenschaften durch Einfiihrung einer Ladung
nicht zu sehr negativ zu beeinflussen, wurde RAMEB als bereits erfolgreich
verwendetes CD weiter derivatisiert (siehe Abbildung 32). Dazu wurden im

Schnitt 3.9 Succinatgruppen eingefiihrt.
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Abbildung 32: Synthese und Struktur des Suc-RAMEBs (13).
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Die Herstellung des Succinyl RAMEBs (Suc-RAMEB) (Verbindung 13) er-
folgte in Anlehnung an die Vorschrift von Constantin et al.!101 Uber das 1H-
NMR in D20 des Suc-RAMEBS konnte tiber die neu entstandenen CH32-Sig-
nale der Succinatgruppen zwischen 2.49 und 2.76 ppm ein Substitutionsgrad
von 3,9 Succinylgruppen/CD bestimmt werden. Dies entspricht einem DS von
0.56. Es konnte tiiber die NMR Auswertung von 'H und CH-COSY auch fest-
gestellt werden, dass auch priméaren OH-Gruppen (OH-6) mit Succinyl-Grup-
pen substituiert sind. Dies bestéatigt auch die Arbeit der genauen Analyse das
RAMEBs von der Arbeitsgruppe Holm, welche flir RAMEB keine vollstidndige
Substitution des primidren OH-6 festgestellt hatte.[4]

H_2/2{/2{!_6/6{/5{{ ‘/O-CH3
CH, des Suc an O-2 und 0-3

CH, des ' '
Suc an 0_6\

<«+—D,0

H-17/1" H-1/1

F 92

U 96

FE 98
- — E
100

-
F1 Chemische Verschiebung & [ppm]

55 I 50 I 4|.5 ‘ 4!0 I 3|.5 I 3|.0 I 2.5
F2 Chemische Verschiebung & [ppm]

Abbildung 33: 500MHz C-H-COSY von 13 in D20

(ohne “ neben OH, mit “ neben O-CHs , mit “: neben Suc).

Im CH-COSY ist eindeutig zu erkennen, dass die CHz-Gruppen (neben OH-
6) vom RAMEB nach der Derivatisierung chemisch verschoben sind in den
Bereich zwischen 4.3 und 4.5 ppm (siehe Abbildung 33, schwarz umrahmt).
Somit sind drei der OH-6 Gruppen funktionalisiert worden. Uber die Ver-
schiebungen der Integrationen der anomeren Protonen konnte der DS fiir das

OH-2 bestimmt werden. 0.03 der OH-2 - Gruppen wurden succinyliert. Uber
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die Integration der CH2-Signale der Succinatgruppen bei 2.67 und 2.49 ppm

konnte bestimmt werden, dass 0.63 der OH-3 - Gruppen substituiert wurden.

Die Synthese des anionisch geladenen Polyrotaxans (19) mit dem zuvor
synthetisierten Suc-RAMEB (13) fithrte bei geeignetem pH-Wert zu einem
wasserldslichen Produkt. Die Einstellung eines sauren pH-Wertes (4.88) ist
wichtig, damit die Succinatgruppen in protonierter Form vorliegen, sodass es
zu weniger AbstoBungen der CDs voneinander kommt. So kann ein héherer
Auffadelungsgrad erreicht werden, welcher auch entscheidend ist fiir die
Wasserloslichkeit, denn durch zu wenige CDs auf dem Polyrotaxan ist der
hydrophobe Anteil des Polyrotaxans, das Polyisopren Backbone, zu grol3, um
insgesamt wasserléslich zu sein. Die Durchfithrung der Reaktion im sauren
Milieu ist machbar, da der Initiator VA-044 saurestabil ist, nur im Basischen

zerfallt.

5.3 Vergleich der Polyrotaxane mit verschiedenen Ladungen

Die Eintopfsynthese wasserléslicher Polyrotaxane mit geladenen und un-
geladenen CD-Derivaten konnte erfolgreich durchgefiihrt werden. In folgen-
der Abbildung werden vergleichend die Zetapotentiale fiir positiv und negativ
geladene, sowie neutrale Polyrotaxane gezeigt.
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Abbildung 34: Zetapotentiale von 12 (-), 19 (-), 18 (-), 1 (n), 17 (+),16 (+) in-

klusive Standardabweichung.
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Es kann ein deutlicher Unterschied zwischen geladenen und ungeladenen
Polyrotaxanen festgestellt werden. Ein Zetapotential von +14,7mV bei 16 mit
TMA-B-CD zeugt von einer deutlich positiv geladenen Oberflache des Poly-
rotaxans in wassriger Losung. Die gleiche Feststellung kann fiir das negativ
geladene Polyrotaxan 19 mit Suc-RAMEB als CD-Derivat festgestellt werden
mit einem negativen Zetapotential von -16.2mV. Das bedeutet, dass die Net-
toladungen beider Polyrotaxane etwa gleich sind. Noch ein hoheres Zetapo-
tential von -21.1mV hat das Polyrotaxan 12 mit den geladenen StS-Stopper-
gruppen. Dies soll hier noch als Vergleich mit dargestellt werden. Die Netto-
ladung des Polyrotaxans 12 ist also grof3er, als die von 19. Dies spricht dafir,
dass die Anzahl der geladenen CDs auf dem Faden in ihrer Gesamtladung
kleiner ist, als die Anzahl der Ladungen der Stopper von 12. 19 hat aber eine
kleinere Molmasse, als 12 (38kDa im Vgl. zu 62kDa) und auch nur ein w’cp
von 34 wt.%. Diese beiden Faktoren konnen die vergleichsweise kleinere Net-
toladung von 19 erklaren. Das neutrale Polyrotaxan 1 mit RAMEB hat, wie
zu erwarten, ein Zetapotential von anndhernd OmV, ist also ungeladen. So
kann mittels Zetapotential die Struktur des Polyrotaxans verifiziert werden.
Es ist also moglich wasserlésliche Polyrotaxane mit geladenen und ungela-

denen CD-Derivaten mittels rotaxa-Polymerisation herzustellen.
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6 Synthese mit hydrophilem Comonomer : Acrylamid
(AAm) durch FRP

In diesem Kapitel wird die Wasserloslichkeit der Polyrotaxane durch Zu-
gabe von Acrylamid (AAm) als hydrophiles Comonomer untersucht. Gleich-
zeitig wird Styrol (St), als hydrophober Stopper eingesetzt, um ausschlieB3lich
den hydrophilen Effekt des Comonomers im Polymerbackbone zu sehen. Als
CD-Derivat wird RAMEB eingesetzt, wie auch in Abbildung 35 zu erkennen

ist.

k4 e ¢
T + /( +
. o/ NH,

Abbildung 35: Synthese des Styrol-gestopperten Polyisopren- Polyrota-
xans mit RAMEB und AAm als Comonomer.

Acrylamid (AAm) ist radikalisch polymerisierbar und ist klein genug, so-
dass die B-CD Derivate tber Polyacrylamid driiber fadeln kénnen. Die Dicke
des Polyacrylamid-Fadens kann tiber die Bindungsldngen und —winkel be-
stimmt werden und ist mit 4.6A kleiner als die engste Stelle der Kavitat des
B-CDs mit 5.8A.12) Durch die Methylierung des B-CDs erweitert sich die Ka-
vitdt noch zusitzlich.[102] Diese Einfithrung des Acrylamid-Comonomers in
das Polymerbackbone ermdglicht eine erhohte freie Beweglichkeit der CDs

auf der Polymerkette, tiber die diese zwar driiber fadeln kénnen, sich aber
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aufgrund der Hydrophobizitdt der Kavitat im Bereich des hydrophoben Poly-
1soprens anreichern. Dies fihrt zu einem niedrigeren Auffadelungsgrad, mit
gleichzeitig hoher Mobilitat der CDs. Der Anteil an AAm wurde im Verhéaltnis
zu RAMEB und Isopren mit 1:1 (siehe Tabelle 9, 20) und 1: 0.5 (siehe Tabelle
9, 21) eingesetzt, jeweils mit 0.1 Styrol als Stopper. 22 wurde mit den glei-
chen Verhéiltnissen, wie 20 synthetisiert, jedoch mit PEG-MA als Stopper,
statt Styrol.

Tabelle 9: Ubersicht iiber die Styrol-gestopperten Polyisopren-Poly-
rotaxane mit RAMEB und AAm als Comonomer (* W: Wasser, D:
DMSO, C: Chloroform).

# |RAMEB : I : AAm: St |Ymon |w'p | Loslich | My(D)|D (D)
(Eduktverhiltnis) [wt.%] | [wt.%] | keit* | [kDal

20(1:1:1:0.1 42 51 W.,D 187 3.0

21|1:1:0.5:0.1 8 71 D 216 1.9

221:1:1:0.1 (PEG-MA) | 50 63 W,D,C | 262 2.3

1 |1:1:0:0.1 (PEG-MA) |59 42 W.,D,C |83 3.1

Verbindung 20 zeigt, dass Polyrotaxane mit hoher Molmasse (187 kDa)
synthetisiert werden konnen, welche noch wasserloslich sind, obwohl die hyd-
rophoben Anteile (St und Isopren) in den molaren Verhiltnissen nicht ver-
nachléassigbar klein sind. AAm und RAMEB begiinstigen die Wasserloslich-
keit signifikant. 21 zeigt die Variation der AAm Menge. Die Verringerung der
AAm-Menge auf die Halfte fiihrt dazu, dass das Polyrotaxan in Wasser un-
I6slich wird. Hier konnte nicht mittels Ultrafiltration aufgereinigt werden,
wodurch es zu einem starken Ausbeuteverlust kam. Die AAm-Menge hat ei-
nen entscheidenden Einfluss auf die Wasserloslichkeit. Zum Vergleich wird
hier noch das Polyrotaxan 22 gezeigt, welches mit der gleichen Zusammen-
setzung, wie 20 angesetzt wurde, allerdings mit PEG-MA als Stopper, statt
Styrol. Die Wasserloslichkeit ist aufgrund der zusédtzlichen hydrophilen
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Komponente PEG-MA auf jeden Fall gegeben. Die Molmasse und auch der
Monomer-Umsatz dieses Polyrotaxans sind héher als fiir 20. Dies lasst sich
mit den Copolymerisationsparametern fiir AAm und St erkldren (r;=9.14,
rs=0.67), wobei hier erwdhnt werden muss, dass diese beiden Parameter
durch die Wahl des Lésemittels stark beeinflusst werden.[103] Diese Werte
zeigen eine deutlich stidrkere Neigung fiir AAm mit sich selbst zu reagieren,
bevor es mit St reagiert. Im Gegensatz dazu haben AAm und Methylacrylat
ein nahezu ideales Copolymerisationsverhalten (r1=0.49, rs=1.65).[104 Ver-
gleicht man die mit PEG-MA abgestopperten Polyrotaxane ohne und mit
AAm (Verbindungen 1 und 22) ist durch den Zusatz von AAm ein erheblicher
Anstieg der Molmasse zu verzeichnen. Sie hat sich mehr als verdreifacht, was

mit diesen Copolymerisationsparametern begriindet werden kann.

Die Zusammensetzung des Polyrotaxans lasst sich aufgrund der Verwen-
dung von St als Stopper bestimmen, da hier keine gravierenden Uberlage-
rungen auftreten, wie beispielsweise bei den zuvor synthetisierten Polyrota-
xanen, mit PEG-MA (1). Jedoch kann die Zusammensetzung nur durch Kom-
bination der NMRs in D20 und in DMSO-ds bestimmen (siehe Abbildung 36),
da die Signale des Aromaten des Styrols (H-C - E) und das Signal fiir das
Amid NH (H-z) in DMSO zusammen fallen. In D20 tauscht das NH komplett
aus, sodass dort nur die Aromatensignale integriert werden kénnen. Daraus
lasst sich die Integration im Bereich 0-2 ppm bestimmen, welche dann in
DMSO festgesetzt werden kann (114.46). So kann dann in DMSO die Menge
an Acrylamid uber die Signale zwischen 6.67 und 7.70 ppm bestimmt werden,
wobei das auch hier nur ungenaue Ergebnisse liefert, da auch in DMSO ein
Protonenaustausch stattfinden kann. Dariiber lassen sich dann im Alkylbe-
reich die Alkylprotonen von St und AAm abziehen, sodass die Isopren-Menge
bestimmt werden kann. So kann dann der Anteil an RAMEB tiber dessen

Anomerensignal in D20 (5.00-5.71ppm) berechnet werden.
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H-a,b.e.x,y,A,B
A

1713 62.60 165.73 |61.94‘ 114.46
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Abbildung 36: 400 MHz 'H-NMR von 20 in D20 (oben) und DMSO-ds

(unten).

Uber diese Auswertung kann folgendes molares Verhéltnis bestimmt wer-
den: Isopren : AAm : RAMEB : St : 1:0.5:0.3:0.08 wobei der AAm-Anteil
ein Mindestwert ist. Er liegt vermutlich sogar héher. Daher kann man sagen,
dass die beiden Monomere Isopren und Amm mindestens im Verhédltnis 2:1
vorliegen. Fir 21 kann keine so genaue Zusammensetzung bestimmt werden,
da sich das entstandene Polyrotaxan nicht mehr in Wasser 16st. Es wurde die
Zusammensetzung ausschlielich tiber das NMR-Spektrum in DMSO be-

stimmt, welches nur ungenaue Ergebnisse liefert.

Hier nun eine Ubersicht tiber die verschiedenen Ansédtze und deren Kom-

ponentenverteilung im Produkt:
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Tabelle 10: Feed (F)- und Produkt (P)- Zusammensetzung der
Reaktionen mit Acrylamid (AAm).

# | Eduktverhaltnis | Produktverhaltnis Mw

I | AAm |St |[CD|I | AAm | St CD | [kDal

20111 0.1]1 1/>0.5 10.08 [0.5 |187

21111 0.5]1 1>0.5 |=0.01 |=0.7|216

Far 22 kann aufgrund der Signaliberlagerungen mit PEG-MA keine ein-
deutige Zusammensetzung bestimmt werden, wie auch schon in Kapitel 4.1
beschrieben wurde. Uber die GPC in DMSO mit 1g/L LiBr konnte fiir die
Probe 20 eine Molmasse von 165 kDa und der Gehalt an freiem RAMEB auf
ca. 15 wt.% bestimmt werden (siehe Abbildung 37).

Polyrotaxan

RAMEB

8 10 12 14
Elutionsvolumen [mL]

Abbildung 37: GPC von 20 in DMSO mit 1g/L LiBr.

Setzt man Isopren, AAm und RAMEB im gleichen Verhéltnis zueinander
ein, kann auch der Einsatz von 10 mol% des hydrophoben Stoppers Styrol die
Wasserloslichkeit des Polyrotaxans nicht schmélern. Erst bei der Erniedri-
gung des AAm-Anteils auf 0.5 im Vergleich zu Isopren und RAMEB (siehe
Verbindung 21 aus Tabelle 9) kann die Wasserldslichkeit nicht mehr gewihr-
leistet werden. So zeigt sich eindeutig, dass die Verhédltnisse der eingesetzten
hydrophoben und hydrophilen Komponenten fiir die Wasserloslichkeit der

Polyrotaxane eine grol3e Rolle spielen.
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7 rotaxa-RAFT-Polymerisation

Die reversible Additions-Fragmentierungs-Kettenlibertragungspolymeri-
sation (RAFT) ist im Gegensatz zur FRP eine kontrollierte Polymerisations-
art, die 1998 entwickelt wurde.[1051.1106] Die Kontrolle der Polymerisation wird
durch Zugabe eines Ketteniibertragungsreagenzes (CTA) erreicht. Dieses
sorgt dafiir, dass nur ein sehr geringer Anteil der Radikale reaktiv ist, sodass
irreversible Terminierungsreaktionen fast vollstdndig vermieden werden
kénnen. Dieses CTA bildet reversible Terminierungsreaktionen, sodass im-
mer wieder eine geringe, aber ausreichende Menge an Radikalen fiir die Po-
lymerisation zur Verfiigung steht.[44l So kann auch zu einem spéiteren Zeit-
punkt erneut Monomer zugegeben und weiter polymerisiert werden. Diese
Kontrolle sorgt dafiir, dass bei mit RAFT synthetisierten Polymeren und Co-

polymeren sehr niedrige Dispersititen von <1.2 erreicht werden kon-

nen. [107],[108]

Es wurde schon RAFT Polymerisation an einem PEG-a-Pseudopolyrotaxan
durchgefiihrt (siehe Abbildung 6).46! Jedoch wurde hier ausgehend von einem
Makro-CTA, bei welchem sich schon CDs auf dem Polymerfaden befinden,
weiter polymerisiert. Problematisch ist in diesem Syntheseweg jedoch das
Abfiadeln der CDs vom Faden wiahrend der Polymerisation. Dieses Problem
konnte in diesem Fall nur durch Einfihrung von Extra Stoppergruppen ver-
mieden werden. Dies bedeutet einen weiteren Syntheseschritt. Man kommt
hier also auf insgesamt vier Syntheseschritte fiir die Herstellung eines Block-

Copolyrotaxans tiber RAFT Polymerisation.

In dieser Arbeit konnen erstmals, Giber eine kontrollierte rotaxa-Polymeri-
sation in einer Eintopfreaktion in Wasser, Polyrotaxane mit definierter Ket-
tenldnge und einer definierten Abfolge der Monomere hergestellt werden.
Dazu wurde als Ketteniibertragungsreagenz (CTA) S,S“-bis(a,a‘-dimethyl-a‘-
essigsdure)trithiocarbonat (DMATC) ausgewéahlt, weil es symmetrisch und
wasserloslich ist. Die Synthese dieses Reagenzes erfolgte nach der Vorschrift

von Lai et al.[199 Der symmetrische Aufbau dieses CTAs erlaubt neben der



rotaxa-RAFT-Polymerisation 78

Synthese statistischer Polyrotaxane auch die Synthese symmetrischer Tri-
block-Copolymere (siehe Kapitel 7.2), welche in 2 Schritten ablauft. Fiir die
folgenden RAFT-Synthesen wurden Isopren und RAMEB im Verhéltnis 1: 1
mit folgenden wasserléslichen Stopper-Comonomeren im Verhaltnis 1 : 0.1
umgesetzt: Poly(Ethylenglykol)Methylether Methacrylat (PEG-MA), 2-Hyd-
roxyethylmethacrylat (HEMA) und N-[Tris(Hydroxymethyl)MethyllAcryl-
amid (TRIS-AAm).

7.1 Statistische rotaxa-RAFT Polyrotaxane

Die Synthese der statistischen Polyrotaxane verlauft genauso ab, wie auch
fur die FRP beschrieben wurde, einziger Unterschied ist die zusitzliche Zu-
gabe des CTAs DMATC.

] —
Y8 S« it

0
HOOC™ s~ 8~ “COOH C}
DMATC -
VA-044 HEMA

|

Abbildung 38: RAFT Synthese des statistischen Polyrotaxans mit
HEMA-Stopper als Beispiel.

Die uber diese Methode entstandenen statistischen Polyrotaxane sind alle
wasserloslich, sowie in DMSO, THF und Chloroform. Nachfolgende Tabelle
zeigt wichtige Parameter, die mittels Polarimetrie, ITC, NMR und GPC in
THF bestimmt wurden.
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Tabelle 11: Ubersicht tiber die statistischen RAFT Polyrotaxane.

# | Stopper Ymon |Wep | My (THF) | Mw(P) | D
[wt.%] | [wt.%] | [kDal [kDa] | (THF)

23 | PEG-MA 48 56 26 11 2.2

24 | HEMA 54 60 37 15 2.2

25 | TRIS-AAm | 24 47 36 19 1.9

Betrachtet man diese Ergebnisse, wird ersichtlich, dass die Molmasse des
Polyrotaxans durch die Wahl des Stoppers nicht bedeutend beeinflusst wird.
Sowohl Methacrylate, als auch Acrylamide sind geeignet, um Polyrotaxane
mittels rotaxa-Polymerisation iiber RAFT herzustellen. Die Dispersitiaten (D)
der Polyrotaxane sind fiir RAFT relativ schlecht, was aber durch den Einsatz
des statistisch methylierten CD-Derivats (RAMEB) und der breiten Vertei-
lung der CDs auf den Polymerketten erkldrt werden kann. Der Monomer-
Umsatz ist bei dem Polyrotaxan 25 mit dem TRIS-AAm Stopper ca. halbiert,
im Vergleich zu den anderen beiden. Betrachtet man die Copolymerisations-
parameter nach Alfrey and Pricel104] sollte die Reaktivitidt der beiden funkti-
onellen Gruppen (Acrylate und Amide) jedoch genau das umgekehrte Ergeb-
nis liefern. Die Komplexierung der Stoppermonomere mittels der CD-Deri-
vate hat einen bedeutenden Einfluss auf die Reaktivitat wahrend der rotaxa-
Polymerisation. Die Molmassen der Polyrotaxane liegen alle ungefiahr in
demselben Bereich um 35 kDa. Theoretisch war eine Molmasse von 11 kDa

fur das Backbone wie folgt berechnet.

m(Isopren) + m(CTA)

Miheor = n(CTA) (5)

Diese theoretische Molmasse des Backbones von 11kDa konnte auch unge-
fahr erreicht werden (siehe My(P) in Tabelle 11). Das DOSY-Spektrum von
24 (siehe Abbildung 39) zeigt eindeutig die Bildung des Polyrotaxans, da alle

Signale mit einer Diffusionskonstante von 4.1 x 101! m2/s korrelieren. Der
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sehr geringe Anteil von 3 wt.% an freitem RAMEB in der Probe wird somit
auch verifiziert. Es sind keine freien CD-Signale im DOSY-Spektrum zu

sehen.

Diffusionskoeffizient D [m#s]

o < D ~
24 - 1010
() «—HOD o
'«+—DMSO 10
5.00 4.00 3.00 2.00 1.00 ppm

Chemische Verschiebung & [ppm]

Abbildung 39: 1TH-NMR und DOSY Spektrum von 24 in DMSO-ds (500
MHz, 296K, ILT).

Es wurde auch versucht ein geladenes Polyrotaxan iiber rotaxa-RAFT Po-
lymerisation herzustellen. Dafiir wurde StS als negativ geladenes Stopper-
Comonomer eingesetzt. Das daraus entstandene Polyrotaxan war zwar noch
wasserloslich, bereitete aber erhebliche Schwierigkeiten bei der Aufreini-
gung aufgrund seiner extrem hohen Viskositdt. Dies ldsst schon darauf
schlieflen, dass die RAFT Polymerisation in diesem Fall nicht erfolgreich war,
denn die hohe Viskositéat spricht fiir sehr hohe Molmassen, welche bei dieser
kontrollierten Polymerisationsart normalerweise nicht auftreten. StS beein-
flusst die Eigenschaften des DMATC-Reagenzes negativ, sodass es zu keiner
gezielten Ketteniibertragung mehr kommt. Da es sich bei StS um eine Saure
handelt kann es eventuell zur Hydrolyse des CTAs kommen. Es lief also eine

FRP ab, jedoch mit sehr geringer Menge an Initiator, wodurch sich dann die
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hohen Molmassen erklaren lassen. Der Vergleich dieser Polyrotaxane mit den

entsprechenden FRP Polyrotaxanen finden Sie in Kapitel 7.4.

7.2 rotaxa-RAFT Triblock-Copolyrotaxane

Nachdem die statistischen RAFT-Polyrotaxane erfolgreich synthetisiert
werden konnten, soll nun geschaut werden, ob die gleichen Komponenten fiir
die Synthese von Triblock-Copolyrotaxanen der Abfolge ABA geeignet sind,
um eine bessere Kontrolle und Analytik der entstehenden Polyrotaxane zu
ermoglichen. Der A-Block steht fiir das zuerst synthetisierte symmetrische
Makro-CTA, welches gleichzeitig dann als Stopper fungiert, wenn der B-
Block, der Polyrotaxan-Teil, einpolymerisiert wird, wie nachfolgende Abbil-

dung zeigt.

Abbildung 40: RAFT Synthese des ABA-Copolyrotaxans mit
Poly(HEMA)-Stopper (A-Block) als Beispiel.

Die Synthese des Makro-CTAs erfolgt durch die Homopolymerisation der
Stopper-Comonomere iber RAFT unter Verwendung des symmetrischen,

wasserloslichen DMATCs in Wasser. So kann die Anzahl an Stopper-Gruppen
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pro CTA, also letzten Endes pro Polyrotaxan, bestimmt werden. Im 2. Schritt
wird in RAMEB komplexiertes Isopren mit dem Makro-CTA in einer kontrol-
lierten rotaxa-Polymerisation umgesetzt. Folgende Tabelle zeigt die Ergeb-

nisse der Homopolymere und deren Block-Copolyrotaxane.

Tabelle 12: Ubersicht iiber die Block-Copolyrotaxane. (2 GPC Messung
der acetylierten Proben in THF, P GPC Messung in Wasser mit NaNQOs3)

# CTA Monomer | Ymon | Weop | Mw2 | D
[wt.%] | [wt.%] | [kDal
26AA | DMATC | PEG-MA 20 - 17> | 1.9b
26ABA | 26AA Isopren 56 14 29 3.3
in situ
27AA | DMATC HEMA 71 - 12 2.2
27ABA | 27AA Isopren 40 49 41 2.8
28AA | DMATC | TRIS-AAm | 49 - 5 1.1
28ABA | 28AA Isopren 19 65 37 1.9

Die molare Masse der Polymere und der Polyrotaxane wurde in den meis-
ten Fallen tiber GPC in THF bestimmt. Nur das Homopolymer 26AA musste
nicht acetyliert werden, da es wasserloslich war. Dessen Molmasse wurde
uber wiassrige GPC in NaNOs auf 17 kDa bestimmt. Die beiden Acrylat-Ho-
mopolymere (26AA und 27AA) haben eine etwas héhere Molmasse, als das
Acrylamid-Homopolymer (28AA). Dies liegt an der hoheren Reaktivitdt der
Acrylate. Der GroBenunterschied zwischen dem Poly(PEG-MA)- und dem
Poly(HEMA)- Homopolymer liegt in der gréBeren Molmasse der Monomerein-
heit des PEG-MA (500Da) begriindet. Nach der Block-Copolymerisation mit
dem in RAMEB komplexierten Isopren erhéhten sich die Molmassen aller
Polymere signifikant um tber 10 kDa, wodurch die erfolgreiche lebende Po-

lymerisation nachgewiesen werden konnte. Die rotaxa-Polymerisation lauft
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aufgrund der mangelnden Wasserloslichkeit der Stopper im Fall von
Poly(HEMA) und Poly(TRIS-AAm) nicht iiber die Lésungspolymerisation,
sondern zu Beginn liber die Emulsionspolymerisation ab. Die Emulsionspo-
lymerisation bringt, wie bereits erwahnt, in der rotaxa-Polymerisation nied-
rigere Auffadelungsgrade, als die Losungspolymerisation.[48] Dies liegt an der
Polymerisation in den hydrophoben Mizelltrépchen. Die dennoch hohen Auf-
fadelungsgrade der Polyrotaxane kommen dadurch zustande, dass durch den
Blockstopper nur eine Seite der Polyrotaxankette nicht abgestoppert ist, die
CDs konnen also auch nur auf einer Seite wieder abfddeln. Durch Polymeri-
sation weiterer Monomere wird aber das Abfadeln auf dieser Seite etwas re-
duziert. Dies fithrt zu den hohen Auffidelungsgraden. Das mit Poly(PEG-MA)
abgestopperte Block-Copolyrotaxan stellt einen Sonderfall dar. Der zweite
Syntheseschritt lieferte keine sinnvollen Resultate, da sich die Molmasse
halbierte, jedoch trotzdem CDs aufgefdadelt waren. Es konnte sich hierbei nur
um ein Nebenprodukt handeln und das Hauptprodukt konnte eventuell auf-
grund der Ausbildung einer Suprastruktur bei der Filtration fiir die GPC
Messung schon abgetrennt worden sein. Deshalb wurde keine gréflere Mol-
masse detektiert. Aus diesem Grund wurde eine weitere Synthese durchge-
fuhrt, bei der nach der Homopolymerisation insitu, ohne Aufarbeitung, der
zweite Syntheseschritt durchgefiihrt wird. Hier kann also weiterhin von ei-
ner Eintopf-Synthese gesprochen werden und sie liefert auch durchaus zu-
friedenstellende Ergebnisse. (siche 26ABA aus Tabelle 12) Die Bildung des
Polyrotaxans mittels Blockstoppern konnte durch CD-Gehalts Bestimmung
mittels ITC und Polarimetrie, sowie durch Signalverbreiterung im NMR
nachgewiesen werden. Des Weiteren erhéhte sich auch die Dispersitdt im
Vergleich zu den Homopolymeren, was auch ein Indiz fir die Polyrotaxanbil-
dung ist. Der eindeutigste Nachweis fiir die Polyrotaxanbildung konnte fir
alle hier erwéahnten Block-Copolyrotaxane durch DOSY erbracht werden. Ab-
bildung 41 zeigt das DOSY Spektrum des Poly(PEG-MA)-b-Polyisopren-b-
Poly(PEG-MA)-Polyrotaxans (26), wo deutlich zu sehen ist, dass alle Signale
den gleichen Diffusionskoeffizienten haben. Alle Komponenten: RAMEB,
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Poly(PEG-MA)-Stopper und Polyisopren besitzen anndherungsweise densel-

ben Diffusionskoeffizienten von 1.5 x 1012 m?/s.
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Abbildung 41: 'H und DOSY von 26ABA in DMSO-d¢ (500 MHz, 296K,
ILT).

Ein auffialliger Unterschied zwischen 26ABA, 27ABA und 28ABA ist je-
doch in der GPC zu erkennen (siehe Abbildung 42). Hier ist fiir die Block-
Copolyrotaxane 26 und 27 eine bimodale Verteilung zu erkennen (Abbildung
42 links und Mitte), welche auch zu einer deutlich héheren Dispersitat (3.3
und 2.8) fithrt. 28ABA zeigt eine monomodale Verteilung und eine Erhéhung
der Molmasse im Vergleich zum Homopolymer 28AA. (siehe Abbildung 42
rechts)
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Abbildung 42: Elugramme der Block-Copolyrotaxane ABA (—) und der
Homopolymere AA (---) 26, 27 und 28 (von links nach rechts) in THF.

Bei 27 wird eindeutig ersichtlich, dass es sich hierbei um ein Gemisch aus
dem AA-Makro-CTA und dem ABA-Block-Copolyrotaxan handelt. Die gestri-
chelte Linie zeigt das Makro-CTA Poly(HEMA), welches sich mit dem Peak
des Polyrotaxans deckt. Ein Teil des Makro-CTAs wurde wohl wahrend der
Polymerisation deaktiviert, sodass auch unreagiertes Homopolymer in der
Probe verblieb. Fiir das Block-Copolyrotaxan mit dem PEG-MA Stopper (26)
kann kein direkter Vergleich mit dem Makro-CTA abgebildet werden, da das
Poly(PEG-MA) in Wasser vermessen werden musste. Jedoch ist es auch hier
sehr wahrscheinlich, dass es sich bei der bimodalen Verteilung um ein Ge-
misch aus AA und ABA handelt. Diese bimodale Verteilung konnte im DOSY
nicht bestitigt werden (siehe Abbildung 41). Jedoch zeigt die GPC, dass sich
beide Signale in ihrer Molmasse nicht sehr deutlich unterscheiden, sodass es
im DOSY dann auch sehr schwierig wird eine Unterscheidung sichtbar zu

machen.

7.3 Vergleich statistische und Triblock-Copolyrotaxane RAFT

Der Vergleich zwischen den statistischen und den Block-Copolyrotaxanen
ist sehr interessant, da dadurch deutlich wird, dass die Anderung der Ein-
topfsynthese auf eine zeitaufwendigere, zweistufige Synthese im Punkt der
Dispersitit keine groBe Verbesserung bringt (siehe Tabelle 13). Daraus wird

deutlich, dass die fiir RAFT Reaktionen vergleichsweise schlechten Dispersi-
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taten vor allem durch die Verwendung der statistischen CD-Derivate zu-
stande kommen, und nicht durch die statistische Verteilung der Stopper ent-

lang der Polymerkette.

Tabelle 13: Vergleich der statistischen und der Triblock-Copolyrotaxane.

# Polymer Stopper Ymon |W'op |My b
[wt.%] | [wt.%] | [kDal

23 Statistisch | PEG-MA 48 56 26 2.2
26ABA | Block PEG-MA |84 14 29 3.3
24 Statistisch | HEMA 54 60 35 2.2
27ABA | Block HEMA 40 49 41 2.8
25 Statistisch | TRIS-AAm | 24 47 36 1.8
28 Block TRIS-AAm | 68 65 37 1.9

Der Auffadelungsgrad ist fiir die HEMA und TRIS-AAm Block-Copolyrota-
xane recht hoch. Mit HEMA war der Auffadelungsgrad fiir die Block-Copoly-
rotaxane jedoch geringer als fiir das statistische Derivat (24). Dies kénnte an
der limitierten Loslichkeit des Poly(HEMA) Makro-CTAs in Wasser, und der
vergleichsweise hohen Molmasse gelegen haben. Im Gegensatz dazu ist der
Auffadelungsgrad fir das TRIS-AAm basierte Block-Copolyrotaxan héher als

fur das statistische Produkt, wobei die Molmasse anndhernd gleich blieb.

7.4 Vergleich FRP und RAFT

Der Vergleich der freien und kontrollierten rotaxaPolymerisationen (FRP
und RAFT) ldasst sich am besten graphisch darstellen. Hier seien die PEG-
MA und HEMA gestopperten Polyrotaxane jeweils tber die verschiedenen

Polymerisationsarten gezeigt.
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Abbildung 43: Links: PEG-MA gestopperte Polyrotaxane, Rechts:
HEMA gestopperte Polyrotaxane.
Vergleich von FRP, statistischer RAFT (RAFT) und den RAFT-Block-
Copolyrotaxanen(Block) in Bezug auf Molmasse My (x-Achse), Gehalt
an aufgefadeltem RAMEB (y-Achse) und Dispersitiat D (Durchmesser
der Kreise). My und D wurden iiber GPC in THF aufgenommen, auBler

fir das FRP Polyrotaxan, welches in DMSO mit LiBr gemessen wurde.

Abbildung 43 links zeigt deutlich, dass die FRP des PEG-MA gestopperten
Polyrotaxans aufgrund der nicht vorhandenen Kontrolle die gré8ten Molmas-
sen, dafiir aber auch den hochsten Auffidelungsgrad aufweist. Wichtigster
vergleichender Faktor ist jedoch die Dispersitit (Durchmesser der Kreise),
welche flir die FRP mit 3.1, wie zu erwarten, sehr grol3 ist. Fur die kontrol-
lierten RAFT Polyrotaxane ergaben sich Dispersititen von 2.2 (statistisches
Polyrotaxan) und 3.3 (Block-Copolyrotaxan). Die Kontrolle der Reaktion ist
im Vergleich zur FRP gegeben, jedoch nicht so deutlich, wie man fir RAFT
Polymerisationen erwarten wirde. Dies liegt u.A. an der Verwendung von
RAMEB als statistischem CD-Derivat. Aullerdem ist die Dispersitat stark
abhéngig von der GréBe des Makro-CTAs. Durch die bereits groBen Monomer-
einheiten des PEG-MA von 500Da ergibt sich schon ein Makro-CTA mit gro-
Ber Molmasse. Und mit hoher Molmasse wird die RAFT langsamer, sodass es

trotz CTA zu irreversiblen Kettenabbriichen kommen kann. Und dies fiihrt
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zu diesen hohen Dispersitidtswerten. Auch die mangelnde Wasserloslichkeit
der Produkte kann zur Erhéhung der Dispersitaten fihren. Der Monomer-
Umsatz lasst sich fir die verschiedenen Stopper-Comonomere nicht pauscha-
lisieren. Es lasst sich allerdings erkennen, dass der Monomer-Umsatz fiir die
HEMA-Polyrotaxane (Abbildung 43 rechts) im Allgemeinen niedriger ist, als
fir PEG-MA. Der Auffadelungsgrad ist fiir die statistischen Polyrotaxane,
sowohl mit FRP als auch mit RAFT hoher, als fiir die Block-Copolyrotaxane.
Dies liegt daran, dass die rotaxa-Polymerisation in der zweistufigen Synthese
tber die Emulsionspolymerisation ablauft. Diese fiihrt aufgrund der Poly-
merisation in den hydrophoben Mizellen zu einem geringeren Auffadelungs-
grad. Dies und die Tatsache, dass die Blockstopper wasserunloslich sind sor-
gen auch dafiir, dass die Block-Copolyrotaxane nicht mehr wasserléoslich

sind.



Vernetzungsreaktionen 89

8 Vernetzungsreaktionen

Die in den vorherigen Kapiteln beschriebenen Polyrotaxane sollen in ei-
nem nichsten Schritt nun vernetzt werden. Dabei soll ausgenutzt werden,
dass sich die CDs gut auf dem Polymerfaden bewegen konnen. Die Vernet-
zungsreaktion soll an den CD-Derivaten durchgefiithrt werden, sodass man
ein Slide-Ring Gel (SRG)B3L0110] erhilt. Dieses Gel hat durch die hohe Mobi-
litdt der vernetzten CDs superabsorbierende und durch seine gesteigerte Fle-
xibilitat vor allem einzigartige, mechanische Eigenschaften. Dies erdffnet

viele Méglichkeiten in der Anwendung dieser Slide-Ring Gele.

Zunachst wurden Vernetzungsreaktionen im Wassrigen getestet. Dazu
wurde z.B. das Polyrotaxan 20 (mit AAm) mit PEG — Diglycidylether im Ba-
sischenl111l umgesetzt. Die Auswahl fiel hier auf 20, da in diesem Polyrotaxan
keinen basenlabilen Estergruppen vorhanden sind, welche wahrend der Re-
aktion gespalten werden konnten. Hier kam es aber wahrend der Reaktion
zur Phasenseparation des vernetzten Materials. Die basischen Bedingungen
konnten dazu gefiihrt haben. Deshalb wurde als weitere Vernetzungsmog-
lichkeit im Wassrigen das anionisch geladene Suc-RAMEB Polyrotaxan 19
mit 2-Chloro-4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin (CDMT) und N-Methylmorpholin
(NMM)[112] ynd TEG-Diamin umgesetzt. Hier kann die Reaktion unter neut-
ralen, milden Bedingungen durchgefiihrt werden.[113! Jedoch konnte auch un-
ter diesen Bedingungen keine Gel-Bildung festgestellt werden. Das wissrige
Medium scheint dafiir nicht geeignet zu sein. Dies konnte an der Ausbildung
von Suprastrukturen im wassrigen Medium liegen, welche in Kapitel 4.1 aus-
fihrlich erlautert wurden. Somit wurden weitere Vernetzungsversuche in
DMSO durchgefiihrt. Als Vernetzungsreagenz kann Hexamethylen-1,6-diiso-
cyanat (HDI) als sehr reaktives Additionsreagenz verwendet werden. Durch
die Addition des Isocyanats an die OH-Gruppen des CDs entsteht eine
Urethanbindung ohne weitere Nebenprodukte. (siehe Abbildung 44) Dies ist
von Vorteil fiir die Aufreinigung, da keine Nebenprodukte ausfallen und aus

dem Gel entfernt werden miussen.
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Fiir diese Vernetzungen wurden aus jeder hydrophilen Gruppe (CD, Stop-
per, Comonomer) der mit FRP hergestellten Polyrotaxane einige der wich-

tigsten Vertreter ausgewéhlt:

Tabelle 14: Ubersicht iiber die Vernetzungsreaktionen mit HDI.

Hydrophile # SRG CD Monomer Stopper
Gruppe | #Polyrotaxan)
Stopper 29 (1) RAMEB Isopren PEG-MA
o~ :\:i@?‘:/ilé
30 (12) RAMEB Isopren StS
32 (31) RAMEB Isopren TEG-MA
CD 33 (19) Suc-RAMEB Isopren PEG-MA
Comonomer 34 (20) RAMEB | Isopren, AAm | Styrol
C /;”T\.r/'/l\P/\:_/j\_(

Die Reaktion wurde jeweils mit einer 10 wt.% Polyrotaxan-Losung in
DMSO durchgefiihrt. Fir die Polyrotaxane mit PEG-MA Stopper und
RAMEB (1), sowie mit Suc-RAMEB (19) konnte leider keine Gel-Bildung fest-
gestellt werden. Auch unter Erhéhung der Temperatur, oder der Polyrotaxan-
, sowie der HDI-Konzentration konnte kein Slide-Ring Gel hergestellt wer-
den. Beide Polyrotaxane haben PEG-MA mit einer Molmasse von allein 500
Da als Stoppergruppen. Diese Stoppergruppen sind im Vergleich zu den an-
deren sehr grof3, sodass es zur sterischen Hinderung der Polyrotaxane unter-
einander kommen kann, welche zu einem zu groflen der Abstand zwischen
den CDs fihrt, um mittels HDI vernetzt werden zu kénnen. Be1 19 kann es
auch damit zusammenhéngen, dass sich noch viel freies CD in der Probe be-
funden hat. Wird dieses quervernetzt, kann kein Slide-Ring Gel entstehen.

Das Gel mit dem StS-gestopperten Polyrotaxan stellt einen Sonderfall dar.
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Hier konnte mit einer 10 wt.%igen Losung eine Gel-Bildung festgestellt wer-
den, allerdings war dieses Gel nicht stabil. Bei der Aufarbeitung mit Ethanol
kam es zwar zur Quellung, jedoch blieb die Form des Gels nicht erhalten. Es
zerfiel in kleine Stiicke. Dies muss durch den ionischen Charakter der Stop-
per zustande kommen. Diese ionische AbstoBung verhindert die erfolgreiche
Vernetzung mit HDI. Fir die Polyrotaxane 31 und 20 war die Gel-Bildung
erfolgreich, wie schon mit bloBem Auge sichtbar war (siehe Abbildung 44,
rechts). 81 hat im Vergleich zu 1 kiirzere Stoppergruppen. TEG-MA hat nur
drei Etyhlenglykoleinheiten, und nicht 9, wie PEG-MA. Diese Stopperldnge
ist noch ausreichend grof} fiir die Funktionalitat als Stopper, aber sind nicht
so grof3 sind, wie PEG-MA, was sie die Vernetzung mit HDI verhindern

wurden.

Abbildung 44: Schema (links) und Bild des Gels 32 (rechts oben) und
des in DMSO gequollenen Gels (rechts unten) der Vernetzung von 31
mit HDI.

Die erfolgreiche Synthese des SRGs 32 konnte mittels IR Spektroskopie ve-
rifiziert werden. Das IR des Gels 32 (siehe Abbildung 45, rot) zeigt deutlich
die Bildung der C=0 Streckschwingung (1650 1/cm) und der N-H Deformati-
onsschwingung (1550 1/cm) des gebildeten Urethans, welche vorher beim Po-
lyrotaxan 31 (Abbildung 45, schwarz) nicht zu sehen waren. Die C=0 Streck-
schwingung des Esters der Stoppergruppe bei einer Wellenzahl von 1720
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1/cm intensiviert sich mit der Gel-Bildung, da die Streckschwingung der Car-

bonylgruppe des Urethans mit der des Esters zusammenfallt.

— 31
— 32

Urethan

T T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wellenzahl [1/cm]

Abbildung 45: IR-Absorptionsspektrum des Polyrotaxans 31 (schwarz)
und des Slide-Ring Gels 32 (rot).

Fiir die erfolgreich synthetisierten SRGs 34 (mit AAm Comonomer) und 32
(mit TEG-MA Stopper) konnten nach der Aufreinigung und Trocknung dann
Quelltests in Wasser, DMSO und THF durchgefiihrt werden. In allen Loése-
mitteln erreichten die Gele ihr Quellgleichgewicht nach spitestens drei Ta-
gen. Abbildung 46 zeigt die Quellgrade im Gleichgewicht fiir die jeweiligen

Losemittel, wobei der Quellgrad wie folgt berechnet wird.

mq - mt
R[%] = —-100%  (6)
mg
Mit mq: Masse des Gels im gequollenen Zustand, mi: Masse des Gels im

getrockneten Zustand.
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Abbildung 46: Quellgrade im Gleichgewicht in THF, Wasser und DMSO fiir
die Slide-Ring Gele 32 und 34.

Der Quellgrad in DMSO erreicht fir das mit TEG-MA gestopperte Poly-
rotaxan-Gel einen Wert von tiber 350%. Da die Reaktion in DMSO stattfand,
erklart das auch die gute Quellbarkeit in diesem Loésemittel. In Wasser
konnte leider keine so gute Quellbarkeit erreicht werden. Die Quellbarkeit
in THF fallt vor allem bei dem Slide-Ring Gel mit dem AAm-Comonomer sehr
gering aus. THF ist das hydrophobste der verwendeten Losemittel und da die
Polyrotaxane alle wasserloslich sind, ist die Kompatibilitdt mit THF nicht
gegeben. Vergleicht man 32 und 34, so wird deutlich, dass 32 in jedem Lose-
mittel besser quillt, als 34. Dies konnte damit zusammenhéngen, dass bei 34
teilweise auch das AAm im Backbone mit dem HDI vernetzt wurde. Dies fihrt
zu einem weniger quellbaren Gel. Eventuell sind die CDs auch nicht so be-
weglich auf dem AAm Bereich, des Fadens, sodass eine geringere Mobilitéat
der CDs resultiert. Dies konnte ebenfalls zu geringeren Quellgraden fithren.
Eine weitere Erklarung fiir den unterschiedlichen Quellgrad kann durch ei-
nen héheren Umsetzungsgrad von 34 mit HDI gegeben sein, als 32. Dies wird
beim Vergleich der IR-Spektren der beiden Gele sichtbar (siehe Abbildung
47).
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Abbildung 47: IR Absorptionsspektren der Gele 32 (rot) und 34

(schwarz).

34 zeigt hohere Urethan-Signale, als 32, in Bezug auf das CH-Signal. Dies
zeigt den héheren Umsetzungsgrad bei 34. Durch diesen erhohten Vernet-
zungsgrad ist dieses Gel nicht so gut quellbar, wie das weniger vernetzte Gel

32.
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9 Zusammenfassung und Ausblick

Die Synthese von wasserloslichen Polyrotaxanen konnte erstmals mittels
der neuartigen, rotaxa-Polymerisation, einer unkomplizierten Eintopfsyn-
these, erfolgreich durchgefiithrt werden. Diese neue Synthesemethode erlaubt
die Synthese wasserloslicher Polyrotaxane in einem Schritt, wodurch Kosten
eingespart werden kénnen. Sowohl die FRP, als auch die RAFT-Polymerisa-
tion sind geeignete Polymerisationsarten fiir diese neue Synthesemethode.
Als bester Initiator in Bezug auf Umsatz und Auffadelungsgrad hat sich der
wasserlosliche Azo-Initiator VA-044 erwiesen. Alle Komponenten, die fiir die
Synthese eingesetzt werden, konnen eigenstandig zur Wasserléslichkeit des
Polyrotaxans beitragen. Als solubilisierungsférdernde Stopper-Comonomere
kommen das hydrophile PEG-MA oder TEG-MA in Frage, sowie das negativ
geladene StS. RAMEB und DIMEB sind als ungeladene, amphiphile CD-De-
rivate fir die Synthese geeignet, sowie TMA-B-CD als kationisch und Suc-
RAMEB (Verbindung 13) als anionisch geladenes CD-Derivat. Auch der Zu-
satz des hydrophilen Comonomers Acrylamid im Backbone kann die Hydro-
philie der entstehenden Polyrotaxane soweit erhohen, dass die Wasserlos-
lichkeit gegeben ist. Dabei spielt das Verhéaltnis der jeweiligen Komponenten
eine grof3e Rolle. Durch Variation der Verhéaltnisse von CD-Derivat, Stopper
und Comonomer kénnen die Léslichkeiten der Polyrotaxane genau eingestellt
werden. Die Bestimmung des Cyclodextringehalts und der Molmasse sowie
die teilweise Bestimmung der Zusammensetzung der Polyrotaxane konnte

durchgefiihrt werden.

Die Herstellung wasserloslicher Polyrotaxane ermdéglicht auch aufgrund
der wassrigen Aufarbeitung eine industriell durchfithrbare Herstellungs-
weise, welche wasserbasiert und demzufolge umweltfreundlich ist. Zugleich
konnte das Filtrat dem Prozess wieder zugefiihrt werden, welches den Pro-
zess wiederum effizienter macht. Mit der Verwendung von Isopren als Mono-
mer und CD-Derivaten besitzt das Polyrotaxan bioabbaubare und biokompa-
tible Komponenten, welches das Polyrotaxan fiir biomedizinische Anwendun-

gen erreichbar macht. Es konnte als Wirkstoff-Transport-System oder als
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Prodrug zum Einsatz kommen. Die Eigenschaft des sogenannten Self as-
sembly und auch die Méglichkeit der Vernetzung zum Slide-Ring Gel (SRG)

eroffnen u.A. Anwendungsmoglichkeiten als Zellkulturmatrix.
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10 Experimenteller Teil

10.1 Materialien

Das statistisch methylierte p-CD (RAMEB) mit einem DS von 1.6 pro Glu-
coseeinheit und Hydroxypropyl-B-CD (HP-B-CD) mit einem DS von 0.6 pro
Glucoseeinheit, wurden von Wacker Chemie zur Verfligung gestellt. Hepta-
kis-(2,6-di-O-methyl)-p-CD (DIMEB, DS = 2 pro Glucoseeinheit) und (2-Hyd-
roxy-3-N,N,N-Trimethylamino)Propyl-B-CD chlorid (TMA-B-CD, DS = 0.46
pro Glucoseeinheit), wurden iiber Cyclolab Ltd. bestellt. Sulfobutylether-p-
CD (SBE-B-CD, DS=0.9) wurde von Captisol zur Verfiigung gestellt. Alle CD

Derivate wurden tiber Nacht bei 60°C im Vakuum getrocknet.

Die Monomere Isopren, 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) und Styrol (St)
wurden vor der Verwendung frisch destilliert. Poly(ethylenglykol)methyl-
ether-methacrylat (PEG-MA, Mn~500Da, 99%) und Tri(ethylenglykol)me-
thylether-methacrylat (TEG-MA, 99%) wurden von Sigma Aldrich erhalten

und vor der Verwendung tiber Al2Os filtriert.

Absolutierte Losemittel wurden nach Standardverfahren getrocknet und ent-

weder direkt verwendet, oder tiber Molsieb gelagert.

Die folgenden Materialien wurden ohne weitere Reinigungsschritte in ge-
lieferter Qualitdt verwendet. Acrylamid (AAm, > 98%), 1,6-Hexamethylen-
diisocyanat (HDI,>98%), der Kationentauscher Lewatit® TP207, Natrium-4-
Styrolsulfonat (StS, technisch, >90%), N-[tris(hydroxymethyl)methyllac-
rylamid (TRIS-AAm, 93%), N,N,N' N'-Tetramethylethylenediamin (TMEDA,
>99%) und Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (97%) wurden bei Sigma
Aldrich bestellt, Essigsdureanhydrid (> 98%) von VWR International, Ammo-
niumperoxodisulfate (APS, >98%) und Kohlenstoffdisulfid (99.9%), von Acros
Organics, Perchlorsdure (70% p.a.) von Fisher Scientific, 2,2’-azobis[2”-(2-

imidazolin-2""-yl)propane] dihydrochloride (VA-044, 95%) from Fluorochem.

Alle weiteren genutzten (Standard-)Chemikalien und Lésemittel wurden

uber das Zentrale Chemikalienlager der UdS erworben.
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10.2 Methoden und Geréite

Bei Durchfithrung der Ultrafiltration wurde eine Cross-Flow Membran Vi-
vaflow 200, 10.000 MWCO PES Membran der Firma Sartorius GmbH mit ei-
ner Ausschlussgrenze von 10 kDa, und teilweise auch mit einer Ausschluss-
grenze von 30 kDa, verwendet. Fiir alle Aufreinigungsschritte wurde bidestil-
liertes Wasser mit 5% EtOH (zur Dekomplexierung von verbleibendem freien
CD) verwendet. Bei der Aufreinigung geladener Polyrotaxane wurde zuvor
mit 0.15M NaCl-Losung ultrafiltriert. Zur Lyophilisierung wurde ein Gefrier-
trockner Alpha 2-4 der Firma Christ verwendet.

Der Monomer-Umsatz Ymon bezeichnet in der rotaxa-Polymerisation den
gewichtsprozentigen Umsatz aller polymerisierbaren Monomere zur Poly-
rotaxan-Kette. Der Umsatz wird berechnet aus der isolierten Masse (Aus-
beute) des Polyrotaxans (my), dem mittels Polarimetrie bestimmten Gesamt-
gehalt an CD in der Probe (wcp), und der Gesamtmasse aller eingesetzten

Monomere (mmon), nach folgender Gleichung.

Yimon = ") (7)

Zur Aufnahme der NMR-Spektren bei 400MHz (1H), bzw. 100MHz (13C)
wurde das Spektrometer AVANCE Ultrashield 400 der Firma Bruker Biospin
bei RT verwendet. Es wurden 'H-, 13C- und H-H-COSY- bzw C-H-COSY -
Spektren aufgenommen. Wenn Spektren hoherer Auflésung notwendig wur-
den, wurde ein Bruker AVANCE 500 verwendet und bei RT gemessen. 1H-
Spektren wurden hier bei 500MHz und 13C-Spektren bei 125MHz aufgenom-
men. Die Auswertung der Spektren erfolgte mithilfe des Computerpro-
gramms ACD/NMR Processor Academic Edition (Version 12.01). Die chemi-
sche Verschiebung (5) ist in ppm angegeben. Dazu wurden ca. 20 mg der Sub-
stanz eingewogen und in 600 ul deuteriertem Losemittel (D20, DMSO-d¢ oder
CDCls) gelost. Die Referenzen der nicht vollstindig deuterierten Lésemittel

zédhlen als interner Standard (§(DMSO-dg¢)= 2.50 ppm, §(CDCl3)=7.25 ppm,
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§5(D20)=4.75 ppm) Die Protonen der CD-Derivate werden mit H-1, H-2, usw.
bis H-8 und O-CH3s gekennzeichnet, die Protonen des Isoprens mit H-a bis H-
e, die der Stopper-Comonomere mit H-A bis H-G und die Protonen des Como-

nomers AAm mit H-x, H-y und H-z.
Die DOSY Messungen wurden ebenfalls am Bruker AVANCE 500, jedoch

bei1 296K ohne Spin, um Konvektion zu vermeiden. Das Standard Bruker Pul-
sprogramm war ledbpgp2s und der gradient recovery delay (D16) auf 0.2 ms
festgesetzt. Die Diffusionszeit (A, D20) wurde zwischen 400 und 900 ms an-
gepasst. Der bipolare Diffusionsgradient (§, P30) wurde zwischen 1.5 und 3.0
ms eingestellt. Die Auswertung der Spektren wurde zunichst tber die
Topspin3d.2 Software durchgefiihrt, um eine phasen- und Basislinien-korri-
giertes Spektrum zu erhalten. Die Diffusionsdimension wurde mithilfe des
Programms Bruker Dynamics Center 2.2.4 unter Anwendung der Inversen

Laplace Transformation (ILT) generiert.

Die Aufnahme der IR-Spektren fand mit einem FT-IR-Spektrometer Tesor
27 der Firma Bruker Optik GmbH statt und zur Auswertung wurde mit der
Software OPUS der gleichnamigen Firma gearbeitet.

Die Gaschromatographie (GC) wurde mit einem Shimadzu 17A (Kyoto, Ja-
pan) mit einem Flammenionisationsdetektor und einer Restek Rtx-200 (Trif-
luoropropyl) 30 m x 0.32 i.d. Sdule (State College, PA) mit folgenden Einstel-
lungen durchgefiihrt: Injektortemperatur: 120 °C, Detektortemperatur: 200
°C, Saulentemperatur: 38 °C. Die Bestimmung der Komplexbindungs-

konstante (K) wird iiber folgende Formeln bestimmt.

A 1
A, 1+K*[CD], (®)
K=K'(1+f*Ky)  (9)

e L
H ™ RTky

(10)
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Hier steht ku fiir die Henry-Konstante, fir Isopren ist ku = 1.3*10°4 mol
m3 Pa1.114] Der Faktor £ beschreibt das Volumenverhiltnis von Gasphase
uber wassriger Phase, welcher fiir diese Messungen auf 1.77 bestimmt wurde.

Die so berechneten Komplexbindungskonstanten (K) finden Sie in Tabelle 5.

Die Polarimetrie Messungen zur Bestimmung des Gesamtgehalts an CD
(wep) in der Probe wurden mit dem Polarimeter PerkinElmer instruments
Model 341 (Waltham, MA) bei A = 589 nm und bei 20 °C fast ausschlieBlich
in DMSO gemessen. Die Lange der Messzelle betrug d = 1 dm. Der spezifische
Drehwinkel [a] ist abhingig vom Lésemittel, daher wird dieser iiber das
Biot’sche Gesetz (Formel 1) mit eine Konzentrationsreihe des jeweiligen CD-
Derivats im entsprechenden Lésemittel (hier meist DMSO) mehrfach be-
stimmt.

(0

[a]23o = B d (D

(mit [a]20589: spezifischer Drehwinkel bei 20°C und einer Wellenléinge von

589nm (Natrium-D-Linie) [mLdmg1], a: unspezifischer Drehwinkel bei

20°C, B: Massenkonzentration der Losung, d: durchstrahlte Dicke [dm])

Tabelle 15: Spezifische Drehwerte [a]20559 fiir die CD-Derivate in
DMSO bei1 20°C.

CD-Derivat [a] 20589
[mLdm1g-1]
RAMEB +149+3
DIMEB +122+3
HP-B-CD +120+3
TMA-B-CD +115+3
Suc-RAMEB (13) | +110+3
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Uber diese externe Kalibriergerade (siehe Abbildung 48 fir RAMEB in
DMSO) kann aufgrund der linearen Abhéingigkeit des Drehwinkels (o) von

der Massenkonzentration (B) auch eine direkte Quantifizierung der Polyrota-

xanprobe vorgenommen werden.

120

m RAMEB in DMSO
linearer Fit mit y=13.928x, r’=0.9993

100 -

(o}
o
1

Winkel [°]
3

40

20 +

2 3 4 5 6 7 8

Konzentration [mg/mL]

Abbildung 48: Polarimetrie Kalibrierreihe von RAMEB in DMSO bei
20°C.

Da die Polarimetrie nicht unterschieden kann, ob es sich bei dem gemessen
CD um freies oder aufgefiadeltes CD handelt kann so nur der Gesamtgehalt
an CD (wcp) in der Probe iiber folgende Formel bestimmt werden.

Wep = % 100%  (11)

(mit: B: iiber den Drehwinkel bestimmte Massenkonzentration der Losung,

Bo: Massenkonzentration der eingesetzten Lésung)

Zur Bestimmung des Gehalts an freiem CD (w“cp) in der Probe wurden ITC
Messungen an einer Nano ITC2CG der Firma 7TA Instruments (New Castle,

USA) durchgefiihrt. Hierfiir wurde eine Goldzelle (0.983 mL) als Probenzelle
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und Referenzzelle verwendet. Die Messungen wurden bei 25+0002 °C durch-
gefiihrt. Die Referenzzelle wurde mit destilliertem Wasser gefillt. Fir die
MaBlosung wurde 1-Adamantancarbonsidure-Natriumsalz (8 mM) in Phos-
phatpuffer (0.1M) geldst. Der pH-Wert der MaBlésung wurde auf 7.2 einge-
stellt. Als Probelésung wurden wissrige Losungen der Polyrotaxanproben
(1.0 mM = 1.31mg/mL(fiir RAMEB)) ebenfalls in Phosphatpuffer angesetzt
und der pH-Wert ebenfalls auf 7.2 eingestellt. Die Probelésung wurde in die
Probezelle gefiillt und die Titration der MaBl6sung erfolgte in 25 Schritten
zu je 10 pL. Die Warmemenge wird um die entsprechenden Verdiinnungsef-
fekte korrigiert. Dazu wird die Verdiinnungswarme des 1-Adamantancarbon-
saure-Natriumsalzes, durch Titration unter Messbedingungen ohne CD, ge-
messen und von den Messwerten der Titration subtrahiert. Die Auswertung
erfolgte mit der Software NanoAnalyze von TA Instruments mit der Methode
Independent unter Verwendung des Algorithmus fiir die Komplexierung mit

1:1 Stochiometrie.

07: 03 e _a a
=  J [
0,5 ¢
—~ =
S 1,0+
£ E
S ST
X E Model Variable Wert
= '2’0‘: )| Independent Ka (M™) 2,130E4
L L5 F n 0,044
o  E AH (kJ/mal)  -16,28
5 o30L Kd (M) 4,696E-5
7 E AS (J/mol-K) 28,28
= =35
© =
E 40
o E
Z 45
5,0
4] | | | | I | | | | JT | | | | ]I | | | | H |
0 0,5 1,0 1,5 2,0

Molverhéltnis

Abbildung 49: ITC-Messung von 4.

Das bei der Messung bestimmte Wirt/Gast-Verhaltnis bzw. die Stéchiomet-
riezahl (n) (siehe Abbildung 49) zeigt an, wieviel mmol des CD-Derivats der
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1mM Lésung fiir den zutitrierten Gast (1-Adamantancarbonsiure-Natrium-
salz) zur Verfiigung standen. Dies entspricht unter Beriicksichtigung der

Molmasse des CDs (Mcp) dem Gehalt des freien CDs (w“cp ) in der Probe.
W&,D =n- MCD ' 100% (12)
Uber diese beiden Messungen (Polarimetrie und ITC) kann der Gehalt an

aufgefadeltem CD (w’cp) in wt.% auf dem Polyrotaxan wie folgt berechnet

werden.

Wep = Wep — Wep (4)

Die GPC Messungen der acetylierten Proben wurde mit 103 und 105 A SDV
Sdulen von Polymer Standard Service (PSS), und einem Brechungsindexde-
tektor Shodex RI-101 durchgefiihrt. Vor der Injektion wird die Probe iiber
einen PTFE Filter (0.45um) gegeben. Die mobile Phase ist THF, die Flussrate
1.0 mL/min bei 25°C unter Verwendung einer Viscotek VE1121 GPC Pumpe.
Die Kalibrierung der Siule wurde mit eng verteilten, linearen Polystyrol
Standards (PSS, 1.04 bis 1090 kDa). Die Auswertung fand mit dem WinGPC
Unity 7 Programm (PSS) statt.

Fur die Acetylierung der Proben wurden 100mg Probe in 2mL abs. Pyridin
gelost, anschlieBend unter Stickstoff 14eq / pro OH-Gruppe Essigsdureanhyd-
rid zugegeben und drei Tage bei RT rithren gelassen. Anschlielend wurde die
Probe zwei Mal in kalten Diethylether gefallt. Nach Trocknung im Vakuum-
tockenschrank erh&lt man einen braunen, teilweise zidhen Feststoff, der in

THF loslich ist.

Nach der Messung muss ein Riickrechnen der Molmasse ohne Postmodifi-
zierung (My) anhand der GPC-Ergebnisse wie folgt durchgefiihrt werden. Da-
bei ist Mw(THF) die mit GPC bestimmte Molmasse, wac der Gewichtsanteil
der Acetylgruppen am Polyrotaxan, wcp der Gewichtsanteil an aufgefadel-
tem CD in der Probe, Mcp die Molmasse des eingesetzten CDs, Ma. die Mol-
masse der eingefiihrten Acetylgruppe und da. der Acetylierungsgrad pro CD.
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M,, = My (THF)(1 — w,.) (13)
mit :

’
ncpdacMac _ WcpdacMac
- !
npMp+ncp(Mcp+dacMac) Mcp+wepdacMac

Wac -

(14)

Fir dac wurde immer eine vollstdndige Acetylierung angenommen, also 9

Acetylgruppen pro RAMEB.

Die GPC in DMSO wurde mit der mittelpolaren 103 A GRAM Siule durch-
gefithrt. Als Standards wurden eng verteilte, lineare Pullulane (PSS, 0.3 bis
708 kDa) verwendet. Die Detektion mittels Drehwertdetektor wurde mit dem
Chiralyzer der Firma IBZ Messtechnik durchgefiihrt, der verwendete RI-De-
tektor war der Shodex RI-101. Die mobile Phase ist DMSO mit 1g/L LiBr,
welche mit einer Flussrate von 1.0 mL/min bei 60°C unter Verwendung einer
Waters 515 Pumpe betrieben wird. Vor der Injektion wird die Probe iiber ei-
nen Nylon Filter (0.45um) gegeben. Mit dieser GPC Methode konnte auch
eine Quantifizierung des freien CD-Gehaltes (w*“cp) iiber den RI-Detektor
durchgefiihrt werden. Dazu wurde bei jeder Messung auch eine Reihe aus 4-
5 linear gestaffelten CD-Konzentrationen mit gemessen (siehe Abbildung 50)

und so der Gehalt an freiem CD in der Probe bestimmdt.

8 -
y=3,695x "
r’=0,9997

RAMERB [Fliche]

0 T T T T T T T T
0,0 0,5 1,0 15 2,0

Konzentration [mg/mL]

Abbildung 50: GPC Flachenkalibration von RAMEB in DMSO mit LiBr.
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Hat man nun die Molmasse des Polyrotaxans My mittels GPC bestimmt,
kann aus dieser Molmasse auch die Molmasse des Polymerbackbones M,,(P)

uber folgende Formel bestimmt werden:

M,,(P) = M, (1 — w¢p) (15)

Das Zetapotential und die DLS werden mit einem Zetasizer Nano-ZS (Mal-
vern Instruments, Worcestershire, UK) gemessen. Das Gerit ist ausgestattet
mit einem 4 mW He-Ne Laser und wird mit einer Wellenldnge von 633 nm
und einem Riickstreuwinkel von 173° bei 25°C betrieben. Alle Proben werden
als Triplikate gemessen. Die Proben werden mit einer Konzentration von

Img/mL in Wasser angesetzt.

Der hydrodynamische Radius Ruydér von 1 kann aus dem Tragheitsradius
Rg berechnet werden. Folgende Annahmen werden dafiir gemacht: molares
Verhiltnis von Isopren und PEG-MA Stopper 4:1 zur Berechnung der Bin-

dungsliange 1 der Polyrotaxan-Monomereinheit.
| = 4 * Polyisoprenmonomereinheit + 1 * (PEG — MA) — Monomereinheit
1 =4%289pm + 1 * 252pm = 1408pm = 1,41nm

Die Konturldnge des Polymers L berechnet sich iiber den Polymerisations-
grad Pn und die Bindungslange 1.

M
L= P *xl=—"x] (16)

Mmon

17000 Da
500 l(PEG MA) + 4 * 68,12 l(Isopren)

*1,41nm = 23,41nm

Mit My ist die Molmasse des Polyrotaxans 1 unter Abzug der Masse der CDs,
sodass ausschlie8lich die Lidnge des Polymerfadens beriicksichtigt wird. So-
mit kann dann das Modell des Stdbchens fir den Tragheitsradius Rg ange-

wendet werden kann.

R;(Stabchen) = \/%_2 * L = 6,76nm (17) sl



Experimenteller Teil 106

Der hydrodynamische Radius Rhnyar wird daraus in Anlehnung an die Litera-

turstelle von Kok et al. wie folgt berechnet.[116]
Rhydr = 0,77 * Rg = 5,21nm (18) [116]

Kok et al. haben diese Beziehung fiir Polystyrol als Mittelwert ermittelt,
um eine Losemittel- und Molmassen-unabhingige Beziehung zu erhalten.
Diese Berechnungen stimmen unter Beriicksichtigung der Molmasse anna-
herungsweise mit experimentell ermittelten Werten fiir Rg und Ruyar iberein,
die Kume et al. fir a-CD/PEG Polyrotaxane mit Molmassen um 100kDa ge-

funden haben. [117]

10.3 Allgemeine Synthesevorschrift fiir FRP

Das CD-Derivat wird als 50 wt.% Losung in Wasser vorgelegt, nicht flich-
tige, reine Monomere (Stopper), zugegeben und das Gemisch iiber Durchlei-
tung von Stickstoff iber 1h entgast. AnschlieBend werden die frisch destil-
lierten, fliichtigen Monomere mit einer Spritze unter Sauerstoffausschluss
zugegeben und bei RT ca. 1h rithren gelassen. Der Initiator wird in Wasser
gelost und mit Stickstoff entgast. Durch Zugabe des Initiators unter Stick-
stoff wird die Reaktion gestartet. Je nach Initiator lduft die Reaktion bei RT
ab, oder wird in einem beheizten Alu-Block auf 35°C erhitzt. Wenn nicht an-
ders erwahnt, rithrt das Gemisch fiir 3d bei der entsprechenden Temperatur.
Anschlieend wird das Produkt bei ausreichender Wasserléslichkeit tiber
eine 0.45um Membran vorfiltriert, mit Wasser verdiinnt und mittels Ultra-
filtration mit einer PES-cross-flow - Membran, mit einer Ausschlussgrenze
von mindestens 10 kDa aufgereinigt. Dazu wird ein EtOH/Wasser Gemisch
von 5:95 v/v verwendet. Das Produkt wird nach Lyophilisation des Retentats

als weiller Feststoff erhalten.
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10.4 FRP Synthese mit hydrophilen Stopper — Comonomeren

# 4/1 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und RAMEB1:0.1:1

ol
#4 APS/TMEDA #1 VA-044
Substanz Mol Einwaage Mol Einwaage
[mmol] [mmol]
Monomer Isopren 4.5 306mg, 4.5 306mg,
0.45mL 0.45mL
Stopper PEG-MA 0.45 224mg, 0.45 224mg,
0.21mL 0.21mL
CD-Derivat RAMEB 4.5 5.88g 4.5 5.88g
Initiator APS 0.03 6.5mg
TMEDA 0.5 0.1mL
VA-044 0.03 8.9mg
Ausbeute 310 mg 980 mg
Ymon 21 wt.% 59 wt.%
Gesamtgehalt CD 64 wt.% 68 wt.%
Spezifischer Drehwert [a]20589 = +149+3 mLdm !g! in DMSO
Gehalt freies CD ITC (GPC) 5 wt.% 1 wt.%
Mw /D in THF 43 kDa 73 kDa /1.8
Mw /D in DMSO 83 kDa/ 3.1
D in DMSO-ds 1.6*10°11 m2/s 8.0 *1012 m?/s
DLS (25°C/43°C) 30 nm / 50 nm 150 nm / 550 nm
Zetapotential (25°C) 1.02+0.07 mV

e 'H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) &/ppm = 5.30 — 4.65 (m, H-d, H-1, OH),
4.50 (s, OH), 4.06 (s, H-C, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2 — H-6), 3.50 (s,
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H-D - H-F), 3.25 (s, O-CH3, H-G), 2.05 — 1.45 (H-b, e, B), 1.55 —0.90
(H-a, A).

IR = 3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm (C-H), 1730 cm't (C=0-
OR), 1650 cm™! (C=C)

# 5/2 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und RAMEB4:0.4:1

0]
D

et
#5 APS/TMEDA #2 VA-044
Substanz Mol Einwaage Mol Einwaage
[mmol] [mmol]
Monomer Isopren 18 1.22g, 27 1.84g,
1.80mL 2.71mL
Stopper PEG-MA 1.8 896mg, 2.7 1.35g,
0.84mlL 1.25mL
CD-Derivat RAMEB 4.5 5.88g 6.75 8.85g
Initiator APS 0.04 7.4mg
TMEDA 0.5 0.1mL
VA-044 0.05 13mg
Ausbeute 420 mg 3.32 ¢g
Ymon 8 wt.% 48 wt.%
Gesamtgehalt CD 59 wt.% 54 wt.%
Spezifischer Drehwert [0]20589 = +149+3 mLdm-1g-1 in DMSO
Gehalt freies CD ITC (GPC) 2 wt.% 7 wt.%
My / P in THF 43 kDa /1.8 24 kDa /1.4
D in DMSO-ds 2.2 *10°11 m2?/g
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e Aufreinigung: zweifache Heil}filtration in Wasser bei 80°C, nach Ab-

saugen des weillen Feststoffs wurde das Produkt an der Lyophille ge-

trocknet.

e 1H-NMR (CHCl;s, 400 MHz) §/ppm = 5.40 — 4.75 (m, H-d, H-1, OH), 4.20
(s, OH), 4.06 (s, H-C, OH), 4.08 — 3.29 (m, H-2 — H-6), 3.64 (s, H-D — H-
F), 3.25 (s, O-CHs, H-G), 2.05 — 1.45 (H-b, e, B), 1.55 —0.90 (H-a, A).

e IR =3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1730 cm™! (C=0-OR),

1650 cm! (C=C)

# 6/3 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und RAMEB6:0.6:1

#6 APS/TMEDA #3 VA-044
Substanz Mol Einwaage Mol Einwaage
[mmol] [mmol]
Monomer Isopren 27 1.84g, 40.5 2.76g,
2.70mL 4.06mL
Stopper PEG-MA 2.7 1.34g, 4.1 2.03g,
1.25mL 1.88mL
CD-Derivat RAMEB 4.5 5.88¢g 6.75 8.85¢g
Initiator APS 0.07 15mg
TMEDA 0.5 0.1mL
VA-044 0.05 13mg
Ausbeute 836 mg 8.33 g
Yron 14 wt.% 37 wt.%
Gesamtgehalt CD 45 wt.% 67 wt.%

Spezifischer Drehwert

[0]20589 = +1494+3 mLdm-1g-1 in DMSO

Gehalt freies CD ITC (GPC)

3 wt.%

29 wt.%

MW /D in THF

28 kDa / 1.7

37kDa /2.0
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e Aufreinigung: 2fache HeilBfiltration in Wasser bei 80°C, nach Absaugen
des weillen Feststoffs wurde das Produkt an der Lyophille getrocknet.

e 1H-NMR (CHCl;s, 400 MHz) §/ppm = 5.20 — 4.75 (m, H-d, H-1, OH), 4.19
(s, OH), 3.93 (s, H-C, OH), 3.95 — 3.29 (m, H-2 — H-6), 3.64 (s, H-D — H-
F), 3.25 (s, O-CHs, H-G), 2.05 — 1.45 (H-b, e, B), 1.55 —0.90 (H-a, A).

e IR =3600-3200 cm! (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1730 cm'* (C=0-OR),
1650 cm'! (C=C)

#7 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und RAMEB1:0.05:1

Substanz Mol [mmol]l | Einwaage
Monomer Isopren 9 612mg, 0.90mL
Stopper PEG-MA 0.45 896mg, 0.84mL
CD-Derivat RAMEB 9 11.80g
Initiator VA-044 0.06 18.5 mg

Ausbeute: 920 mg weiller Feststoff

Ymon: 23 wt.%

Gesamtgehalt CD: 62 wt.%

e spezifischer Drehwert: [a]lss9 = +149 +3 mLdm gl in DMSO

e Gehalt freies CD: 1.1 wt% bestimmt tiber ITC

e My: 91 kDa, D: 4.7 bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr
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e 'H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) &/ppm = 5.30 — 4.65 (m, H-d, H-1, OH),
4.50 (s, OH), 4.06 (s, H-C, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2 — H-6), 3.50 (s,
H-D — H-F), 3.25 (s, 0-CH3, H-G), 2.05 — 1.45 (H-b, e, B), 1.55 —0.90
(H-a, A).

e IR = 3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm™ (C-H), 1730 cm™ (C=0-
OR), 1650 cm™* (C=C)

#8 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und RAMEB 4: 0.8 : 1

Substanz Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 27 1.84¢g, 2.71mL
Stopper PEG-MA 5.4 2.7g, 2.50mL
CD-Derivat RAMEB 6.75 8.85¢g
Initiator VA-044 0.05 13mg

e Aufarbeitung: 2mal heil} filtriert mit 3er Fritte

e Ausbeute: 5.05g weiller Feststoff

® Ymon' 78 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 51 wt. %

e spezifischer Drehwert: [a]lss9 = +149 +3 mLdm gl in DMSO

e Gehalt freies CD: 27 wt% bestimmt Gber ITC

e 1H-NMR (DMSO d¢, 400 MHz) 8/ppm = 5.30 — 4.65 (m, H-d, H-1, OH),
4.50 (s, OH), 4.06 (s, H-C, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2 — H-6), 3.50 (s, H-D
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— H-F), 3.25 (s, O-CHs, H-G), 2.05 — 1.45 (H-b, e, B), 1.55 — 0.90 (H-a,
A).

e IR =3600-3200 cm™ (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1730 cm'! (C=0-OR),
1650 cm™! (C=C)

-1
ﬂ

»

#9/10 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, HEMA und RAMEB1:0.1:1
~

0

o By

OH
#9 APS/TMEDA #10 VA-044
Substanz Mol Einwaage Mol Einwaage
[mmol] [mmol]
Monomer Isopren 4.5 306mg, 3.0 204mg,
0.45mL 0.3mL,
Stopper HEMA 0.45 59mg, 0.3 39mg,
0.05mL 0.04mL,
CD-Derivat RAMEB 4.5 5.88g 3.0 3.59g
Initiator APS 0.03 6.2mg
TMEDA 0.4 0.07mL
VA-044 0.03 8.1mg
Ausbeute 270 mg 350 mg
Ymon 19 wt. % 43 wt.%
Gesamtgehalt CD 75 wt.% 70 wt.%
Spezifischer Drehwert [a]20589 = +1494+3 mLdm gt in DMSO
Gehalt freies CD ITC (GPC) 8 wt.% 3 wt.%
Mw /D in THF 91 kDa /1.8
Mw / D in DMSO 131 kDa /5.0 91 kDa /2.7
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e 1H-NMR (DMSO d¢, 400 MHz) §/ppm = 5.25 — 4.65 (m, H-d, H-1, OH),
4.50 (s, OH), 4.10 — 3.97 (s, OH, H-D), 3.97 — 3.30 (m, H-2 — H-6, H-
C), 3.25 (s, O-CH3), 2.05 — 1.45 (H-b, e, B), 1.55 —0.90 (H-a, A).

e IR = 3600-3200 cm (O-H), 3000-2800 cm (C-H), 1730 cm'! (C=0-
OR), 1650 cm™! (C=C)

#11/12 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, StS und RAMEB1:0.1:1

SO;Na

#11 APS/TMEDA #12 VA-044
Substanz Mol Einwaage Mol Einwaage
[mmol] [mmol]
Monomer Isopren 4.5 306mg, 36 2.4bg,
0.45mL 3.61mL
Stopper StS 0.45 93mg 3.6 742mg
CD-Derivat RAMEB 4.5 5.88¢ 36 47.22¢
Initiator APS 0.03 6.5mg
TMEDA 0.5 0.08mL
VA-044 2.4 73mg
Ausbeute 126 mg 93¢
Ymon 14 wt.% 35 wt.%
Gesamtgehalt CD 55 wt.% 73 wt.%
Spezifischer Drehwert [a]20589 = +149 +3 mLdm™g! in DMSO
Gehalt freies CD ITC (GPC) 6 wt.% 21 wt.%
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Mw /P in DMSO LiBr 44 kDa /3.5 62 kDa / 2.8
D in DMSO-ds 4.7%10712
Zetapotential (25°C) -21.07+1.00 mV
DLS (25°C) 190nm

e 'H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) §/ppm = 7.52 (s, H-D), 7.07 (s, H-C),
5.15 — 4.78 (m, H-1, OH), 5.00 (s, H-d), 4.53 — 4.05 (m, OH), 3.80 —
3.15 (m, H-2 — H-6), 3.25 (O-CHz), 2.10 — 0.80 (m, H-a,b,e, H-A,B).

e IR = 3600-3200 cm™ (O-H), 3000-2800 cm™ (C-H), 1650 cm'! (C=C)

cm’!

#31 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, TEG-MA und RAMEB1:0.1:1

Substanz Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 36 2.45g, 3.61mL
Stopper TEG-MA 3.6 836mg, 0.81mL
CD-Derivat RAMEB 36 47.22g
Initiator VA-044 0.22 70mg

e Ausbeute: 2.89 g weiller Feststoff

¢ Ymon! 19 wt.%
e Gesamtgehalt CD: 78 wt. %
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e spezifischer Drehwert: [a]ss9 = +149 £3 mLdm1g'! in DMSO

e Gehalt freies CD: 11 wt% bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e Mw:97 kDa, D: 2.9 bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e 'H-NMR (DMSO de, 400 MHz) §/ppm = 5.30 — 4.65 (m, H-d, H-1, OH),
4.52 (s, OH), 4.10 (s, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2 — H-6, H-C), 3.50 (s, H-D
— H-F), 3.42 (s, H-G), 3.23 (s, O-CH3), 2.05 — 1.85 (H-b, e), 1.68 — 1.56
(H-a, B), 1.20 — 0.90 (H-A).

e IR =3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1730 cm™! (C=0-OR),
1650 cm™! (C=C)

10.5 FRP Synthese mit hydrophilen CD-Derivaten

#13 Succinyl-RAMEB (Suc-RAMEB)

Im Dreihalskolben mit KPG-Riihrer werden 150g (114mmol, leq) RAMEB in
300 mL Pyridin vorgelegt. Nachdem das RAMEB vollstiandig geldst ist, wer-
den 64,8 g (648mmol, 6eq) Bernsteinsdureanhydrid langsam zugegeben und
dann im Olbad auf 60°C erhitzt. Dann wird 4-(Dimethylamino)pyridin
(DMAP) (6.11g, 50mmol, 2.2eq) zugegeben. Dabei farbt sich das Reaktionsge-
misch gelb. (DMAP wurde als Katalysator zugegeben, um einen DS von 3
Gruppen pro CD zu erhalten, so wie Constantin et al. beschreiben. [101] Ohne
Katalysator konnten Sie nur einen DS von 0.4 erreichen, welches zu niedrig
ist fiir die hier gewiinschte Anwendung.) Nach 2 d ist nach DC Kontrolle die
Reaktion abgeschlossen. Das Pyridin wird am Rotationsverdampfer so gut es
geht entfernt, anschlieBend wird das Produkt gegen 0.2M NaCl-Lésung und

spater gegen Wasser ultrafiltriert. Um definierte Gegenionen zu bekommen,
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wurde das aufgereinigte Produkt noch tiber den Kationentauscher Lewatit®
TP207 gegeben, um Suc-RAMEB in der Natrium-Form zu erhalten. Nach
Lyophilisation das Produkt als weiller Feststoff erhalten.

e Ausbeute: 122g (69mmol, 60%) weiBer Feststoff

e DS: 3.9 (pro CD)

e 1H-NMR (D20 d¢, 400 MHz) &/ppm = 5.27 — 5.07 (m, 7H, H-1, H-1’, H-
17), 4.48 — 4.31 (m, 6H, H-6"), 4.06 — 3.47 (m, 55H, H-2/2’ - H6/6’,H-2"-
H-5”), 3.44 — 3.35 (m, 14H, O-CH3), 2.76 (br s, 1.3H, H-8 am 06), 2.67
(br s, 6.4H, H-8 am 03), 2.53 — 2.49 (m, 7,7H, H-7 an O3 und 06).(Be-
deutung: ohne “ neben OH, mit  neben O-CHj , mit “: neben Suc).

e IR =3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1720 cm™! (C=0-OR),
1650 cm! (C=C), 1580 cm'! (C=0-0).

#14 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und DIMEB1:0.1:1

Substanz | Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 1.356 92mg, 0.014mL
Stopper PEG-MA 0.136 68mg, 0.063mL
CD-Derivat DIMEB 1.36 1.81g
Initiator VA-044 0.009 2.6mg
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e Ausbeute: 330 mg weiller Feststoff

* Ymon' 83 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 60 wt.%

e spezifischer Drehwert: [a]ss9 = +122 +3 mLdm gl in DMSO

o Gehalt freies CD: 18 wt% bestimmt tiber ITC

e Mw:9kDa, D: 1.5 bestimmt tiber GPC der acetylierten Probe in THF

e D in DMSO-d¢: 1.8%10°1 m?2/s

e 1H-NMR (DMSO d¢, 400 MHz) 6/ppm = 5.40 — 4.65 (m, H-d, OH), 4.94
(s, H-1), 4.50 (s, OH), 4.20 — 4.00 (m, H-C, OH), 3.90 — 3.30 (m, H-2 —
H-6), 3.50 (s, H-D — H-F), 3.25 (s, O-CHs, H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, ),
1.68 — 1.56 (H-a, B), 1.20 — 0.80 (H-A).

e IR =3600-3200 cm™! (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1730 cm™! (C=0-OR),
1650 cm'1 (C=C).

Zur sauren Hydrolyse werden 40mg 14 in 20mL 1M HCIO4in H20 bei 70°C
fur 16h erhitzt. Nach Abkiihlen wird mit NaOH neutralisiert und der ausge-
fallene Feststoff mehrmals mit Wasser gewaschen und dann im Vakuum ge-

trocknet. Erhalten werden 33mg gelber Feststoff.

e !'H-NMR (CHCl;, 400 MHz) §/ppm = 5.10 — 4.97 (H-d), 4.09 (s, H-C),
3.92 -3.50 (br s, H-D — H-F), 3.30 (H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, e), 1.68 —
1.56 (H-a, B) und 1.20 — 0.80 (H-A).
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#15 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und HP-B-CD 1:0.1:1

Substanz | Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 6.7 456 mg, 0.67mL
Stopper PEG-MA 0.67 335mg, 0.31mL
CD-Derivat HP-B-CD 6.7 10.05¢
Initiator VA-044 0.04 13mg

e Ausbeute: 1.147 g weiller Feststoff

* Yumon' 77 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 47 wt. %

e spezifischer Drehwert: [a]ss9 = +120+3 mLdm !g'l in DMSO

e Gehalt freies CD: 3 wt% bestimmt tiber ITC

e Mw : 18 kDa, D: 1.6 bestimmt tiber GPC der acetylierten Probe in
CHCls

e H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) &/ppm = 6.25 — 5.42 (m, OH), 5.20 —
4.26 (H-d, H-1, OH), 4.11 (s, H-C, OH), 3.95 — 3.30 (m, H-2 — H-6,
CHy), 3.51 (s, H-D — H-F), 3.24 (s, 0-CHs, H-G), 2.25 — 1.72 (H-D, e),
1.68 — 1.36 (H-a, B), 1.20 — 0.80 (H-A), 1.02 (s, O-CHb)

e IR = 3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm'! (C-H), 1730 cm'! (C=0-
OR), 1650 cm'! (C=C).
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#16 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und TMA-B-CD 1:0.1:1

Substanz Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 1.8 123mg, 0.18mL
Stopper PEG-MA 0.18 90mg, 0.08mL
CD-Derivat | TMA-B-CD 1.8 2.95¢g
Initiator VA-044 0.011 4.2mg

e Reaktion: Reaktion wurde in 0.1M NaCl-Lésung durchgefiihrt.

e Aufarbeitung: CF gegen 2L 0.15M NaCl-Lésung, danach erst gegen
5%v/v EtOH

e Ausbeute: 355 mg weiller Feststoff

* Yumon' 95 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 43 wt. %

e spezifischer Drehwert: [a]ss0 = +115+3 mLdm1g'! in DMSO

e Gehalt freies CD: 1 wt% bestimmt tiber ITC

e Mw: 66 kDa, D: 4.0 bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e Zetapotential (25°C): +14.73+0.41 mV

e 1H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) §/ppm = 6.25 — 5.42 (m, OH), 5.20 — 4.33
(H-d, H-1, OH), 4.22 - 4.11 (H-C, OH), 3.95 — 3.30 (m, H-2 — H-6, CHa2),
3.51 (s, H-D — H-F), 3.24 (s, H-G), 3.16 (s, N*-CH3), 2.25 — 1.72 (H-b, e),
1.68 — 1.36 (H-a, B), 1.20 — 0.80 (H-A)
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e IR=3600-3200 cm (O-H), 3000-2800 cm'! (C-H), 1740-1600 cm'! (C=0-
OR, C=C)

#17 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und RAMEB und TMA-B-CD
1:0.9:0.1:0.1

CI'/
0/\(\+T\
~ OH
CK‘ @
D
o 3 G
[ Y\Ok
Substanz Mol [mmol]l | Einwaage
Monomer Isopren 4.5 307mg, 0.45mL
Stopper PEG-MA 0.45 225mg, 0.21mL
CD-Derivat RAMEB 4.05 5.31g
TMA-B-CD 0.45 0.73g
Initiator VA-044 0.027 9mg

e Aufarbeitung: CF gegen 2L 0.15M NaCl-Loésung, danach erst gegen
5%v/v EtOH

e Ausbeute: 940 mg weiller Feststoff

* Ymon' 50 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 72 wt.% (basierend auf RAMEB Kalibration)

e spezifischer Drehwert: [a]ss9 = +149 +3 mLdm gl in DMSO

e Gehalt freies CD: 2 wt% bestimmt Gber ITC

e Mw: 35 kDa, D: 2.0 bestimmt tiber GPC der acetylierten Probe in THF

3
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e D in DMSO-de: 1.6%10°11 m?/s

e Zetapotential (25°C): +3.16+£0.06 mV

e 1H-NMR (DMSO dg, 400 MHz) 8/ppm = 5.50 — 4.65 (m, H-d, H-1, OH),
4.50 (s, OH), 4.06 (s, H-C, OH), 3.95 — 3.30 (m, H-2 — H-6, CHy), 3.50
(s, H-D — H-F), 3.24 (br s, O-CH3, H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, e), 1.68 — 1.56
(H-a, B), 1.20 — 0.80 (H-A).

e IR =3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1730 cm™! (C=0-OR),
1650 cm'! (C=C).

#18 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und RAMEB und SBE-g-CD
1:09:0.1:0.1

[O/\/\/S 2 Ngl 6

Substanz Mol [mmol]l | Einwaage
Monomer Isopren 4.5 306mg, 0.45mL
Stopper PEG-MA 0.45 225mg, 0.21mL
CD-Derivat RAMEB 4.05 5.37g
SBE-B-CD 0.41 0.91g
Initiator VA-044 0.03 9.2mg

Aufarbeitung: CF gegen 2L 0.15M NaCl-Lésung, danach erst gegen

5%viv EtOH

Ausbeute: 600 mg weiller Feststoff
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* Ymon 94 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 42 wt.% (basierend auf RAMEB Kalibration)

e spezifischer Drehwert: [a]ss9 = +149 +3 mLdm gl in DMSO

e Gehalt freies CD: 20 wt% bestimmt tiber ITC

° MW:'

e Zetapotential (25°C): -9.10+0.16mV

e 1H-NMR (DMSO d¢, 400 MHz) &/ppm = 5.30 — 4.65 (m, H-d, H-1, OH),
4.60 (br s, OH), 4.20 — 3.90 (m, H-C, OH), 3.90 — 3.30 (m, H-2 — H-6),
3.50 (s, H-D — H-F), 3.23 (s, O-CHs, H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, e), 1.68 —

1.56 (H-a, B), 1.61 (br s, CH32), 1.20 — 0.80 (H-A).

#19 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA und Succ-RAMEB 1:0.1:1

P of
Substanz Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 27 1.84g, 2.71mL
Stopper PEG-MA 2.7 1.35¢g, 1.25mL
CD-Derivat Suc-RAMEB 27 45.36¢g
Initiator VA-044 0.162 53mg

e Reaktion: die wassrige Losung des Suc-RAMEB wurde mit HCI auf ei-

nen pH-Wert von 4.88 eingestellt.
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e Aufarbeitung: CF gegen 2L 0.15M NaCl-Lésung, danach erst gegen
5%v/v EtOH

e Ausbeute: 3.73g weiller Feststoff

* Ymon' 27 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 77 wt.%

e spezifischer Drehwert: [a]ss9 = +110 £3 mLdm1g'! in DMSO

e Gehalt freies CD: 43 wt% bestimmt tiber GPC in DMSO/LiBr

e My 38 kDa, D: 1.7 bestimmt titber GPC in DMSO/LiBr

e Zetapotential (25°C): -16.23+0.74mV

e DLS (25°C): 125nm

e 1H-NMR (D20 ds, 400 MHz) §/ppm = 5.20 — 4.90 (m, H-d, H-1), 4.50 (bs,
H6”), 4.21 (m, 5H, H-C), 4.09 — 3.45 (m, H-2/2’ — H-6/6’, H-D — H-F),
3.54 — 3.35 (m, O-CHs, H-G), 2.74 — 5.56 (m, 15.5 H, H-7/8), 2.05 — 1.85
(m, H-b, e), 1.68 —1.56 (m, H-a, B), 1.20 — 0.90 (m, H-A)

e IR =3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm'! (C-H), 1730 cm'! (C=0-OR),
1650 cm'! (C=C), 1580 cm'! (C=0-0).
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10.6 FRP Synthese mit hydrophilem Comonomer — Acrylamid

#20 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, AAm, St und RAMEB 1:1:0.1:1

Substanz Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 36 2.45g, 3.61mL
AAm 36 2.56g
Stopper St 3.6 375mg, 0.41mL
CD-Derivat RAMEB 36 47.22¢g
Initiator VA-044 0.22 70mg

e Ausbeute: 7.29g weiller Feststoff

* Ymon: 42 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 69 wt.%

e spezifischer Drehwert: [a]ss9 = +149 +£3 mLdm !g'l in DMSO

e Gehalt freies CD: 18 wt% bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e My : 187 kDa, D: 3.0 bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e DLS (25°C): 296nm

e H-NMR (DMSO de, 400 MHz) §/ppm = 7.70 — 6.67 (m, H-C — E, H-2),
5.10 — 4.50 (m, H-d, H-1, OH), 4.20 — 4.00 (m, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2
— H-6), 3.50 (s, H-D — H-F), 3.25 (s, O-CHs, H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, e),
1.68 — 1.56 (H-a, A, B, x), 1.20 — 0.90 (H-y).
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e IR=13600-3200 cm (0O-H), 3000-2800 cm'! (C-H), 1650 cm™! (C=C), 1610
cm'! (C=0-NHoy).
#21 FRP - Polyrotaxan aus Isopren, AAm, St und RAMEB 1:0.5:0.1:1

z
o NH,

Substanz Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 36 2.45g, 3.61mL
AAm 18 1.28¢g
Stopper St 3.6 375mg, 0.41mL
CD-Derivat RAMEB 36 47.22g
Initiator VA-044 0.22 70mg

e Ausbeute: 1.62g weiller Feststoff

* Ymon' 8 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 80 wt.%

e spezifischer Drehwert: [a]lss9 = +149 +3 mLdm gl in DMSO

e Gehalt freies CD: 9 wt% bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e Mw: 216 kDa, D: 1.9, bestimmt iiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e 'H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) 8/ppm = 7.70 — 6.67 (m, H-C — E, H-z),
5.10 — 4.50 (m, H-d, H-1, OH), 4.20 — 4.00 (m, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2
— H-6), 3.50 (s, H-D — H-F), 3.24 (s, O-CH3, H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, e),
1.68 — 1.56 (H-a, A, B, x), 1.20 — 0.90 (H-y).
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e IR=13600-3200 cm (O-H), 3000-2800 cm'! (C-H), 1650 cm™! (C=C), 1610
cm'! (C=0-NHoy).

#22 Polyrotaxan aus Isopren, AAm, PEG-MA und RAMEB 1:1:0.1:1

Substanz Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 10 681mg, 1.00mL
AAm 10 710mg
Stopper PEG-MA 1 500mg, 0.46mL
CD-Derivat RAMEB 10 13.12g
Initiator VA-044 0.06 20mg

e Ausbeute: 3.52g weiller Feststoff

® Ymon' 50 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 73 wt. %

e spezifischer Drehwert: [a]lss9 = +149 +3 mLdm gl in DMSO

e Gehalt freies CD: 10 wt% bestimmt tiber ITC

e Mw: 262 kDa, D: 2.3, bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) &/ppm = 7.30 — 6.50 (m, H-2z), 5.10 — 4.50
(m, H-d, H-1, OH), 4.20 — 4.00 (m, H-C, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2 — H-
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6), 3.50 (s, H-D — H-F), 3.24 (s, O-CHs, H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, e), 1.68
—1.56 (H-a, B, x), 1.20 — 0.90 (H-A, y).

e IR =3600-3200 cm™ (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1730 cm'! (C=0-OR),
1650 cm't (C=C), 1610 cm'! (C=0-NHy).
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10.7 Allgemeine Synthesevorschrift fiir statistische RAFT

Das CD-Derivat wird als 50 wt.% Losung in Wasser vorgelegt, nicht fliich-
tige, reine Monomere (Stopper) und das CTA, zugegeben und das Gemisch
uber Durchleitung von Stickstoff tiber 40min entgast. Anschliefend werden
die frisch destillierten, fliichtigen Monomere mit einer Spritze unter Sauer-
stoffausschluss zugegeben und bei RT ca. 1h rithren gelassen. Der Initiator
VA-044 wird in Wasser gelost und mit Stickstoff entgast. Durch Zugabe von
VA-044 unter Stickstoff wird die Reaktion gestartet. Die Reaktion wird in
einem beheizten Alu-Block auf 40°C erhitzt. Wenn nicht anders erwéahnt,
rihrt das Gemisch fiir 3d bei der entsprechenden Temperatur. Anschlieend
wird das Produkt bei ausreichender Wasserloslichkeit iiber eine 0.45 pm
Membran vorfiltriert, mit Wasser verdiinnt und mittels Ultrafiltration mit
einer PES-Crossflow - Membran, mit einer Ausschlussgrenze von mindestens
10 kDa aufgereinigt. Dazu wird ein EtOH/Wasser Gemisch von 5:95 v/v ver-
wendet. Das Produkt wird nach Lyophilisation des Retentats als weiller Fest-

stoff erhalten.

Das hier verwendete symmetrische, bifunktionale CTA S,S“-bis(a,a‘-dime-
thyl-a“-Essigsdure)trithiocarbonat wurde nach der Literatur(109 wie folgt
synthetisiert. 50 % wassrige Natriumhydroxid Lésung (201.6 g, 2.52 mol)
wird zu einer Mischung aus Kohlenstoffdisulfid (27.4 g, 0.36 mol), Chloroform
(107.5 g, 0.90 mol), Aceton (52.30 g, 0.90 mole), Tetrabutylammoniumhydro-
gensulfat (2.41 g, 7.1 mmol) und 120 mL n-Hexan in einem 500 mL 3-Hals-
Kolben, unter N3z zugetropft. Die Reaktion wird fiir 16 h gertiihrt, dann 900
mL Wasser und 120 mL konz. HCI zugegeben. Der dunkelgelbe Niederschlag
wird abgesaugt und mit destilliertem Wasser gewaschen. Nach Umkristalli-
sation aus Toluol/Aceton (4:1), werden 40.13g (40%) hellgelber Feststoff er-
halten.

1H NMR (DMSO-de): 1.59 (s, 12H), 12.91 (s, 2H)



Experimenteller Teil 129

10.8 RAFT Synthese statistischer Polyrotaxane

#23 RAFT - Polyrotaxan aus Isopren, PEG-MA, RAMEB1:0.1:1

-
Substanz | Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 36 2.32g, 0.45mL
Stopper PEG-MA 3.6 59mg, 55uL.
CD-Derivat RAMEB 36 47.22g
Initiator VA-044 0.05 14mg
CTA DMATC 0.23 61mg

e Ausbeute: 8.33 g weiller Feststoff

* Yumon' 48 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 77 wt. %

e spezifischer Drehwert: [alss9 = +149 +3 mLdm1g1.

e Gehalt freies CD: 21 wt% bestimmt tiber GPC in DMSO LiBr

e Mw: 26 kDa, D: 2.2, bestimmt titber GPC in THF

e Mw:42 kDa, D: 2.0, bestimmt tiber GPC in DMSO LiBr

e !H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) &/ppm = 5.15 — 4.97 (H-d), 4.95 (s, H-1,
OH), 4.09 (s, H-C, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2 — H-6), 3.50 (s, H-D — H-F),
3.25 (s, 0-CHs, H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, e), 1.68 — 1.56 (H-a, B), 1.20 —
0.90 (H-A).

e IR=23600-3200 cm™ (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1650 cm™! (C=C), 1610
cm! (C=0-NHy).



Experimenteller Teil

130

#24 RAFT - Polyrotaxan aus Isopren, HEMA, RAMEB1:0.1:1

Substanz | Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 4.5 306mg, 0.45mL
Stopper HEMA 0.45 59mg, 55uL.
CD-Derivat RAMEB 4.5 5.88¢g
Initiator VA-044 0.003 0.9mg
CTA DMATC 0.03 8.1mg

e Ausbeute: 530 mg weiller Feststoff

* Yumon' 54 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 63 wt.% (a =0.055 deg mit 6.5 mg mL-1)

e spezifischer Drehwert: [alss9 = +149 +3 mLdm1g1.

e Gehalt freies CD: 3 wt% bestimmt tiber ITC

e Mw:37kDa,D: 2.2, bestimmt tiber GPC der acetylierten Probe in THF

e Mw:52kDa, D: 5.5, bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e D:4.1%1011 m2/s in DMSO-de

e 'H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) &/ppm = 5.15 — 4.97 (H-d), 4.95 — 4.70 (s,
H-1, OH), 3.98 (s, H-D), 3.85 — 3.30 (m, H-2 — H-6, H-C), 3.25 (s, O-
CHs), 2.05 — 1.20 (H-a, b, e, B), 1.00 — 0.88 (H-A)

e IR =3600-3200 cm! (O-H), 3000-2800 cm'! (C-H), 1730 cm™* (C=0-OR),
1650 cm™t (C=C).
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#25 RAFT - Polyrotaxan aus Isopren, TRIS-AAm, RAMEB1:0.1:1

OH OH
Substanz Mol [mmol] | Einwaage
Monomer Isopren 4.5 306mg, 0.45mL
Stopper TRIS-AAm 0.45 79mg
CD-Derivat RAMEB 4.5 5.88¢g
Initiator VA-044 0.003 0.9mg
CTA DMATC 0.03 8.1mg

e Ausbeute: 530 mg weiller Feststoff

® Yuon' 24 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 50 wt.% (o =0.073 deg mit 10.75 mg mL1)

e spezifischer Drehwert: [alss9 = +149 +3 mLdm1g1.

e Gehalt freies CD: 3 wt% bestimmt tiber ITC

e Mw: 36 kDa, D: 1.9, bestimmt itber GPC der acetylierten Probe in THF

e Mw: 35 kDa, D: 2.9, bestimmt tiber GPC in DMSO mit 1g/L LiBr

e 1H-NMR (DMSO dg, 400 MHz) §/ppm = 7.40-6.70 (br m, geringe Inten-
sitat H-C), 5.15 — 4.97 (H-d), 4.95-4.50 (m, H-1, OHs), 4.00 — 3.30 (m,
H-2 — H-6, H-D), 3.25 (s, O-CHs), 2.05 — 1.85 (H-b, ), 1.68 — 1.00 (H-a,
A, B)

e IR=3600-3200 cm! (O-H), 3000-2800 cm™! (C-H), 1650 cm'! (C=C), 1610
cm! (C=0-NH).
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10.9 RAFT Synthese von Triblock-Copolyrotaxanen

#26AA: Poly(PEG-MA) als Makro-CTA

s
HOOCWSJ\SW COOH
KIo OXHO 0 0 ?\ 0 ?\x

PEG-C pgg-© O-pec O~pEG

Der Initiator VA-044 (1.85 mg, 0.006 mmol), S,S'-Bis(a,0'-dimethyl-a"-ace-
tic acid)-trithiocarbonat) CTA (16.20 mg, 0.06 mmol), und PEG-MA (0.42 mL,
0.90 mmol) werden unter Rithren in 10mL Wasser gelést. Sauerstoff wird
durch Einleitung von Stickstoff in die Lésung entfernt. Die Polymerisation
wird durch Erhitzen auf 40°C gestartet und fir 3d bei dieser Temperatur
gerithrt. Das Poly(PEG-MA) wird in kaltem Ether gefallt und am Vakuum
getrocknet und als hellgelbes Produkt erhalten.

e Ausbeute: 90 mg (20 wt.%)
e Mw: 17kDa, D: 1.9 bestimmt tiber GPC in NaNOs;

#26AA+26ABA RAFT Block-Copolyrotaxan aus Isopren, Poly(PEG-MA)
und RAMEB 1: 0.1:1

PEG-C pEg

Der Initiator VA-044 (1.85 mg, 0.006 mmol), S,S'-bis(a,a'-dimethyl-a"-ace-
tic acid)-trithiocarbonate) CTA (16.20 mg, 0.06 mmol), und PEG-MA (0.42
mL, 0.90 mmol) werden unter Rithren in 10mL Wasser gelést. Sauerstoff
wird durch Einleitung von Stickstoff in die Losung entfernt. Die Polymerisa-
tion wird durch Erhitzen auf 40°C gestartet und fiir 3d bei dieser Temperatur
gerithrt. Das Poly(PEG-MA) Makro-CTA (26AA°) wird direkt in situ weiter-
verarbeitet, indem es in eine 50 wt.% wissrige Losung von RAMEB (5.90g,

4.5mmol) gegeben wird und fiir 1h mit Stickstoff entgast. AnschlieBend wird
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Isopren (0.45 mL, 4.5 mmol) {iber eine Spritze zugegeben und die Mischung

gerihrt, bis sich eine klare Losung gebildet hat. Die Polymerisation wird

durch Erhitzen des Ansatzes auf 40°C initiiert, und rihrt nun 3 Tage bei

dieser Temperatur. Die entstandene klare Losung wird dann tber eine 10

kDa PES Cross Flow Membran ultrafiltriert und nach Lyophilisierung ein

welller Feststoff erhalten.

Ausbeute: 420 mg weiller Feststoff

Ymon: 56 wt.%

Gesamtgehalt CD: 20 wt.%

spezifischer Drehwert: [alss9 = +149 £3 mLdm g1,

Gehalt freies CD: 7 wt% bestimmt Gber ITC

D:1.5x 1012 m?/s

My: 29 kDa, D:3.3 bestimmt tiber GPC der acetylierten Probe in THF
My: 33 kDa, D:2.7 bestimmt tiber GPC in DMSO LiBr.

D: 1.5*1012 m2%/s in DMSO-ds

IH-NMR (DMSO dg, 400 MHz) 6/ppm = 5.15 — 4.97 (H-d), 4.95 (s, H-1,
OH), 4.09 (s, H-C, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2 — H-6), 3.50 (s, H-D — H-F),
3.25 (s, 0-CHs, H-G), 2.05 — 1.85 (H-b, e), 1.68 — 1.56 (H-a, B), 1.20 —
0.90 (H-A).

IR = 3600-3200 cm! (O-H), 3000-2800 cm™* (C-H), 1730 cm'! (C=0-OR),
1650 cmt (C=0).

#27AA: Poly(HEMA) als Makro-CTA

X
/j O/X)O 0 0" Oolo O\\X\
HO HO \\\

OH OH

Der Initiator VA-044 (1.85 mg, 0.006 mmol), S,S'-bis(a,a'-dimethyl-a"-ace-
tic acid)-trithiocarbonate) CTA (16.20 mg, 0.06 mmol), und HEMA (0.11 mL,

0.90 mmol) werden unter Rithren in 10mL Wasser geldst. Sauerstoff wird

durch Einleitung von Stickstoff in die Loésung entfernt. Die Polymerisation
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wird durch Erhitzen auf 40°C gestartet und fir 3d bei dieser Temperatur
gerithrt. Das Poly(HEMA) wird in kaltem Ether gefallt und am Vakuum ge-
trocknet und als hellgelbes Produkt erhalten.

e Ausbeute: 95 mg (71 wt.%)
e Mw: 12kDa, D:2.2 iiber GPC der acetylierten Probe in THF

#27ABA: RAFT Block-Copolyrotaxan aus Isopren, Poly(HEMA) und
RAMEB1:0.1:1

80 mg des Makro-CTAs 27AA, 0.70 mg VA-044 (0.002 mmol), und 4.50 g
RAMEB (3.4 mmol) werden in Wasser geldst, und durch Durchleitung von
Stickstoff entgast. Isopren (0.32 mL, 3.2 mmol) wurde iiber eine Spritze zu-
gegeben und die Mischung geriihrt, bis sich eine klare Lésung gebildet hat.
Die Polymerisation wird durch Erhitzen des Ansatzes auf 40°C initiiert, und
rihrt nun 3 Tage bei dieser Temperatur. Die entstandene milchige Losung
wird dann fir 20min auf ca. 80°C erhitzt und das weille Fallungsprodukt

wurde durch Filtration und Lyophilisierung als weiller Feststoff erhalten.

e Ausbeute: 260 mg weiller Feststoff

* Ymon: 40 wt.%

e Gesamtgehalt CD: 55 wt.% (o =0.061 deg mit 9.6 mg mL'1in CHCls)

e spezifischer Drehwert: [alss9 = +130 +£3 mLdm1g.

e Gehalt freies CD: 6 wt% bestimmt tiber ITC

e Mw: 41 kDa, D: 2.8 bestimmt tiber GPC der acetylierten Probe in THF
e Mw: 12 kDa, D: 2.4 bestimmt tiber GPC in DMSO LiBr.
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e 1H-NMR (DMSO ds, 400 MHz) §/ppm = 5.15 — 4.70 (H-d, H-1, OH), 4.10
- 3.98 (s, OH, H-D), 3.95 — 3.30 (m, H-2 — H-6, H-C), 3.25 (s, O-CH3),
2.05 —1.20 (H-a, b, e, B), 1.00 — 0.88 (H-A)

e IR =3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm™ (C-H), 1730 cm'! (C=0-OR)

#28AA: Poly(TRIS-AAm) als Makro-CTA

X
HOOCWS SWCOOH
HN—0JHN"0 07 NHIO”NHIx
%HO% (hH(hH
HOHO ho MO Oy~ CHon

HO

Der Initiator VA-044 (1.85 mg, 0.006 mmol), S,S'-bis(a,a'-dimethyl-a"-ace-
tic acid)-trithiocarbonate) CTA (16.20 mg, 0.06 mmol), und TRIS-AAm (158
mg, 0.90 mmol) werden unter Rithren in 10mL Wasser gelést. Sauerstoff wird
durch Einleitung von Stickstoff in die Losung entfernt. Die Polymerisation
wird durch Erhitzen auf 40°C gestartet und fiir 3d bei dieser Temperatur
gerithrt. Das Poly(TRIS-AAm) wird in kalten Ether gefillt und im Vakuum
getrocknet und als hellgelber Feststoff erhalten.

e Ausbeute: 85 mg (49 wt.%)
e Mw: 5kDa, D:1.1 bestimmt tiber GPC der acetylierten Probe in THF

#28ABA: RAFT Block-Copolyrotaxan aus Isopren, Poly(TRIS-AAm) und
RAMEB 1: 0.1:1

<N

HoHO

78.5 mg des Makro-CTAs 28AA, 0.92 mg VA-044 (0.003 mmol), und 5.90 g
RAMEB (4.5 mmol) werden in Wasser gelést, und durch Durchleitung von
Stickstoff entgast. Isopren (0.45 mL, 4.5 mmol) wurde iiber eine Spritze zu-

gegeben und die Mischung geriihrt, bis sich eine klare Losung gebildet hat.
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Die Polymerisation wird durch Erhitzen des Ansatzes auf 40°C initiiert, und

rihrt nun 3 Tage bei dieser Temperatur. Die entstandene milchige Lésung

wird dann fir 20min auf ca. 80°C erhitzt und das weille Fallungsprodukt

wurde durch Filtration und Lyophilisierung als weiller Feststoff erhalten.

Ausbeute: 260 mg weiller Feststoff

Ymon: 19 wt. %

Gesamtgehalt CD: 72 wt.% (a =+0.103° mit 10.65 mg mL1in CHCls)
spezifischer Drehwert: [alss9 = 4130 £3 mLdm g1,

Gehalt freies CD: 8 wt% bestimmt iiber ITC

Mw: 37 kDa, D: 1.9 bestimmt tiiber GPC der acetylierten Probe in THF
Mw: 38 kDa, D: 5.8 bestimmt tiber GPC in DMSO LiBr.

1H-NMR (DMSO dg, 400 MHz) 8/ppm = 7.40-6.75 (br m, geringe Inten-
sitat H-C), 5.15 — 4.98 (H-d, H-1, OH), 4.00 — 3.30 (m, H-2 — H-6, H-D),
3.26 (s, 0-CHz3), 2.05 — 1.85 (H-b, e, A) und 1.68 — 1.00 (H-a, B)

IR = 3600-3200 cm'1 (O-H), 3000-2800 cm! (C-H), 1650 cm'! (C=C), 1610
cm! (C=0-NH)
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10.10 Vernetzungsreaktionen

#32: Vernetzung von #31 mit HDI

TN =
A

0
gﬂ
N
0
o]

Y 1

g
HN H

300mg (2£0.178mmol CD) 31 werden in 2.7g DMSO unter Stickstoff in ei-
nem Glasvial gelést und Molsieb (3A) zugegeben, um Kristallwasser zu
entfernen. Nach 1h im Schuttler wird das Molsieb entfernt, und unter
Stickstoffatmosphére 60uL (0,3856mmol) HDI zugegeben und fiir 20min ge-
schiittelt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch fiir 3d im Olbad auf
38°C erhitzt. Das so entstandene Gel wird aus dem Vial entfernt und in
DMSO gegeben, und das DMSO nach 2d gewechselt. Zum Quenchen des
verbleibenden freien HDIs wird das Gel 2 mal 2d in Ethanol gequollen.
AnschlieBend wird das Gel langsam getrocknet.

e IR=23600-3200 cm! (O-H), 3000-2800 cm'! (C-H), 1730 cm! (C=0-

OR), 1650-1620 cm™! (C=C, Urethan), 1550 cm' (NH)
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#34: Vernetzung von #20 mit HDI

220mg (£0.117mmol CD) 20 werden in 1.98g DMSO unter Stickstoff in einem
Glasvial gelost und Molsieb (34) zugegeben, um Kristallwasser zu entfernen. Nach
1h im Schiittler wird das Molsieb entfernt, und unter Stickstoffatmosphare 38uL
(0,234mmol) HDI zugegeben und fiir 20min geschiittelt. Anschlieffend wird das Re-
aktionsgemisch fiir 2d im Olbad auf 60°C erhitzt. Das so entstandene Gel wird aus
dem Vial entfernt und in Ethanol gegeben zum Quenchen des verbleibenden freien

HDIs. Nach 2maligem Austausch des Ethanols wird das Gel langsam getrocknet.

e IR = 3600-3200 cm'! (O-H), 3000-2800 cm™ (C-H), 1650 cm™! (C=C,
Urethan), 1610 cm™ (C=0-NHg), 1570 cm™! (NH)

Fir die Quelltests wird eine definierte Menge des vollstidndig getrockneten
Gels in je 2mL Losemittel (Wasser, DMSO oder THF) gegeben und mindes-
tens nach 24,48,72 und 96h das Gel jeweils vorsichtig trocken getupft, und
gewogen. Der Quellgrad im Gleichgewicht R berechnet sich aus dem Mittel-

wert aus 72 und 96h nach folgender Formel:
R[%] = “L"5-100% (5)
mg
Mit mq- Masse des Gels im gequollenen Zustand, m¢: Masse des Gels im

getrockneten Zustand
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11 Abkiirzungsverzeichnis

Allgemein
°C

APS

BPP

CD

COSY
CTA

DC
DLS
DMAP
DMATC
dn/dc
DOSY
DS

eq
FRP
GC
GPC
HDI
ILT

IR

ITC

konz.

Grad Celsius
Ammoniumperoxodisulfat

bipolares Pulspaar
beta-Cyclodextrin
Korrelationsspektroskopie
Kettentransferreagenz
Diffusionskoeffizient

Dispersitat
Dinnschichtchromatographie
Dynamische Lichtstreuung
4-(Dimethylamino)pyridin
S,S“bis(a,a‘-dimethyl-a“-Essigsdure)trithiocarbonat
Brechungsindexinkrement der Probe
Diffusionsbezogene 2D Spektroskopie
Substitutionsgrad

Aquivalente

Freie Radikalische Polymerisation
Gaschromatographie
Gelpermeationschromatographie
Hexamethylen-1,6-diisocyanat
Inverse Laplace Transformation
Infrarotspektroskopie

Isotherme Titrationskalorimetrie
Komplexbindungskonstante

konzentriert
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LCST

LED

LS

M

My [kDal
M. (P)  [kDal]
n

NiPAAm

NMR

R [%]
ri,ro

RAFT

REM
Rhyar

RI

RT

SRG
THF
TMEDA
Uuv
vIv%

VA-044

WCD [wt.%]
w'cD [wt. %]
w“eD [wt. %]

wt. %

untere kritische Losungstemperatur
longitudinaler Eddy Current Delay
Lichtstreuung

Molar

Gewichtsmittel der Molmasse des Polyrotaxans
Molmasse des Polymerbackbones
Stochiometriezahl

N-Isopropylacrylamid
Kernmagnetresonanzspektroskopie

Quellgrad im Gleichgewicht

Copolymerisationsparameter

Reversible Additions-Fragmentierungs-Ketteniber-

tragungspolymerisation
Rasterelektronenmikroskopie
hydrodynamischer Radius
Brechungsindex

Raumtemperatur

Slide-Ring Gel

Tetrahydrofuran

N,N,N' N'-Tetramethylethylendiamin
Ultraviolett

Volumenprozent
2,2¢-Azobis[2-(2-Imidazolin-2-yl)Propan]Dihydro-
chlorid

Gesamtgehalt an CD in der Probe

Gehalt an aufgefadeltem CD in der Probe
Gehalt an freiem CD in der Probe

Gewichtsprozent
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Yinon [wt.%]
AH

Monomere
AAm

HEMA

PEG
PEG-MA

St

StS

TEG
TEG-MA
TRIS-AAm
Cyclodextrinderivate
a-CD

B-CD

y-CD
DIMEB
HP-B-CD
RAMEB
SBE-B-CD
Suc-RAMEB
TMA-B-CD

Loslichkeit
C
D
T

Monomer-Umsatz

Bindungsenthalpie

Acrylamid

2-Hydroxyethylmethacrylat

Isopren

Polyethylenglykol
Poly(ethylenglykol)methylether methacrylate
Styrol

4-Styrolsulfonat

Triethylenglykol
Tri(ethylenglykol)methylether methacrylat

N-[Tris(hydroxymethyl)methyllacrylamid

alpha-Cyclodextrin

beta-Cyclodextrin

gamma-Cyclodextrin
Heptakis-(2,6-di-O-methyl)-beta-Cyclodextrin
Hydroxypropyl-beta-Cyclodextrin

statistisch methyliertes beta-Cyclodextrin
Sulfobutylether-beta-Cyclodextrin
Succinyl-RAMEB (DS: 0.56)
(2-Hydroxy-3-N, N, N-trimethylamino)propyl-B-CD
chlorid

Chloroform
DMSO
THF
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W Wasser
NMR

br breit

m Multiplett
S Singulett

i) chemische Verschiebung
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