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Kurzzusammenfassung

Die vorliegende Arbeit berichtet {iber die Synthese und Komplexbindungseigenschaf-
ten von organischen Nanopartikeln, deren Oberfldche dicht mit B-Cyclodextrin (8CD)
modifiziert ist. Eine einfache und effiziente Herstellung dieser BCD-Strukturen auf
Basis von hyperverzweigtem Polyglycerol und mono-6!-Azido-6!-desoxy-BCD wird
vorgestellt. Schliisselschritt zur dichten Oberflichenmodifikation war die Azid-Alkin-
Click-Reaktion.

Die hergestellten BCD-Nanopartikel sind multifunktionelle hochgeordnete supramo-
lekulare Wirtmolekiile. Ihre Eignung fiir die Bildung assoziativer Komplexe nach dem
Wirt-Gast-Prinzip wurde im Folgenden untersucht.

Durch Isotherme-Titrationscalorimetrie mit Kaliumadamantylcarboxylat wurde ge-
zeigt, dass alle BCD-Kavitdten der Partikel fiir Gastmolekiile zuganglich sind. Un-
tersuchungen mit Kongorot als Gastmolekiil mit zwei Bindungsstellen stellten die
strukturelle Rigiditdt der Partikel unter Beweis. Hier wurde die Bildung von pseudo-
Chelatkomplexen beobachtet, die zu einer supramolekularen Vernetzung der pCD-
Partikel fiihrte. Durch Zugabe des nichtionischen Tensids Triton® X-100 zur wiéssri-
gen Losung der BCD-Nanopartikel konnte eine stabile Oberflichenmodifizierung mit
Poly(ethylenoxid)-Ketten erreicht werden. Dieses Experiment zeigt, dass die Herstel-
lung von unterschiedlichen organischen Nanopartikeln auf Basis der hier préasentier-
ten BCD-Partikel durch supramolekulare Oberflichenmodifikation prinzipiell moglich
ist.

In rheologischen Studien zur Bildung kolloidaler Losungen durch supramolekulare
Partikel aus endgruppenfunktionalisiertem Poly(ethylenglycol) (PEG) und den BCD-
Partikeln wurde gezeigt, dass das Fliefsverhalten des Systems vollstindig durch die
Wahl dreier Parameter gesteuert werden kann: Zahl der BCD-Molekiile auf dem Na-
nopartikel, mittlere Molmasse des PEGs und die Komplexbildungskonstante von SCD
und der an PEG gebundenen Endgruppe.

Durch Mischung der BCD-Nanopartikel mit Gelatine wurden schliefilich thermosen-
sitive Partikel gebildet, die bei Temperaturen unterhalb der Kérpertemperatur Dimen-
sionen im um-Bereich besafien. Durch Aufheizen auf tiber 37 °C konnten diese Aggre-
gate reversibel in die Groffenordnung von wenigen hundert Nanometern degradiert
werden.

Ein weiterer Teil der Arbeit berichtet {iber Suprastrukturen gemischter nichtionischer
Celluloseether in Wasser am Beispiel von Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) und
Hydroxyethylmethylcellulose (HEMC). Es wurde gefunden, dass einige Chargen von
HPMC und HEMC zum Teil ausgedehnte sternférmige Aggregate bilden. Wassrige
Losungen eines Grofsteils der Proben enthielten jedoch vornehmlich sehr kleine Aggre-
gate. Fiir den Aufbau der Suprastrukturen konnte kein Zusammenhang mit mittlerer
Molmasse oder Substitutionsgrad der Celluloseether nachgewiesen werden.






Abstract

The present thesis reports the synthesis and complexation ability of organic nanopar-
ticles whose surface is densely capped with B-cyclodextrin (BCD). A both simple and
efficient synthesis is presented which was based upon hyperbranched polyglycerol as
a core molecule. Dense capping with CD was achieved by azide-alkyne-click-reaction
with mono-6'-azido-6!-desoxy-BCD.

The thus produced multifunctional and highly structured BCD-nanoparticles are con-
venient host-molecules in supramolecular host guest-complexes. This was proved in
further studies presented below.

By isothermal-titration calorimetry with potassium-1-adamantylcarboxylate it was
shown that all BCD-cavities on the particles were available for guest molecules. In-
vestigations with congo red as a guest molecule with two binding sites proved the
structural rigidity of the particles. Here, the formation of pseudo-chelate complexes was
observed, leading to a supramolecular network of the particles. By addition of the no-
nionic tenside Triton® X-100 to the aqueous solution of the BCD-nanoparticles, a stable
surface modification with poly(ethylene oxide) could be achieved. This experiment
confirmed that the formation of versatile organic nanoparticles based on the presented
BCD-particles is possible in principle by supramolecular surface modification.
Rheological studies of colloidal solutions from supramolecular particles of po-
ly(ethylene glycol) (PEG) modified with hydrophobic end groups and PCD-
nanoparticles revealed that the flow behavior of the system could be controlled com-
pletely by the choice of three parameters: the number of BCD-molecules bonded to a
particle, the average molecular weight of PEG and the dissociation constant of BCD
and the end group of the modified PEG-species.

Finally, by mixing BCD-nanoparticles and gelatin, supramolecular thermosensitive
particles were formed which had a dimension of several um below body temperature.
By heating above 37 °C these particles were degraded reversibly to some hundred na-

nometers.

Another part of this thesis reports on suprastructures of nonionic cellulose ethers in
water. As nonionic cellulose ethers, hydroxyethyl methylcellulose (HEMC) and hy-
droxypropyl methylcellulose (HPMC) were employed. It was found that some lots of
HPMC and HEMC formed extended star-shaped aggregates. However, aqueous so-
lutions of most of the samples contained only small aggregates. No correlation of the
formation of large aggregates and the average molecular weight or degree of substitu-
tion was found.
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1 Einleitung

Diese Arbeit berichtet iiber den Aufbau von Uberstrukturen aus modifizierten Poly-
sacchariden durch supramolekulare hydrophobe Wechselwirkungen. Die Einleitung
gibt einen kurzen Uberblick {iber supramolekulare Prinzipien sowie die verwendeten
Materialien.

1.1 Supramolekulare Chemie - Ein Schliisselprinzip in

funktionellen Biomolekiilen

,Supramolekulare Chemie ist die Chemie der intermolekularen Bindungen unter Beriicksichti-
gung der Strukturen und Funktionen der Einheiten, die durch Assoziation von mindestens
zwei chemischen Spezies gebildet werden.” (Jean-Marie Lehn in seinem Nobelpreisvortrag
1987)M

Im Jahr 1987 wurde den drei Chemikern Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn und Charles
J. Pederson fiir die ,Entwicklung und Verwendung von Molekiilen mit Struktur-
spezifischen Wechselwirkungen von hoher Selektivitdt” der Nobelpreis in Chemie ver-
liehen. Die Idee selbstorganisierende Suprastrukturen aus synthetischen Molekiilen
durch molekulare Erkennung aufzubauen war dabei stark von der Natur inspiriert.[?!
Beispielsweise ist die nichtkovalente Basenpaarung der Desoxyribonucleinsdure (eng:
desoxyribuncleic acid, DNA) Ursache fiir die Bildung ihrer doppel-helicalen Struk-
tur. Triebkréfte sind vor allem Wasserstoffbriickenbindungen und -7t Wechselwir-
kungen. Die biologische Aufgabe der DNA, Erbgut zu speichern und zu transferie-
ren, ist dabei eng mit der supramolekularen Struktur verkniipft.l’] Neben der DNA
sind Protein-Substrat-Komplexe vielleicht die besten Beispiele fiir molekulare Erken-
nung. Bereits zum Ende des 19. Jahrhunderts hatte Emil Fischer hierfiir die Metapher
des Schliissel-Schloss-Prinzips gewahlt.l4] Die Ursache fiir diese selektive Assoziation
beider Spezies ist eine komplexe Mischung nichtkovalenter Wechselwirkungen und
Solvatisierungs/Desolvatisierungs-Prozesse.[3 3l

Der Einfluss dieser Wechselwirkungen lédsst sich sehr gut an der intensiv untersuch-
ten Bildung der Tertidrstruktur von Proteinen studieren. Entsprechend der ,thermo-
dynamischen Hypothese” sind Tertidrstrukturen, wie sie im Beispiel in Abbildung 1.1
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gezeigt sind, tatsdchlich thermodynamisch stabil.[°] Eine Anderung der Umgebungs-
bedingungen, z.B. der Salzkonzentration der wassrigen Losung, Temperaturerh6hung
oder Losungsmittelwechsel, kann allerdings zur Zerstorung der Uberstruktur fithren.
Die Proteine verlieren damit ihre biologische Funktion, weshalb der Prozess als Dena-
turierung bezeichnet wird. Wird unter den gednderten Umgebungsbedingungen tat-
sachlich nur die Tertidrstruktur verandert, die Primarstruktur aber beibehalten, ist der
Prozess reversibel.l’]

Abbildung 1.1: Drei Ansichten der Tertidrstruktur einer monomeren Einheit des Proteins Triose Phos-
phatisomerase (PDB ID 1TIM). Von links nach rechts: dreidimensionales Stdbchenmo-
dell der chemischen Struktur; Darstellung der Sekundérstruktur; Oberfliche der Ter-
tidrstruktur mit Einfirbungen entsprechend der lokalen Polaritdt: in rot Bereiche mit
Saureresten, in blau Bereiche mit basischen Resten, in griin polare Bereiche und in weifs
unpolare Bereiche.®!

Als Folge der ,thermodynamischen Hypothese” kann der Ubergang zwischen dem
strukturierten und denaturierten Protein als Gleichgewichtsprozess beschrieben wer-
den. Die Lage des Gleichgewichts hdngt von der freien Enthalpie (AG) ab. Beitrdge
hierzu liefern vor allem elektrostatische Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbin-
dungen, Van-der-Waals-Wechselwirkungen und der hydrophobe Effekt. Die Kréfte
sind dabei jeweils unterschiedlich in ihrer Starke und der Abstandsabhéngigkeit.

Elektrostatische Wechselwirkungen sind weitreichende Wechselwirkungen, z.B. zwi-
schen zwei ionischen Gruppen oder einer ionischen Gruppe und einem Dipol. Obwohl
sie relativ stark sind und die Wirkung nur wenig vom Abstand (R) abhingt (< R™3),
leisten ionische Wechselwirkungen nur einen schwachen Beitrag zu AG. Ursache ist
die eher geringe Anzahl an geeigneten Gruppen im Protein.

Wasserstoffbriicken liegen in ihrer Abstandsabhdngigkeit auf der Grenze zu den weit-
reichenden Kriften. Die freigesetzte Energie pro mol Wasserstoffbriicken liegt im Be-
reich von 20 - 60 kJ -mol~1 und ist damit relativ hoch. Auch ist die Anzahl an Was-
serstoffbriicken in einem Protein bedeutend. Allerdings haben neuere Untersuchun-
gen gezeigt, dass der Energieunterschied zum denaturierten Zustand trotz des grofien
Energiebeitrags meist gering ist. Hier ist das umgebende Medium von essentiel-
ler Bedeutung: die polaren Wassermolekiile konnen ebenfalls als Partner in Wasser-



3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

stoffbriicken agieren und konkurrieren damit mit den intramolekularen Wasserstoff-
briicken. Folglich sind Wasserstoffbriicken ebenfalls nicht die mafigebliche Triebkraft
bei der Bildung der Tertidrstruktur.

Van-der-Waals-Wechselwirkungen sind schwach und zdhlen mit einer Abstandsab-
héngigkeit von R=® zu den nah wirkenden Kriften. Allerdings wirken sie zwischen
allen Molekiilen, solange sie sich nur nah genug kommen. Ahnlich wie die Was-
serstoffbriicken tragen Van-der-Waals-Wechselwirkungen zwar zur Stabilitat der Ter-
tidrstruktur bei, sind aber ebenfalls nicht die Triebkraft fiir die strukturspezifische
Aggregagtion.[”. %]

Den wesentlichen Beitrag zu einem negativen Wert fiir die freie Enthalpie erbringt der
hydrophobe Effekt. Dieser beschreibt den entropischen Gewinn, der durch die Ver-
ringerung der hydrophoben Oberfliche des Proteins gegeniiber dem Solvens (in der
Regel Wasser) erlangt wird. Die Wassermolekiile bilden eine dichte Solvathiille um
die gelosten Proteine und verlieren dadurch ihre Translationsfreiheitsgrade. Auch die
Rotation der Wassermolekiile ist stark eingeschrankt und zwar umso mehr, je hydro-
phober das solvatisierte Substrat ist. Assoziieren die hydrophoben Aminosdurereste,
wird die Solvensschicht freigesetzt. Zu den riickgewonnenen Freiheitsgraden tritt zu-
dem die bessere Moglichkeit fiir die Wassermolekiile, Wasserstoffbriicken zu bilden.
Diese liefern aber, wie oben beschrieben, einen grofsen Energiegewinn. Der hydropho-
be Effekt ist also weniger eine ungiinstige enthalpische Wechselwirkung als eher eine
Wasseraffinitat.[% 7 10]

Der wesentliche Effekt, der dem Aufbau einer definierten Tertidrstruktur entgegen-
wirkt, ist der Verlust an Entropie. Mit der Ordnung helicaler oder Faltblatt-Strukturen
der Proteinsequenzen nimmt die Rotationsfreiheit der Sequenzen gegeneinander stark
ab. Zudem fiihrt die dichte Struktur zu einer starken sterischen Hinderung der Bewe-
gung der Aminosdurereste. Da der Entropiebeitrag aber stark temperaturgewichtet in
AG einflief3t, ist leicht zu erkennen, warum es bei erhohten Temperaturen oft zu Dena-
turierungsprozessen kommt.

In jedem Fall ist die Bildung der Tertidrstruktur ein sensibles Gleichgewicht. Aufgrund
der Vielzahl konkurrierender Prozesse ist AG meist nur schwach negativ und keine Art
der Wechselwirkung sollte bei der Diskussion aufler Acht gelassen werden.!”]

Proteine stellen, aufgrund der Diversitat ihrer strukturellen Einheiten ein komplexes
Modell fiir nichtkovalente Bindungen dar. Doch gerade die Konkurrenz aller mogli-
chen Wechselwirkungen in einem einzigen Molekiil ist hilfreich, um die Gewichtung
der Beitrdge der einzelnen Krafte abschitzen zu konnen. So lassen sich die hier disku-
tierten Ergebnisse problemlos auf die Prinzipien der supramolekularen Chemie {iber-
tragen. Beispielsweise beruht das Prinzip der Protein-Protein-Erkennung ebenfalls im
Wesentlichen auf dem hydrophoben Effekt.[’] Die DNA-Helix, die lange Zeit als Re-
sultat der Wasserstoffbriicken zwischen den Basenpaaren betrachtet wurde, wird zu
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einem enormen Teil durch Stapeleffekte der aromatischen Nukleotide stabilisiert.[3]
Auch weniger geordnete Suprastrukturen werden in der Natur gebildet: So bilden Li-
pide z.B. die Zellmembran, die ein differenziertes Zellmilieu gewé&hrleistet. Wieder-
um ist bei der Bildung dieser Lipiddoppelschicht der hydrophobe Effekt die treibende
Kraft. Die Van-der-Waals-Wechselwirkungen innerhalb der Membran sind allerdings
wenig gerichtet. Dadurch kann die Zellmembran im Modell als zweidimensionales
Fluid beschrieben werden. Dieses Modell ermdglicht z.B. die Erklarung fiir die Pertur-
bation der Membran durch Membranproteine (Abbildung 1.2).[13]

Neben den Lipiden sind Gallensalze bedeutende amphiphile Biomolekiile, die in Sdu-
getieren vorkommen. Thre Aufgabe ist, unpolare Biomolekiile wie Cholesterol, Lipi-
de, Fettsduren und fettlosliche Vitamine in den wéssrigen Korperfliissigkeiten 16slich
zu machen. Die Funktion ist wiederum eng mit der Struktur und dem Aggregations-
verhalten verkniipft. Gallensalze sind Derivate des Cholesterols. In der Regel han-
delt es sich um Cholsédure. Basis dieses Flachenamphiphils ist das Steroidgeriist, das
auf seiner konkaven Seite durch Hydroxygruppen hydrophilen Charakter besitzt. Die
konvexe Seite ist hingegen hydrophob. Diese besondere Struktur reduziert die Nei-
gung zur Selbstorganisation in Mizellen. Zudem verhindert diese Struktur die Wech-
selwirkung mit der Lipiddoppelschicht. Gleichzeitig sind sie hervorragend geeignet,
mit den ausgedehnten und teilweise strukturstabilen hydrophoben Zielmolekiilen zu

assoziieren.[14]

Diese wenigen Beispiele verdeutlichen die Vielfalt supramolekularer Strukturen in der
Natur. Es wird auch deutlich, wie stark die Funktionen der Uberstrukturen von den
Strukturen der molekularen Bausteine abhédngig sind.
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1.2 Grundprinzipien hydrophober Wechselwirkungen

ungeladener Molekiile

Das Zusammenspiel von Van-der-Waals-Wechselwirkungen und dem hydrophoben

Effekt ist eine der wichtigsten Triebkréfte fiir die Bildung von Aggregaten, Mizellen,

Vesikeln und lebenden Zellen. Seit langer Zeit werden diese, als hydrophob-lipophile

Wechselwirkungen (HLW) bezeichneten Krifte am Beispiel von niedermolekularen

organischen Molekiilen untersucht. Besonderes Interesse gilt dabei den Aggregaten

aus vollstandig hydrophoben Molekiilen. 1988 hat Xi-Kui Jiang einige Grundprinzipi-

en fiir HLWs zwischen unpolaren Molekiilen formuliert, die in weiteren Studien noch

vertieft wurden:[15 16]

Aggregate bezeichnen die thermodynamisch begiinstigten Cluster ungeladener
Molekiile in polaren Medien. Sie sind damit von typischen Mizellen zu unter-
scheiden, die aus ionischen Tensiden gebildet werden. Daher besitzen Aggregate
auch keine Stern-Doppelschicht. Der Ubergang zwischen typischen Aggregaten
und typischen Mizellen ist allerdings flieflend.

Aggregate sind gegentiber Mizellen deutlich weniger strukturiert.

Die kritische Aggregationskonzentration (eng: critical aggregation concentration,
CAQC) ist in der Regel um Grofienordnungen kleiner, als die kritische Mizellbil-
dungskonzentration (eng: critical micelle concentration, CMC). Typische Werte fiir
CAC liegen im Bereich von 1072 - 107 M.

Die durchschnittliche Aggregationszahl (Ny¢,) von Mizellen betriagt gewohnlich
>40. Nyge von Aggregaten liegt hingegen meist unter 20.

Tenside sind entweder Teil der Mizelle oder monomolekular geldst. Unpolare
Molekiile, die zur Aggregation neigen, weisen hingegen eine breite Verteilung
von Ng¢. auf. Dabei spielen auch Dimere, Trimere, usw. eine wesentliche Rolle.

Fiir die Tendenz, dass eine hydrophile Substanz tiberhaupt aggregiert, gelten folgende
Struktureffekte:[16]

Die Hydrophobizitit von Substanzen kann durch die von Rekker eingefiihr-
ten ) f-Werte abgeschidtzt werden. Die f-Werte (hydrophobe Fragmentkon-
stante) leitet sich dabei vom Verteilungskoeffizienten an einer Octanol /Wasser-
Grenzflache ab. Fiir einzelne molekulare Fragmente konnen die jeweiligen f-
Werte dann zur Gesamthydrophobizitit aufaddiert werden.!7]

Die Tendenz flacher Molekiile ohne Seitenkette zur HLW-getriebenen Aggregati-
on ist tendenziell gering.
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¢ Bereits aggregierte Molekiile zeigen eine grofiere Neigung zu weiterer Aggrega-
tion als monomolekular geloste Molekiile gleicher Dimension.

* Verzweigungen reduzieren die Aggregationswahrscheinlichkeit.

* Spheroid-Strukturen zeigen eine deutlich geringere Tendenz zur Aggregation,
was auf die eingeschrankte Moglichkeit der Strukturanpassung an Nachbarmo-
lekiile zuriickgefiihrt wird.

* Es existiert eine Beeinflussung der intramolekularen Kettenfaltung durch Nach-
bargruppen im Molekiil. Beispielsweise rollt oder faltet sich eine lange Alkylkette
zusammen, wodurch die Wechselwirkungen zu weiteren Molekiilen gegeniiber
der ausgestreckten Form deutlich reduziert werden. Ist die Kette allerdings ver-
steift, z.B. wie in ungeséttigten Fettsdauren durch eine Doppelbindung, wird diese
intramolekulare Wechselwirkung reduziert. Die Wahrscheinlichkeit zur Aggre-
gation steigt dadurch.

Dieser Effekt wird auch fiir die Ateriosklerose verantwortlich gemacht. Die ent-
stehenden Ablagerungen bestehen zu iiber 70 % aus den ungesittigten Verbin-
dungen Cholesterylstearat, Oleat und Linolat.[1°]

Diese Prinzipien und Regeln ermoglichen es, die hydrophoben Wechselwirkungen
zwischen ungeladenen Molekiilen unmittelbar von der Struktur abzuleiten.

1.3 Hydrophobe Wechselwirkungen zum Aufbau von
Netzwerken und anderer Suprastrukturen aus

synthetischen Makromolekiilen

1951 wurde von Strauss et al. das erste Beispiel fiir ein wasserlosliches Polymer mit
hydrophoben Seitengruppen berichtet. Es handelte sich um Poly-(2-vinylpyridin), das
in einer polymeranalogen Reaktion mit Dodecylketten modifiziert wurde. Dieses Po-
lymer zeigte in wissriger Losung eine deutliche Steigerung der Losungsviskositit ge-
geniiber reinem Poly-(2-vinylpyridin).['8] Seit dieser Zeit sind unzéhlige Arbeiten auf
dem Gebiet assoziierender Polymere entstanden. Thr vornehmlicher Nutzen liegt in
der Steuerung der rheologischen Eigenschaften von wéssrigen Losungen. Assoziieren-
de Polymere gelten inzwischen als eigenes Themenfeld der Polymerchemie.[!°]

Hydrophob modifizierte Polymere zeigen in Abhédngigkeit ihres strukturellen Aufbaus
vollig unterschiedliche Eigenschaften. In Abbildung 1.3 sind die gdngigen Varianten
linearer Polymerarchitekturen von hydrophob modifizierten Polymeren wiedergege-
ben. Die Unterscheidung entsprechend dieser Architekturen ist hilfreich, da jeweils
einige generelle Schliisse fiir diese Strukturen gezogen werden kénnen:
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pH>6
Latex-
partikel

Abbildung 1.3: Mogliche Architekturen linearer assoziativer Polymere. Wahlweise ist das Polymerrtick-
grat (grau) hydrophil und die Modifizierungen (schwarz) hydrophob oder umgekehrt.
a) Telechelepolymer; b) statistisches Copolymer; c¢) Kammpolymer; d) Biischelcopoly-
mer; e) statistisches Copolymer mit Spacer; f) hydrophobes, alkalisch quellbares Emul-
sionspolymer (HASE-Polymer).[1]

Assoziierende Telechelepolymere gelten in ihrem Aggregationsverhalten als gut ver-
standen. Das rheologische Verhalten kann durch die Transienten-Netzwerk-Theorie
beschrieben werden. Diese geht davon aus, dass die assoziativen Endgruppen Aggre-
gate bilden, wahrend die verbindenden Polymerketten zu einer elastischen Dampfung
beitragen (Abbildung 1.4). Werden die Polymerketten allerdings , liberspannt”, disso-
ziieren die Aggregate und die Kette relaxiert. In Abhédngigkeit der weiteren Beanspru-
chung kommt es dann zu einer Reorganisation des Netzwerkes.[20] Mit abnehmender
Polymerkonzentration nimmt allerdings die Anzahl der Ketten, deren Endgruppen
sich in verschiedenen Aggregationszentren befinden, ab. Statt dessen werden blumen-
artige Aggregate gebildet, die nicht mehr miteinander vernetzt sind.['°]

Abbildung 1.4: Schematische Darstellung des Transienten-Netzwerks.?]
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Polymere mit Verteilung der assoziativen Gruppen iiber das gesamte Polymerriickgrat
bilden verldsslicher echte Netzwerkstrukturen. Dabei sind folgende Trends festzustel-
len: Durch Erhohung des Substitutionsgrades (eng: degree of polymerisation, DS) assozia-
tiver Gruppen steigt die Viskositét bis zu einem Grenzwert an. Eine weitere Erhohung
von DS fiihrt aber zu einem Einbruch der Viskositit. Ursache sind verstérkte intramo-
lekulare Aggregationen.

Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Interpolymer-Aggregation kann durch Spacergruppen
erhoht werden. Einen dhnlichen Effekt hat die Struktur der Biischel-Polymere. Hier
fiihren die unmodifizierten Kettensegmente zu einer grofSeren Wahrscheinlichkeit fiir
die intermolekulare Aggregation.[!°]

Einen grofien Effekt konnen ionische Gruppen am Polymerriickgrat austiben. Ab-
hingig von der Ionenstirke oder dem pH-Wert kann das Gleichgewicht zwischen
kompakten mizellaren Strukturen oder physiaklischen Netzwerken gesteuert werden.
Einen Spezialfall bilden die hydrophoben, alkalisch quellbaren Emulsions- (eng: hy-
drophobic alkali-swellable emulsion, HASE) Polymere. Diese Polymere besitzen sowohl
Carbonsédure- als auch Estergruppen in der Hauptkette. Im pH-Bereich <6 dimerisie-
ren die Sduregruppen und die Polymere liegen als Latex-Partikel emulgiert im Lose-
mittel vor. Wird der pH-Wert erhoht, dissoziieren die Dimere und die Viskositit steigt
infolge der intermolekularen Vernetzung dramatisch an.[!°]

Auch auf kompliziertere Architekturen, wie verzweigte Polymere, Sternpolymere
oder Dendrimere wurde das Konzept der unselektiven hydrophoben Aggregation
angewendet.l1% 21-241 Zudem sind hydrophobe Wechselwirkungen von amphiphilen
Blockcopolymeren von grofiem wissenschaftlichen und technischem Interesse. Die
spannendste Verwendung ist vielleicht der Aufbau von Polymersomen. ABA Block-
copolymere mit hydrophilen Blocken A und einem hydrophoben Block B kénnen
in Wasser kiinstliche Vesikel bilden. Diese Vesikel dhneln den Lipiddoppelschich-
ten, sind aber wesentlich rigider. Thre Fahigkeit, wasserlosliche Substanzen in ihren
Hohlraum einzuschliefSen, macht Polymersome zu interessanten Materialien fiir den
Wirkstofftransport.[25-27]

Neben den ungerichteten Wechselwirkungen (AA-Systeme) sind vor allem Polymere
mit zwei komplementédren assoziativen Gruppen von Interesse (AB-Systeme). Solche
Polymere, deren Seitengruppen einander selektiv erkennen, sind in ihrem Aggregati-
onsverhalten deutlich von den bisher diskutierten, hydrophob modifizierten Polyme-
ren zu unterscheiden. Das Prinzip der ,Wirt-Gast“-Komplexe, dass der Assoziation
der Polymerketten zugrundeliegt, bedingt, dass geeignete Wirt-Molekiile zur Verfii-
gung stehen. Hierfiir wurden z.B. Enzyme (Gast: spezifisches Substrat oder komple-
mentires Protein) oder Antikorper (Gast: Antigen) an Polymere angebunden.[?8] Die
allergrofite Zahl solcher AB-Systeme basiert allerdings auf einer einzigen Molekiilklas-
se: den Cyclodextrinen (CDs).

CDs sind hervorragende Wirtmolekiile, da sie preiswert und biologisch kompatibel
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sind und eine unzdhlige Zahl von Gésten einschliefsen konnen (siehe Abschnitt 1.4.2).
Aus diesem Grund werden bereits seit den spaten 1960er Jahren CD-Polymere herge-
stellt. Die Moglichkeit der Netzwerkbildung aus CD-Polymeren und polymeren Gés-
ten wird aber erst seit den 1990er Jahren untersucht. Inzwischen wachst die Zahl der
Publikationen in diesem Feld der supramolekularen Polymerchemie rasant.[2°-35]

Ein grofler Durchbruch im Verstindnis der Aggregation solcher polymeren AB-
Systeme gelang der Gruppe um Semenov. Sie belegten die These, dass AB-Polymere
oberhalb der kritischen Uberlappungskonzentration in so genannten ,Railway”-
Komplexen aggregieren. Diese supramolekularen Strukturen bestehen aus zwei kom-
plementdren Polymerketten die iiber eine ganze Strecke Wirt-Gast-Komplexe mitein-
ander bilden (Abbildung 1.5). Zur Vernetzung kommt es mit grofser Wahrscheinlich-
keit erst, wenn ein weiterer Strang parallel assoziierter Ketten kreuzt, so dass die Kom-
plexbildungspartner ausgetauscht werden konnen. Eine solche Verzweigungstruktur
wird von Semenov als ,vierfacher Kreuzungspunkt” bezeichnet. Auf Grundlage die-
ses Modells lasst sich das rheologische Verhalten der gemischten AB-Polymersysteme
vollstindig simulieren.[3¢]

a) b)
A 1A
1B
2B
B 2A

Abbildung 1.5: a) RailwayKomplex eines komplementdren Systems aus Wirt- (A) und Gast- (B) funktio-
nalisierten Polymeren; b) Vernetzung eines solchen AB-Systems durch einen "vierfachen
Kreuzungspunkt".

Der Abschnitt kann nur einen sehr groben Uberblick iiber die gezielte Verwendung
hydrophober Wechselwirkungen in synthetischen wasserldslichen Polymersystemen
bieten. Detailliertere Angaben zu den in dieser Arbeit relevanten Polymersystemen
erfolgen daher jeweils in den entsprechenden Abschnitten im Allgemeinen Teil.

1.4 Polysaccharide

Erneuerbare Rohstoffe wie Holz, Getreide, Fette und Ole werden vor dem Hintergrund
der stetig wachsenden Nachfrage nach Energie und Basismaterialien fiir funktionel-
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le Materialien immer wichtiger. Durch die aktuellen Diskussionen {iber sinkende Ol-
vorkommen und die globale Erwdrmung erweckt dieses Thema wieder zunehmend
Interesse.[37, 38

Vom Betrachtungswinkel der Polymerchemie sind vor allem Polysaccharide ein viel
versprechender Pool fiir neue Materialien. In der Natur existiert eine unzdhlige Viel-
falt an Polysacchariden. Diese unterscheiden sich sowohl in ihrer chemischen Struktur
als auch in ihren physikalischen Eigenschaften. Polysaccharide sind insbesondere im
Bereich der wasserloslichen Polymere interessant, wo sie als Gelierungsmittel, Verdi-
cker, Emulgatoren, Wasserspeicher oder Suspendierungsmittel schon heute Verwen-
dung finden.[?]

Aufgrund der Vielzahl unterschiedlicher Polysaccharide werden in dieser Einleitung
nur die fiir die Arbeit relevanten Themen besprochen: Das sind Cellulose und Cyclo-
dextrine.

1.4.1 Cellulose

Cellulose ist mit geschitzten 1,5 Billionen Tonnen jahrlicher Bildung das hdufigste or-
ganische Polymer. Die leichte Zugdnglichkeit, z.B. aus Baumwolle oder durch Merce-
risierung aus Holz, macht Cellulose zum bedeutendsten nachwachsenden Rohstoff.
Durch den Sinneswandel in der Resourcennutzung wird seine Bedeutung in Zukunft
weiter steigen.[40]

Die Celluloseketten sind durch p-1,4-glycosidisch verkniipfte Glucopyranosen aufge-
baut. In Abbildung 1.6 ist diese Struktur, sowie der biologische und der synthetische
Zugang dargestellt. Der polymere Aufbau der Cellulose durch kovalent gebundene
Glucopyranoseeinheiten wurde ab 1920 von Hermann Staudinger aufgeklart. Diese
Arbeiten waren tiberhaupt der erste Beweis fiir polymere Molekiile und konnen somit
als Beginn der Polymerwissenschaften verstanden werden.

Kobayashi et al. wiesen nach, dass eine $-1,4-Polyglucopyranose aus mindestens 20-30
Wiederholungseinheiten bestehen muss, um alle Eigenschaften von Cellulose zu besit-
zen. Eine Auflistung fiir die Polymerisationsgrade von Cellulose aus unterschiedlichen
Quellen erfolgt in Tabelle 1.1.140]

Tabelle 1.1: Polymerisationsgrade fiir Cellulose aus unterschiedlichen Quellen.[4]

Substrat Polymerisationsgrad
Baumwoll- und andere Pflanzenfasern, Bakteriencellulose 800-10.000
Holzzellstoff 300-1.700
Regeneratfasern aus Cellulose 250-500
Mikrokristalline Cellulose durch partiellen Kettenabbau 150-300

10



3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

OH
HO Q
CO, + H,0 o o
OH

Pflanzen / ) Bakieri
Isolierung Biosynthese A? terl;lll,
der Cellulose gen Pilze
OH on
OH o
_____ o o) o . o »
HO o HO oHO o)
© 9
OH on
OH o
ringdffnende
Cellulase in-vitro-Synthese Polymerisation/
Entschiitzen

OH OBn
OH OBn
HO % HO
F
HO o N
o
OH
OH Ojio

Abbildung 1.6: Natiirlicher und synthetischer Zugang zu Cellulose. Der erste synthetische Zugang er-
folgte 1995 durch Kobayashi et al. iiber das Cellubiosylfluorid.[*"!

Die Eigenschaften von Cellulose sind durch Hydrophilie, Chiralitidt, gute Abbaubar-
keit, insbesondere durch Mineralsauren, und leichte chemische Modifizierbarkeit an
den drei freien Hydroxygruppen pro Gluconeinheit gekennzeichnet. Die Hydroxy-
gruppen haben durch ihre unterschiedliche Umgebung eine sehr unterschiedliche Re-
aktivitit. So besitzt das Proton an C?0 die grofite Aciditit, wahrend die Hydroxy-
gruppe an C° die geringste sterische Hinderung erfihrt und deshalb als bevorzug-
tes Nucleophil reagiert. Die Hydroxygruppe an C3 besitzt entsprechend die geringste
Reaktivitdt. Durch eine geeignete Reaktionsfiihrung kann aber auch diese Funktion se-
lektiv angesteuert werden.[40 411

Ein wesentliches Merkmal von Cellulose ist ihre weitgehende Unloslichkeit in Was-
ser. Diese beruht auf der supramolekularen Struktur durch Bildung von intra- und in-
termolekularen Wasserstoffbriickenbindugen. Eine schematische Darstellung der Lo-
sungszustdande gibt Abbildung 1.7 wieder. Um Cellulose in Losung zu bringen, sind
eine Reihe von Losungsmittelsystemen entwickelt worden. Das technisch Wichtigs-
te ist sicherlich die Mercerisierung, bei der die Cellulose mit mindestens 10 molarer
Natronlauge behandelt wird. In diesem Losungsmittelsystem werden die Ketten al-
lerdings nicht molekulardispers gelost. Es verbleiben die so gennanten Fibrillen, al-
so micellare Strukturen, die weiterhin durch Wasserstoffbriickenbindungen zusam-
mengehalten werden. Losungsmittelsysteme, bei denen eine vollstindige Auflosung

11
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der intermolekularen Strukturen erfolgt, sind z.B. Cuprammoniumhydroxid oder Di-
methylacetamid /Lithiumchlorid. In jlingerer Zeit haben sich dariiber hinaus ioni-
sche Fliissigkeiten, wie z.B. DMSO/Tetrabutylammoniumfluorid als sehr wirkungs-

e

=

voll erwiesen.[40, 42, 43]

>

Netzwerk aus micellaren und
verschlauften Regionen

J ,&‘
Netzwerk durch verschlaufte Ketten

i
v - v
Cluster von verschlauften Ketten metastabile Aggregate l

vollstandig geloste Celluloseketten

verschlaufte Micellen

uasoT

Entzug von Losungsmittel

Abbildung 1.7: Strukturen von Cellulose und Cellulosederivaten in Losung in Abhdngigkeit von der
Konzentration. In hoher Konzentration liegen sowohl micellare Bereiche als auch Ver-
schlaufungen vor. Je nachdem, welche Doménen sich zundchst auflosen, beschreitet

man den linken oder rechten Pfad des Schemas, bis schliefSlich molekulardispers ge-

1ste Ketten vorliegen.[?]

Eine weitere Moglichkeit, Cellulose in Losung zu bringen, ist die chemische Mo-
difikation der Hydroxygruppen. Diese geschieht durch Veretherung oder Vereste-
rung. Zwar werden hierfiir meist hydrophobe Reste verwendet; Diese unterbinden
jedoch die Bildung der Wasserstoffbriickenbindungen und damit den supramoleku-
laren Strukturaufbau. Technisch bedeutende Cellulosederivate sind z.B. Nitrocellu-
lose (auch Cellulosetrinitrat oder Schiefibaumwolle), Celluloseacetat, Methylcellulo-
se, 2-Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxyethylmethylcellulose
(HEMC) oder Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC).[40, 42, 44]

Insbesondere die Bedeutung der gemischten Celluloseether, wie HPMC und HEMC,
nahm dabei in den vergangenen Jahren {iberproportional zu.l*?l Hydroxypropylme-
thylcellulose wird durch Umsetzung von Cellulose mit Methylchlorid und durch ring-
offnende Addition von Propylenoxid hergestellt (Abbildung 1.8). Die Herstellung von
HEMC erfolgt analog unter Verwendung von Ethylenoxid anstelle von Propylenoxid.

12
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Abbildung 1.8: Technischer Zugang von HPMC f{iber a) Williamson-Ethersynthese mit Methylchlorid
und b) Addition von Propylenoxid. Die Funktionalisierung erfolgt statistisch entlang
der Kette mit der Einschrankung, dass Regionen, in denen intermolekulare Wasserstoff-
briickenbindungen erhalten bleiben, unterdurchschnittlich stark derivatisiert werden.

Die Eigenschaften von HPMC und HEMC definieren sich durch eine gute Loslichkeit
in polaren Losungsmitteln, hohe chemische Stabilitét, toxische Unbedenklichkeit und
gute Frost-/Taustabilitdt. Fiir die Anwendung als Verdicker von besonderer Bedeu-
tung ist die Fahigkeit, die Viskositdt von Fliissigkeiten zu steuern. Die Viskositadt hangt
dabei von der Konzentration und dem Zahlenmittel des mittleren Molekulargewichts
(M,,) der HPMC ab. Aus den Eigenschaften resultiert eine Reihe von Einsatzgebieten,
von denen im folgenden einige technisch bedeutende Beispiele aufgefiihrt sind:

¢ Verdicker in Putzsystemen;

* Beimischung zu Bohrfliissigkeiten zur Steuerung der Rheologie z.B. bei Erdol-
bohrungen;

¢ Verwendung im Pharma-, Kosmetik- und Lebensmittelmarkt;

Bisher sehr widerspriichlich sind die Strukturvorschldge fiir HPMC und HEMC in
wissriger Losung. Viele Arbeitsgruppen gehen von individuell geldsten Ketten aus,
die oberhalb der kritischen Uberlappungskonzentration Verschlaufungen und zusétz-
liche hydrophobe Wechselwirkungen miteinander bilden.[*+46-50] Hingegen sagen
Fink et al. eine Aggregation der Celluloseetherketten zu Fransenmizellen voraus. Sie
leiten diese Struktur vom Herstellungsverfahren ab. Die Synthese von Celluloseethern
erfolgt aus nicht molekular gelosten Ketten. Fiir solche Bedingungen hat die Gruppe
in Modellexperimenten eine statistische blockcopolymerartige Modifizierung erhalten.
Diese fiihrte durch die teilweise ehaltenen kristallinen Doménen zu der aggregierten
Struktur der Frasenmizelle.’!l Schulz et al. wiesen per statischer Lichtstreuung sogar
noch grofiere, eher globuldre Aggregate nach. Sie entwickelten fiir technische Cellulo-
seether daher das Modell der aggregierten Fransenmizelle (Abbildung 1.9).142]

Trotz der Vielzahl an Untersuchungen konnte bisher nicht aufgeklart werden, welches
Strukturmotiv tatsdachlich das Fliefiverhalten der wassrigen Losungen von gemischten
nichtionischen Polysaccharidethern dominiert.

13
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Abbildung 1.9: Modell einer Celluloseethermicelle, wie sie von Schulz et al. nachgewiesen wurde.[*?!

1.4.2 Cyclodextrin

Seit der Beschreibung von EinschlufSverbindungen von Cyclodextrinen (CDs) mit klei-
nen hydrophoben Molekiilen durch Cramer et al. haben CDs eine rasante Entwicklung
ihres Anwendungspotentials erlebt.[>2 Waren sie zunéchst nur als Transportmolekiile
im hochpreisigen Markt der pharmazeutischen Anwendung interressant, werden sie
heute in nahezu allen Bereichen des tdglichen Lebens genutzt.

CDs wurden erstmals 1891 durch Villiers erwdhnt, lieflen sich damals jedoch nur
als Nebenprodukt aus dem enzymatischen Abbau von Stdrke isolieren. Die heutige
breite Nutzung ermoglichte die Entwickelung der selektiv arbeitenden Cyclodextrin-
Glycosyltransferasen, die CDs in hoher Reinheit und zu akzeptabelen Preisen fiir den
Markt zugdnglich machen.

CDs sind weifle kristalline Feststoffe. Die bedeutendsten Vertreter dieser Substanz-
klasse sind a-, B-,und y-CD. Das griechische Prifix leitet sich aus der Struktur ab:
Es handelt sich bei CDs um zyklische Oligomere aus 1,4-glycosidisch verkniipften
a-Glucopyranoseeinheiten. Abhdngig von deren Zahl erhalten sie das Préfix a- fiir 6, -
fiir 7 und - fiir 8 Glucopyranoseeinheiten. Der CD-Ring bildet eine konische Grund-
struktur mit einer zur Mitte hin verengten rohrenférmigen Kavitdt. Dieser Hohlraum
ist grofd genug, um kleine Molekiile aufzunehmen. Zudem ist er durch die konfor-
mative Anordnung der Glucopyranosen, durch die alle hydrophilen Hydroxygruppen
auf der Aufienseite des hohlen Konusses angeordnet sind, hydrophob. Dartiiber hin-
aus fiihren die Hydroxymethylengruppen am C° der Glucopyranoseeinheiten zu einer
Verengung des Durchmessers auf einer Seite der Kavitdt (Abbildung 1.10).

Neben nativem CD gibt es noch einige technisch bedeutende Derivate, deren Ursprung
die Modifikation der Hydroxygruppen ist. Beispiele sind Acetyl-, Hydroxypropyl- und
Methyl-CD. [53, 541

Die aufiergewohnlichste Eigenschaft von CDs ist die Bildung von Wirt-Gastkomplexen
mit kleinen hydrophoben Molekiilen (Abbildung 1.11). Die Triebkrafte fiir die Komple-
xierung der Gastmolekiile sind vor allem Van-der-Waals-Wechselwirkungen und der
hydrophobe Effekt. Auch Wasserstoffbriickenbindungen am Rand der Kavitidt konnen
eine Rolle spielen.[2% 53-56]
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3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

0.78 nm

Name BCD

Zahl der G_Iuco_— 6 2 8
pyranoseeinheiten

weitester 1.37 nm 153 nm 1.69 nm
Durchmesser

Durchmesser der

Kavitat

an den primaren 0.47 nm 0.60 nm 0.75 nm
Hydroxygruppen

an den sekundaren

Hydroxygruppen 0.53 nm 0.65 nm 0.83 nm

Abbildung 1.10: Uberblick iiber die wichtigsten geometrischen Dimensionen von Cyclodextrinen
(CDs).

Da die Kontaktflache zwischen der CD-Kavitdt und dem Gastmolekiil sehr grofs sein
kann, ist der Energiegewinn durch Van-der-Waals-Krifte in den Wirt-Gast-Komplexen
bedeutend fiir die Komplexstabilitit. Weil die Krifte aber mit R-¢ abnehmen, ist damit
die Ubereinstimmung des Durchmessers des CD-Hohlraums und der des Gastes ein
wichtiges Kriterium fiir eine Komplexbildung. Je genauer diese iibereinstimmen, desto
besser ist die nichtkovalente Wechselwirkung und entsprechend grofier ist die Stabi-
litat des Komplexes. Besonders stabil sind z.B. Komplexe von B-CD und Adamantan,
da der Durchmesser der Kavitdat mit 0,62 nm ebenso grofs ist, wie der Durchmesser
des Adamantanmolekiils. Bei der Komplexierung zeigt ein tertidres C-Atom des Ada-
mantans aus dem Konus heraus, so dass an dieser Stelle eine Substitution durch einen
beliebigen Rest erfolgen kann. Sterisch méfSig anspruchsvolle Reste beeintrachtigen die
Stabilitdt des Komplexes dabei kaum. [%7]

Infolge der eher schwachen Wechselwirkungskrifte sind die Komplexbildungskon-
stanten (K) selten grofer als 5-10* M1, meist sogar nur im Bereich von 1-102-1-
103 M~-1.551 Zum Vergleich: der Chelatkomplex eines Calcumions mit Ethylendiamin-
tetraessigsdure (EDTA) hat einen Wert fiir K = 2-10° M~1.158]

O

Abbildung 1.11: Schematische Darstellung der Komplexierung eines hydrophoben Molekiils durch
BCD.
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2 Aufgabenstellung

Wie in der Einleitung beschrieben, werden die Eigenschaften supramolekularer Syste-
me im wesentlichen durch die Struktur der molekularen Bausteine beeinflusst.

Im Rahmen dieser Arbeit sollte daher eine neue Klasse organischer Nanopartikel syn-
thetisiert werden, deren Oberflache dicht mit Cyclodextrin bedeckt ist (Abbildung 2.1).
Solche Nanopartikel wurden in der Literatur bisher nicht beschrieben. Sie stellen damit
eine vollig neue Struktur in komplementér assoziierenden Wirt-Gast-Systemen dar. In
einem weiteren Schritt sollten daher die Effekte der Grundstruktur des neuen Nano-
partikels auf die Eigenschaften supramolekularer Systeme untersucht werden.
Entsprechend gliederte sich die Aufgabe in folgende Teilschritte:

¢ Entwicklung und Umsetzung eines moglichst einfachen Synthesekonzepts fiir
die angestrebte, hochgeordnete Poly-CD-Struktur. AnschliefSfende Charakterisie-
rung insbesondere durch dynamische Lichtstreuung und GPC-MALS.

 Uberpriifung der hergestellten Partikel hinsichtlich der angestrebten Idealstruk-
tur des Partikels.

¢ Untersuchung und Vergleich des Komplexierungsverhaltens und des Aufbaus
superstrukturierter Systeme innerhalb bekannter Modelle. Insbesondere isother-
me Titrationscalorimetrie, Lichtstreumethoden und Rheometrie sollten hier An-
wendung finden.

Abbildung 2.1: Ansicht des angestrebten Nanopartikels mit einer Oberfldche, die dicht mit Cyclodex-
trin funktionalisiert ist.

In einem weiteren Teil der Arbeit sollte aufgekldrt werden, welche Strukturen hydro-
phob modifizierte gemischte Celluloseether in Wasser bilden. Wie in der Einleitung
berichtet, war diese Frage bereits Gegenstand einer Vielzahl von Untersuchungen. Die
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Aufgabenstellung

Ergebnisse dieser Untersuchungen waren allerdings widerspriichlich.

Methodisch sollten fiir die Untersuchungen vor allem Rheometrie und statische Licht-
streuung in Kombination mit GPC oder Feld-Flufi-Fraktionierung im assymetrischen
Feld (AF4) verwendet werden.
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3 Allgemeiner Telil

3.1 Organische Nanopartikel auf Basis von
hyperverzweigtem Polyglycerol mit einer dicht mit
BCD funktionalisierten Oberflache

3.1.1 Motivation

In den vergangenen Jahren hat das Interesse an Strukturen auf der Nanoskala standig
zugenommen.[®% 601 Makroskopische Strukturen im Bereich von zehn bis zu einigen
hundert Nanometern sind von gleicher Grofsenordnung wie Mikroorganismen und
viele subzellulare Komponenten, wie z.B. Protein-Komplexe oder Zellorganellen.[61, 62]
Beispielsweise hingt die spezifische Adressierung von Tumorzellen wesentlich von
der Grofie der Wirkstoffe beziehungsweise der wirkstofftransportierenden Systeme
ab. Dieser Zusammenhang wird durch den EPR-Effekt (enhanced permeability and re-
tention) beschrieben.[63-65] Das grofie Potential von neuen Nanomaterialien begriindet
sich aber nicht nur in medizinischen Anwendungen.[¢: 671 Auch fiir die Formulierung
von Farben oder die Herstellung von Katalysatoren sind Strukturen auf der Nanoskala
von grofiem Interesse.[61, 62 68]

Katalytisch- oder bioaktive Nanopartikel bestehen in der Regel aus zwei Haupt-
komponenten. Erstens aus einem Kern, der Form und Grofie des Partikels definiert.
Hierfiir stehen eine Vielzahl von Materialien zur Verfiigung. So z.B. anorganische
Nanopartikel, [ 70l Carbonanomaterialien, wie Fulleren oder Carbonanotubes!®! oder
dendritische Polymere, wie hyperverzweigte Polymerel?!l oder Dendrimere.[”!, 7]
Auch kombinierte Materialien mit neuen Architekturen sind in grofler Zahl be-
richtet. Sehr haufig handelt es sich dabei um Kern-Schale-Strukturen, die aus ei-
nem organischen oder anorganischen Nanopartikel mit umhiillender Polymerschicht
bestehen.[’0: 73] Die zweite wesentliche Komponente katalytisch- oder bioaktiver Na-
nopartikel ist eine funktionsmodifizierte Oberflache. Diese funktionelle Oberfldche
entsteht hdufig durch Anbindung klassischer niedermolekularer Wirkstoffe oder Ka-
talysatoren. Durch die Belegung der Kerne mit der aktiven Spezies wird deren Lo-
kalkonzentration dramatisch erhoht. Kombiniert mit dem verdnderten systemischen
Transportverhalten ergeben sich so Materialien mit neuen Eigenschaften.[>]
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Allgemeiner Teil

Ein bis jetzt entscheidender Nachteil des Synthese-Konzeptes ist allerdings der Auf-
wand, der mit dem Aufbau der nanoskalierten Strukturen und der anschliefSenden
Modifikation einhergeht. Fiir jede Anderung der Eigenschaften eines Partikels muss
die Funktionalisierung der Oberfliche durch einen meist sehr aufwendigen Synthese-
schritt wiederholt werden. Eine deutliche Vereinfachung wird durch eine orthogonale
Route zur Oberflichenmodifikation erreicht. Die derzeit erfolgreichste Route erfolgt
tiber die Kupfer(I)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition. Wegen ihrer exzellenten
Ausbeuten und der hohen Reaktionsgeschwindigkeit ist sie zur hdufigst verwende-
ten Reaktion fiir die Modifizierung von Nanopartikeln avanciert.[?4 68, 74791

Eine noch grofiere Vereinfachung der Funktionalisierung wire aber erreicht, wenn man
durch einfaches Mischen zweier Losungen zum gewtiinschten funktionellen Nanopar-
tikel kime. Dieses Ziel konnte durch die Bereitstellung supramolekularer Bindungstel-
len an der Partikeloberfldache erreicht werden. Durch physikalische Wechselwirkungen
werden dann die gewiinschten funktionellen Molekiile an der Partikeloberfliche ge-
bunden.

)
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Abbildung 3.1: a) Idealisierte Struktur eines dicht mit SCD belegten Nanopartikels. b) Schematische
Darstellung fiir die Bildung von Wirt-Gast Komplexen aus BCD und Gastmolekiilen
geeigneter Grofse.

Vor diesem Hintergrund ergab sich in der vorliegenden Arbeit die Zielsetzung, Na-
nopartikel herzustellen, deren Oberfldache dicht mit B-Cyclodextrin (BCD, 1) belegt ist.
Eine idealisierte Struktur eines solchen Partikels ist in Abbildung 3.1a) dargestellt. Wie
bereits in der Einleitung beschrieben, ist BCD (1) hervorragend geeignet, als supra-
molekulare Bindungsstelle zu fungieren. Die Fahigkeit, hydrophobe Molekiile in seine
Kavitdt aufzunehmen und durch Van-der-Waals-Wechselwirkungen dort zu binden,
findet sich in einer grolen Zahl von Untersuchungen bestitigt.[2% 31,5355, 80, 811 Ayf
dieser Basis ist folglich eine enorme Vielseitigkeit hinsichtlich der Oberflachenmodifi-
kation gewihrleistet.
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3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

3.1.2 Theoretische Uberlegungen zur Synthesestrategie

Fiir das Synthesekonzept waren zwei Voriiberlegungen mafigeblich: Zum einen die
Wahl des Basismaterials fiir den Kern des Nanopartikels. Wie in Abschnitt 3.1.1 be-
schrieben, gibt dieser die Form und Grofie des Zielmolekiils vor. Die funktionellen
Gruppen, die das Basismaterial an der Oberfldche bietet, haben zudem einen entschei-
denden Einfluss auf die zweite generelle Uberlegung, namlich, {iber welche Reaktion
die Funktionalisierung der Partikeloberfliche mit BCD erfolgen soll.

Die in dieser Arbeit gewiinschte Zielstruktur soll eine Grofse von 3-10 nm aufweisen.
Vor allem Basismaterialien aus der Gruppe der dendritischen Strukturen sind dem-
nach geeignet. Folgt man der Klassifizierung von Donald A. Tomalia, kann man im
weiteren aus der Gruppe der Dendrimere, Dendrons, Dendrigraft- oder der statis-
tisch hyperverzweigten Polymere wéhlen. Jede dieser Gruppen hat dabei ihre Vor- und
Nachteile: Dendrons und Dendrimere besitzen zwar eine exakte einheitliche Form und
sind absolut monodispers; Ihre Synthese ist aber extrem aufwéandig. Die Synthese von
Dendrigraft- oder statistisch hyperverzweigten Polymeren ist demgegeniiber meist
einfach und Materialien konnen problemlos im 10-100 g-Mafistab hergestellt werden.
Dafiir sind solche Polymere aber polydispers und eine wirkliche Einheitlichkeit der
Form ist nur schwer zu erreichen.>°]

Der derzeit beste Kompromiss hinsichtlich der genannten Vor- und Nachteile ist
hyperverzweigtes Polyglycerol (HPG, 2). HPG wurde durch die Arbeitsgruppen von
H. Frey und R. Haag im Jahr 1999 als erstes kontrolliert synthetisierbares hyperver-
zweigtes Polymer berichtet.l82] Seitdem wiéchst die Zahl der Arbeiten auf Basis von
HPG stetig. Bereits im Jahre 2002 erschien der erste Ubersichtsartikel iiber HPG.[83]
Seitdem wurden fast 250 Arbeiten veroffentlicht, die das hohe Potential dieses nichtto-
xischen Materials belegen.

uo/_Co o }ouﬂoj (rk,ou
Ho\>\\ k&}\\ iéf;gglo/h/\o/j/o"
N T;o Ko- 05‘1)&/“ HO \ o r . ] OH HO
:;§A “MeOH :ﬁf\ 2) Amberlite(H") i P{: :>-J ‘bi/oj:to\/tou/\?

Abbildung 3.2: Syntheseroute fiir HPG.
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Fiir die Synthese von HPG wird Glycidol durch anionische ringdffnende multiver-
zweigende Polymerisation (eng: ring opening multi branching polymerisation, ROMBP)
zu der hyperverzweigten Struktur umgesetzt (Abbildung 3.2). Das mittlere Moleku-
largewicht ist dabei durch das Monomer/Initiator-Verhiltnis einstellbar. Durch ver-
gleichsweise einfache Synthesebedingungen ist so eine enge Polydispersitit von 1,1-1,5
und ein Verzweigungsgrad von 0,55-0,60 moglich.[82 84 Die resultierenden hochver-
zweigten Polymere weisen dabei Eigenschaften auf, die in der Regel nur Dendrimeren
zugerechnet werden. So kann HPG kleine hydrophile Gastmolekiile einschliefien; Mo-
lekiile mit einer funktionellen Gruppe A im Kern und vielen funktionellen Gruppen B
auf der Oberfldche sind herstellbar und Kern-Schale Architekturen konnen auf Basis
von HPG synthetisiert werden.[83] Wichtigste Voraussetzung fiir den letzten Punkt ist
eine globuldre Struktur von HPG. Brooks et al. bestitigten diese durch eine viskosi-
metrische Studie auf Basis von HPGs mit Molmassen bis zu 700.000 g - mol~! und hy-
drodynamischen Radien bis 9 nm.18] Eine der vorteilhaftesten Eigenschaften ist aber
die hohe Zahl an primédren und sekundédren Hydroxygruppen, die die Oberfldche von
HPG bilden. Sie eignen sich hervorragend fiir weitere Modifikationen. Dabei konnen
alle klassischen Reaktionen mit Alkoholen angewendet werden.[83] Dieser Fakt lasst
fiir die Uberlegung der Partikelmodifikation mit BCD einen grofien Freiraum.

Bei der Modifikation von HPG mit BCD miissen zwei Bedingungen beriicksichtigt
werden. Zum einen sollen keine Vernetzungsreaktionen zwischen den Partikeln erfol-
gen. Idealer Weise wird deshalb ein monofunktionelles BCD-Derivat verwendet. Zum
zweiten soll eine moglichst dichte Belegung der Oberflache von HPG mit BCD erreicht
werden. Dem entgegen steht das Problem, dass es sich bei BCD um ein sterisch sehr
anspruchsvolles Molekiil handelt. Folglich ist eine besonders effiziente Kupplungs-
Reaktion notwendig. Hierfiir bietet sich eine Reaktion aus dem Bereich der Click-
Chemie an. Click-Reaktionen sind nicht nur hoch effizient sondern erfiillen daneben
eine Reihe weiterer Kriterien, die fiir die Durchfiithrung einer Synthese von grofiem
Vorteil sind. So miissen Sie nach der Definition von K. Barry Sharpless selektiv und
modular sein, diirfen nur unbedenkliche Nebenprodukte hervorbringen und die Pro-
dukte miissen leicht isolierbar sein.[8¢]

Eine Reaktion, die diese Bedingungen in idealer Weise erfiillt, ist die Kupfer(I)-
katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditon von Azid- und Alkinspezies (im folgen-
den nur noch als Azid-Alkin-Click). Wie in Abschnitt 3.1.1 beschrieben, fin-
det diese Reaktion breite Anwendung fiir die Modifikation von Nanopar-
tikeln. In der Arbeitsgruppe Ritter wurde der Azid-Alkin-Click zudem be-
reits fiir die polymeranaloge Modifikation von Poly(propargylmethacrylat) mit
mono-6'-Azido-6!-desoxy-B-cyclodextrin (BCD-Azid, 3a) verwendet.l8”] Die Funktio-
nalisierung von HPG mit Propargylbromid (4) wurde ebenfalls kiirzlich berichtet.88

3a ist ein verhdltnisméfiig leicht synthetisierbares monofunktionelles SCD-Derivat.
Es wird aus der Vorstufe mono-6!-Tosyl-6!-desoxy-B-cyclodextrin (Tosyl-8CD, 5) durch
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Abbildung 3.3: Syntheseschema fiir die Monofunktionalisierung von SCD zu mono-6'-Azido-6'-desoxy-
B-cyclodextrin (3a).

nukleophile Substitution mit Natriumazid (6) hergestellt (Abbildung 3.3). 5 selbst kann
als die Schliisselverbindung zu monofunktionellen CD-Verbindungen bezeichnet wer-
den. Die grundsitzliche Herausforderung bei der Synthese monofunktioneller CD-
Derivate ist die hohe Zahl an Hydroxygruppen, die um das Modifizierungsmittel kon-
kurrieren. Eine elegante Losung dennoch monofunktionelle CD-Derivate zu erhalten,
ist die topochemische Kontrolle. Hierbei wird die Komplexbildungsfahigkeit von CD
ausgenutzt, um eine mehrfach Funktionalisierung zu verhindern. So wird Tosylchlo-
rid (7) unter den angewendeten Reaktionsbedingungen (wéssrige Losung, pH=14) in
die Kavitdt von BCD eingeschlossen und aufgrund des sterischen Anspruchs dieses
Komplexes kann nur eine Hydroxygruppe pro BCD-Molekiil reagieren.[®] Durch ein-
fache Umkristallisation in Wasser/Aceton erhdlt man 5 in passabler Reinheit und gu-
ten Ausbeuten bis 60 %. Durch Chromatographie iiber eine Aktivkohlesdule lasst sich
die Reinheit noch verbessern.[>®]
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Abbildung 3.4: Schliisselschritt fiir die Anbindung von fCD an HPG durch die Azid-Alkin-Click Reak-

tion.

Vor dem Hintergrund dieser theoretischen Uberlegungen konnte die Azid-Alkin-Click
Reaktion zwischen 3a und propargylfunktionalisiertem HPG (Abbildung 3.4) als idea-
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le Synthesestrategie betrachtet werden. Die Herausforderung, eine moglichst dichte
Modifikation der Oberfliche eines globuldren Partikels zu erreichen, war allerdings
vollig neu. Aus diesem Grund wurde tiber eine Modellreaktion zunédchst untersucht,
wie dicht 3a tatsdchlich mit der Azid-Alkin-Click Reaktion an einen Kern gebunden

werden kann.

3.1.3 Modelluntersuchung zur Optimierung der
Funktionalisierungsdichte

Eine Modellreaktion sollte vor der Partikelsynthese Kldrung in zwei wesentlichen
Fragen bringen:

I.) Welchen Abstand sollten die Alkinylgruppen mindestens voneinander haben,
damit alle Gruppen mit 3a umgesetzt werden kénnen? BCD ist sterisch sehr an-
spruchsvoll und die Azidgruppe in 3a durch die Rigiditit des BCD-Rings unflexibel.
Diese Gegebenheiten konnten eine Reaktion stark behindern. In Reaktion konnte
aber die Flexibilitdt der Alkinylgruppen am Kern durch geeignete Spacer angepasst
werden.

I1.) Unter welchen Synthesebedingungen sind die besten Ausbeuten zu erreichen?

Als Modell fiir HPG wurde Dipentaerithritol (8) gewdhlt. Nach vollstindiger
Funktionalisierung mit Propargylbromid (4) besitzt das resultierende 3-(3-(3-(Prop-
2-inyloxy)-2,2-bis((prop-2-inyloxy)methyl)propoxy)-2,2-bis((prop-2-inyloxy)methyl)-
propoxy)prop-1-in (per-Propargyl-dipentaerithritol, 9) sechs Propargylgruppen.
Diese sind maximal 1,5 nm, im Mittel sogar nur 0,7 nm voneinander entfernt. SCD-
Azid (3a) hat im Vergleich einen Durchmesser von 1,54 nm an der weiteren Offnung
und eine Hohe von 0,8 nm. Trotz der offensichtlich resultierenden sterischen Hinde-
rung konnte die sechsfach-Funktionalisierung zu per-BCD-dipentaerithritol (10) in
guter Ausbeute erzielt werden. Abbildung 3.5 gibt diese Reaktion schematisch wieder.
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Abbildung 3.5: Reaktionsschema fiir die Modellreaktion von per-Propargyl-dipentaerithritol (9) und
CD-Azid (3a) zu Verbindung 10.
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Die Synthese wurde mikrowellenunterstiitzt durchgefiihrt. Die grundsétzlichen Reak-
tionsbedingungen hierfiir wurden in der Arbeitsgruppe Ritter mit der Synthese von
mono-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)(methyl)2-methylacryl-BCD erarbeitet.[”! Fiir die Herstel-
lung von 10 wurden noch einige Parameter optimiert. So wurde z.B. die Reaktionszeit
auf 50 min erhoht und ein groflerer Anteil des Reduktionsmittels Natriumascorbat zu-
gegeben. Die genauen Synthesebedingungen finden sich im Experimentellen Teil.

Die Struktur des Produkts wurde sowohl per 'H-NMR als auch per MALDI-
TOF-Massenspektrometrie bestdtigt. Im MALDI-TOF-MS wurden allerdings ne-
ben dem sechsfach mit 3a-funktionalisierten Produkt 10 auch Nebenprodukte mit
fiinf und geringe Anteile mit vier angeklickten BCD-Molekiilen nachgewiesen
(Abbildung 3.6). Diese Nebenprodukte finden ihre Ursache im wesentlichen aber
nicht in einer unvollstindigen Umsetzung der Propargylgruppen. Sie sind vielmehr
das Resultat der Verwendung eines BCD-Azids, das zu etwa 5 mol-% 6-Diazido-6-
didesoxycycloheptamaltose (BCD-Azid,,3b) enthalt.
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Abbildung 3.6: MALDI-TOF-Massenspektrum von Verbindung 10. Im Bildausschnitt sind die einzelnen
kationischen Komplexe aufgeltst, die beobachtet werden.

Wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, kann fCD-Azid (3a) mit wenig Aufwand und in
guten Ausbeuten synthetisiert werden. Allerdings behélt man im Falle einer Aufrei-
nigung per Umbkristallisation immer einen Anteil des Diazids (3b) zurtick. Nur durch
Chromatographie ist reines 3a zu erhalten. Um die Synthese moglichst einfach zu hal-
ten, wurde in der Modellreaktion zundchst 3 als Gemisch eingesetzt. Entgegen den
Erwartungen fiihrt der 5 mol-% Anteil an 3b auch nicht zu einer Vernetzung der per-
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Propargyl-dipentaerithritol-Kerne. Im MALDI-TOF-MS sind im Bereich hoherer Mol-
massen keine Signale zu verzeichnen. Statt dessen bindet 3b offensichtlich jeweils mit
beiden Azidgruppen an einem Molekiil 9. Ein Vergleich der Intensititen der gemesse-
nen Signale untereinander (0,1:0,6:1,0), entspricht in etwa den Verhéltnissen, die theo-
retisch bei Einbau von 5 mol-% 3b zu erwarten sind. Natiirlich ist eine solche Abschét-
zung mit Vorsicht zu betrachten. Die Ionisierungswahrscheinlichkeit und die Flugei-
genschaften im Massenspektrometer hangen im MALDI-TOF-MS stark von der Kon-
stitution und der molaren Masse der Molekiile ab. Da die betrachteten Molekiile aber
in ihrer Struktur sehr dhnlich sind und die Molmassen auch in der gleichen GrofSen-
ordnung liegen, ist der Intensititsvergleich hier durchaus von Relevanz.[l Die de-
taillierte Diskussion gemessener und theoretischer Massenzahlen des MALDI-TOF-
Massenspektrums von 10 befindet sich im Anhang in Tabelle A-1.

Die Kombination der Ergebnisse deutet darauf hin, dass die Azid-Alkin-Click Reakti-
on schneller erfolgt, als die Diffusion von 3 und 9 zueinander erfolgt. Infolge reagiert
auch die zweite Azidgruppe von 3b sofort mit einer Propargylgruppe von 9, noch ehe
es zu einer Vernetzung kommt. Durch einen kleinen Anteil 3b ist also keine Beein-
trachtigung der Modifizierungsreaktion von HPG zu erwarten. Eine aufwéndige Auf-
reinigung von 3 bleibt deshalb erspart. Natiirlich miisste dieser Zusammenhang fiir
eine verallgemeinernde Aussage in Abhidngigkeit der Konzentration ndher untersucht
werden. Effektiv ldsst sich dieser Schluss aber fiir die hier verwendeten niedrigen Kon-
zentrationen ziehen. Eine Erhohung der Konzentrationen ist aber ohnehin kaum noch
moglich, da bereits im Bereich der Loslichkeitsgrenze von 3 in DMF gearbeitet wird.

Aus der Modellreaktion konnen folgende Schliisse gezogen werden:

¢ Die mikrowellengestiitzte Azid-Alkin-Click Reaktion ist hervorragend geeignet,
in sehr kurzer Zeit einen vollstandigen Umsatz der Propargylgruppen mit SCD-
Azid (3) zu erreichen.

¢ Selbst kurze Abstande zwischen den Alkinylgruppen beeintrdchtigen nicht den
Erfolg der Reaktion. Dieser Punkt ist hinsichtlich der Effizienz der Synthese von
Vorteil, da Propargylbromid (4) wesentlich preisgiinstiger als alle anderen Alki-
nylderivate ist.

¢ Eine chromatographische Aufreinigung von pCD-Azid (3), das nach Umkristalli-
sation immer ein wenig Diazid (3b) enthilt, ist nicht notwendig, da 3b unter den
angewandten Reaktionsbedingungen nicht zu Vernetzungsreaktionen fiihrt.

Diese Erkenntnisse wurden auf die Synthese von PBCD-funktionalisierten HPG-
Partikeln transferiert. Diese ist im folgenden Abschnitt beschrieben.
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3.1.4 Synthese von SCD-funktionalisiertem hyperverzweigtem
Polyglycerol

Dieser Abschnitt beschreibt detailliert die Synthese der dicht mit PCD-
funktionalisierten statistisch hyperverzweigten Polyglycerole (BCD-HPG, 11). Dabei
kamen die Erkenntnisse aus der Modellstudie (Abschnitt 3.1.3) zur Anwendung,.

Hyperverzweigtes Polyglycerol (HPG, 2) wurde nach der Methode von H. Frey et al.
synthetisiert.[82] Wie in Abschnitt 3.1.2 beschrieben, kann HPG hinsichtlich der kon-
stitutionellen Parameter mittlere Molmasse, Polydispersitdt (PD) und Verzweigungs-
grad (eng: degree of branching, DB) leicht kontrolliert werden. Die Synthesestrategie be-
steht dabei in der langsamen anionischen ROMBP des latenten AB>-Monomers Gly-
cidol (12). Als latent werden solche Monomere bezeichnet, die die Funktionalitdt B
erst nach Reaktion mit einer Funktionalitdt A freisetzen. Im Falle von 12 muss erst
der Epoxidring (A) durch ein Nucleophil gebdffnet werden, damit eine zweite Hydro-
xygruppe (Funktionalitdt B) gebildet wird. Als Initiatorsystem fiir die Polymerisation
eignet sich jedes Polyol, das partiell zum Kaliummethanolat deprotoniert wird. Bei
sehr langsamer Zugabe des Monomers reagiert dieses ausschliefSlich mit dem wach-
senden multifunktionellen Polymer. Dabei kommt es zu einem schnellen Protonen-
austausch zwischen Hydroxy- und Alkoxygruppen, so dass im Mittel alle Hydroxy-
gruppen gleichwertig in den Wachstumsschritten konkurrieren. Durch diesen , quasi-
lebenden” Polymerisationsmechanismus ist die aufiergewohnliche Strukturkontrolle
der statistisch hyperverzweigenden Polymerisation erst moglich.[8?]

Zwei Sets von HPG wurden mit dem Initiator 2-Ethyl-2-(hydroxymethyl)-1,3-
propandiol (13) hergestellt. Dabei wurde das erwartete zahlenmittlere Molekularge-
wicht (M,,) auf jeweils 6.000 (2a) und 10.000 g - mol~! (2b) eingestellt. Fiir 2a wird eine
theoretische PD von 1,5 und ein DB von 0,59 berichtet.[82] Die Werte fiir 2b liegen an der
Grenze der kontrollierten hyperverzweigenden Polymerisation.”ll Bei Verwendung
eines Emulgierungsmittels konnten zwar kontrolliert noch hochmolekularere HPGs
erzeugt werden. Allerdings entstehen dabei breite Molmassenverteilungen, aus de-
nen durch aufwendige Dialyse die niedermolekularen Fraktionen abgetrennt werden
miissten.[%] Das Reaktionsschema fiir die Herstellung von HPG ist in Abbildung 3.2
auf Seite 21 wiedergegeben.

Fiir die Analytik wurden neben IR und 'H-NMR vor allem Informationen durch inver-
se gated decoupling 13C-NMR (IG-'3C-NMR) -Spektroskopie und Wasser- Gelpermeati-
onschromatographie (GPC) gewonnen.

IG-13C-NMR-Spektroskopie ermoglicht eine Aussage iiber den mittleren Polymerisati-
onsgrad (P,) und als einzige Methode auch tiber den Verzweigungsgrad. Die Methode
wurde fiir HPG von H. Frey et al. optimiert und Referenzwerte zur Auswertung der
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Spektren berichtet.[82] Der Terminologie dieser Publikation folgend, kénnen die Antei-
le an terminalen (T), dendritischen (D), linear-1,3- (L13) und linear-1,4- (L14) verkniipf-
ten Wiederholungseinheiten bestimmt und fiir 2a mit den Literaturwerten verglichen
werden. Abbildung 3.7 gibt am Beispiel des Spektrums fiir 2a die Zuordnung der 13C-
NMR-Signale wieder. Aus den Verhdltnissen der Integrale konnen dann die Anteile

der vier verschiedenen Struktureinheiten berechnet werden. Diese sind in Tabelle 3.1

aufgefiihrt. Die experimentell erreichten Werte fiir 2a stimmen dabei gut mit den er-

warteten tiberein. Auch die Abnahme der terminalen und Zunahme der dendritischen

Einheiten entspricht den iiblichen Beobachtungen.[82]
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Abbildung 3.7: IG-1*C-NMR-Spektrum von 2a.
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Tabelle 3.1: Bestimmung der Haufigkeit struktureller Einheiten in den synthetisierten HPG-Proben.

Struktureinheit 2a 2b
gemessen erwartet(®?] gemessen
terminal (T) 32 % 32 % 31 %
linear-1,3 (L13) 11 % 12 % 11 %
linear-1,4 (L14) 29 % 28 % 29 %
dendritisch (D) 28 % 28 % 29 %
2D
DB =
2D+ L13+L14

B T+L13+L14+D

" T-D

mit f. = Funktionalitét des Initiatormolekiils

28
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3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

Aus den Anteilen fiir die Struktureinheiten kann tiber Gleichung 3.1 der Verzwei-
gungsgrad berechnet werden. Gleichung 3.2 ermoglicht die Berechnung des mittleren
Polymerisationsgrads. Aus diesem lasst sich wiederum M,, berechnen. Aufgrund des
méBigen Signal zu Rausch-Verhiltnisses, das die IG-13C-NMR-Spektren liefern, soll-
ten die berechneten Werte allerdings zurtickhaltend bewertet werden. Eine gute Er-
ganzung liefert hier die Wasser-GPC kombiniert mit einem statischen Mehrwinkel-
Lichtstreudetektor (MALS, eng: multi angle light scattering). Die Verwendung einer
Methode zur absoluten Molmassenbestimmung, wie MALS, ist fiir hyperverzweigte
Strukturen unbedingt notwendig. Dies beruht auf dem Trennverfahren der GPC. In
der stationdren Phase einer GPC-Sdule werden Molekiile nach ihrem hydrodynami-
schen Volumen getrennt. Dieses hidngt bei linearen Polymeren in erster Linie von der
Lange und damit von der Molmasse ab. Zudem haben die Konstitution des Polymers
und das Losemittel Einfluss. Bei Kalibrierung eines GPC-Systems mit einem konstitu-
tionell dhnlichem Polymerstandard sind unbekannte Molmassenverteilungen iiber die
Elutionszeit kalkulierbar.[2l Hyperverzweigte Polymere sind gegentiber linearen Po-
lymeren dichter gepackt, nehmen also bei gleicher mittlerer Molmasse ein geringeres
hydrodynamisches Volumen ein. Dieser Effekt ist umso starker ausgepragt, je hoher
DB ist. Entsprechend fiihrt eine Auswertung iiber die relative Kalibrierung immer zu
einem niedrigeren M,,.

Abbildung 3.8 gibt am Beispiel von 2a das GPC-MALS Diagramm wieder. Bei den rela-
tiv geringen Werten von M,,, die hier vermessen wurden, ist die Qualitit der Messung
genau zu beachten. Als Indikator kann die logarithmische Auftragung der Molmasse
gegen die Elutionszeit verwendet werden, die ebenfalls in Abbildung 3.8b) wiederge-
geben ist. Erwartet wird ein linearer Verlauf mit negativer Steigung. Bedingt durch das
maéflige Signal/Rausch-Verhiltnis streuen die Punkte der Graden recht stark, zeigen
ansonsten aber den erwarteten Verlauf. Infolge kann GPC-MALS als geeignete Metho-
de zur Bestimmung von HPGs mit maBig hohen Werten fiir M, betrachtet werden.
Bisher galt fiir diese HPGs neben der IG-13C-NMR-Spektroskopie die Dampfdruckos-
mometrie als Mittel der Wahl.[?1]

Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick iiber die experimentell bestimmten Strukturparameter
fiir 2a und 2b. Die mittlere Molmasse, die sowohl per GPC-MALS als auch per IG-13C-
NMR-Spektroskopie ermittelt wurde, ist fiir beide Proben fast identisch. Zudem zeigen
die Werte fiir 2a eine gute Ubereinstimmung mit denen aus der Referenz-Arbeit von
H. Frey et al.I®2] Folglich kénnen die Ergebnisse weiterer Studien mit den berichteten
HPGs auf die hier synthetisierten HPGs transferiert werden. Wichtig ist dies vor allem
tiir die These einer globuldren Struktur von HPG, die fiir diese Arbeit von essentieller
Bedeutung ist.[83 8]

Die weitere Modifizierung von 2 zu hydrophilen partiell propargylfunktionalisierten
HPGs (Alkin-HPG, 14) erfolgte entsprechend dem kiirzlich berichteten Protokoll von
R. Haag et al.[%] Dabei wurden, ausgehend von 2a und 2b, die beiden Alkin-HPGs 14a
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Abbildung 3.8: a) Bestimmung des Brechunsindexinkrement fiir 2a. b) Elutionsdiagramm aus GPC-
MALS fiir 2a in Wasser.

Tabelle 3.2: Vergleich zwischen experimentellen und Literatur-Werten fiir die synthetisierten HPGs.

Probe theoretische Wertel®% 1] IG-3C-NMR GPC-MALS
M,in PD DB P, Myin DB M,in PD 4in
g-mol ! g-mol ™ g-mol ™ ml- g1

2a 6.000 147 0,59 78,6 5950 0,58 5.900 146 0,123
2b 10.000 3 136 10.120 0,56 9.800 2,06 0,121

und 14b mit einem theoretischen Modifizierungsgrad von 0,3 beziiglich der verfiigba-
ren Hydroxygruppen hergestellt. Die Synthese wurde entsprechend dem Reaktions-
schema in Abbildung 3.9 durchgefiihrt. Die tatsdchlich erreichten Substitutionsgrade
wurden per 'H-NMR -Spektroskopie bestimmt und lagen mit 0,34 fiir 14a und 0,38 fiir
14b etwas iiber den Erwartungswerten. Dies ist auf die synthesebedingte Verwendung
eines deutlichen Uberschusses an Propargylbromid zuriickzufiihren.

Eine wichtige Frage ist, in welchem Bereich der hyperverzweigten Struktur die Funk-
tionalisierung bevorzugt stattgefunden hat. Denkbar ist eine gleichmafliige Modifi-
zierung aller Hydroxygruppen, die bevorzugte Funktionalisierung im Kern oder der
oberflachlich verfiigbaren Hydroxygruppen. Haag et al. haben diese Optionen der re-
gioselektiven Modifizierung von HPG untersucht.l”#! Entsprechend den Erwartungen
wiesen sie nach, dass fiir die regioselektive Modifizierung der Kern-Hydroxygruppen
die Hydroxygruppen der terminalen Wiederholungseinheiten geschiitzt werden miis-
sen. Dies kann durch klassische Schutzgruppenchemie zu Ketalen oder Acetalen er-
folgen. Modifizierung an unfunktionalisiertem HPG fiihrt zu einer bevorzugten Mo-
difikation der an der Oberfliche verfiigbaren Hydroxygruppen. Ein wichtiger Indi-
kator fiir die Unterscheidung der moglichen Produkte ist dabei die OH-Bande des IR-
Spektrums um 3400 c¢m~1. Diese verschiebt sich im Falle einer hydrophoben Funktiona-
lisierung der hydrophilen Oberfliche zu hoheren Wellenzahlen. Eine Kernfunktionali-
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3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

Abbildung 3.9: Reaktionsschema fiir die Synthese von hydrophilem propargylfunktionalisiertem HPG
(Alkin-HPG, 14).

sierung hat hingegen keine Auswirkung.[°¥l Fiir die Verbindungen 14a und 14b wurde
jeweils eine Verschiebung um 10 cm~! beobachtet. Zudem konnte in den IG-13C-NMR-
Spektren eine relative Abnahme der terminalen Struktureinheiten beobachtet werden.
Die iibrigen Struktureinheiten blieben in ihrer Relation dagegen gleich.

Durch diese Beobachtungen ist nicht fiir alle Propargylgruppen nachgewiesen, dass sie
auf der Oberfldache der globuldren HPGs sitzen. Die Effekte lassen sich aber nur erkla-
ren, wenn ein wesentlicher Anteil der hydrophoben Substituenten die Eigenschaften
der Oberfldche verdndert.

In einem dritten Syntheseschritt wurden entsprechend der schematischen Darstellung
in Abbildung 3.4 auf Seite 23 aus den beiden Verbindungen 14a und 14b die CD-HPGs
11a und 11b hergestellt. Hierfiir wurde mit den bereits in der Modellreaktion erarbeite-
ten Synthesebedingungen pCD-Azid 3 per Azid-Alkin-Click Reaktion an 14 angebun-
den. Per TH-NMR -Spektroskopie konnte nachgewiesen werden, dass alle Propargyl-
gruppen zu 4-H-1,2,3-Triazolen umgesetzt wurden. Der durchschnittliche Substituti-
onsgrad (eng: degree of substitution, DS) wurde sowohl per 'H-NMR Spektroskopie als
auch per GPC-MALS bestimmt. Die Berechnung aus der GPC-MALS erfolgte, indem
der Zuwachs in M,, durch die Molmasse von 3 geteilt wurde. Tabelle 3.3 gibt die Werte

wieder.

Die Funktionalisierung scheint dabei ziemlich homogen tiber alle Grofien von HPG
zu erfolgen, wie exemplarisch aus der GPC-MALS-Kurve (Abbildung 3.10) fiir Verbin-
dung 11a abgelesen werden kann. Das UV-Signal, das selektiv die Konzentration des
Triazolrings verfolgt, ist gegeniiber dem RI-Signal nur minimal zu geringeren Molmas-
sen verschoben. Zudem nimmt PD durch die polymeranaloge Reaktion sowohl fiir 11a
als auch fiir 11b um weniger als 0,2 zu.
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Tabelle 3.3: Experimentell bestimmte Werte fiir DS der synthetisierten SCD-HPGs.

Probe GPC-MALS 'H-NMR
M, in PD DS DS
g-mol™!
11a 37.800 1,63 26,3 28
11b 55300 2,23 375 39
a) b)

« molare Masse 11,0
— Brechungsindex
-.- UV-Signal bei =216 nm

1,5x10°4  dn/dc=0,1436+0,0002 /71/g'7

1,0x10™ 4

relative Intensitat

5,010

differentieller Brechungsindex

0,0

T T T T T T T T T T T
0,0 3,0x10*  6,0x10*  9,0x10*  1,2x10°  1,5x10° 16 18 20 22 24 26 28
Konzentration (gm/’) Elutionsvolumen (m/)

Abbildung 3.10: a) Bestimmung des Brechunsindexinkrement fiir 11a. b) Elutionsdiagramm aus GPC-
MALS fiir 11a in Wasser. Neben dem RI-Signal ist das UV-Signal bei A =216 nm aufge-
tragen.

3.1.5 Funktionalisierungsdichte und Form von BCD-HPG

Die Funktionalisierungsdichte der synthetisierten BCD-HPGs wurde auf zwei Arten
abgeschitzt. Zum einen wurden vergleichende Messungen per dynamischer Licht-
streuung (DLS) durchgefiihrt. Der Zuwachs der beobachteten durchschnittlichen hy-
drodynamischen Durchmesser (d;,) von den HPGs zu den entsprechenden pCD-HPGs
betrug jeweils +2 nm. Fiir das Beispiel 2a/11a sind die volumengewichteten Grofsen-
verteilungen in Abbildung 3.11 wiedergegeben. Da dj, fiir BCD ca. 1,2 nm betrdgt, ent-
spricht der Zuwachs von 2 nm angendhert einer Monoschicht von BCD auf der Ober-
flache der globuldren hyperverzweigten Strukturen.

Betrachtet man HPG vereinfachend als sphérisches Molekiil, ist zudem aus dj, die Gro-
e der Oberflache kalkulierbar. Beispielhaft fiir 11a berechnet ergibt sich mit einem
Durchmesser von 2,6 nm eine Oberfliche von 31 nm?2. Nimmt man nun noch an, dass
BCD nur die Fldche eines Kreises mit einem Durchmesser von 0,7 nm einnimmt, wiir-
den maximal 20 BCD-Molekiile auf die Oberfliche passen. Experimentell wurde DS
auf 28 bestimmt. Aus dieser Abschédtzung ldsst sich schliefSen, dass HPG sehr dicht
mit BCD belegt ist. Fiir 11b steht der experimentell bestimmte DS von 39 in einem
dhnlichen Verhiltnis zur theoretischen Zahl von 27 BCD-Molekiilen.
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Abbildung 3.11: Volumengewichtete Grofienverteilung fiir 2a und 11a als 0,1 wt-% Losung in Wasser.

Abbildung 3.1a) auf Seite 20 zeigt den angestrebten kugelféormigen, dicht funktiona-
lisierten Nanopartikel im Ideal. Durch die Wahl von HPG als Kernstruktur kann da-
von ausgegangen werden, dass auch die BCD-HPGs eine globuldre Form aufweisen.
Durch die grofse Zahl an angebundenen BCD-Molekiilen stellt sich allerdings die Fra-
ge, wie nah die tatsdchliche Form dem Idealbild kommt. Diese Frage zu beantworten
ist nicht sehr leicht, da geeignete Methoden zur direkten Visualisierung fehlen. Zwar
ist hochauflosende Transmissions-Elektronen-Mikroskopie (eng: high-resolution trans-
mission electron microscopy, HRTEM) in der Lage, Strukturen bis zu 0,8 A aufzulosen.
Allerdings ist hier eine hoher Kontrast der verschiedenen Elemente notwendig. Ein
hoher Kontrast wird erreicht, wenn die Elemente sich deutlich in ihren Massenzahlen
unterscheiden. Die Partikel bestehen allerdings ausschliefslich aus Kohlenstoff, Wasser-
stoff, Sauerstoff und Stickstoff und sind somit fiir konventionelle HRTEM-Aufnahmen
ungeeignet.[®] Dynamische Lichtstreuung vermag zwar Strukturen bis 0,6 nm aufzu-
l16sen, geht in der Berechnung aber immer von sphérischen Teilchen aus. Aus den
durchgefiihrten Messungen lasst sich allenfalls abschétzen, dass sich die Unregelma-
Bigkeiten der Form in Grenzen halten, da die Funktionen der Grofienverteilungen fiir
polydisperse Proben ziemlich eng sind. Statische Lichtstreuung, die durch Betrach-
tung der Streufunktion die Ermittlung der Teilchenform erlaubt, vermag nur Struktu-
ren >10 nm aufzuldsen. %]

Die Aufklarung der Struktur ist allerdings ein wesentliches Erfolgskriterium fiir das
angestrebte Ziel, BCD funktionalisierte organische Nanopartikel herzustellen. Im Rah-
men dieser Arbeit wurde diese Fragestellung durch Komplexbildungsstudien der
BCD-Partikel und geeigneter Gastmolekiile bearbeitet.
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3.1.6 Komplexbildungsstudien zur Strukturaufklarung von
BCD-HPG

Wie in Abschnitt 3.1.5 beschrieben, ist eine direkte Visualisierung der Struktur von
BCD-HPG (11) nicht moglich. Als BCD-Nanopartikel mit hohem Funktionalisierungs-
grad und -dichte konnen 11a und 11b aber nur bezeichnet werden, wenn die Struktu-
ren ndherungsweise dem postulierten Idealbild entsprechen, wie es in Abbildung 3.12
wiedergegeben ist. Dieses Idealbild stellt zwei wesentliche Kriterien auf, die die ange-
strebten BCD-Nanopartikel von einfachen (stark-) verzweigten pCD-haltigen Polyme-

ren unterscheiden:

¢ Alle BCD-Molekiile sind nebeneinander in dichter Ordnung an der Oberfldche
der globuldren Partikel gebunden. Folglich konnen alle angebundenen BCDs
Gastmolekiile aufnehmen.

¢ Die dichte Ordnung schrankt die Beweglichkeit der individuellen BCDs weitge-
hend ein. Eine Anpassung an zwei- oder mehrbindige Gastmolekiile ist daher
nicht moglich.

Beide Kriterien konnten durch die im folgenden detailliert beschriebenen Komplexbil-
dungsstudien bestatigt werden.

Abbildung 3.12: Idealisierte Struktur von SCD-HPG (11).

3.1.6.1 Komplexierungsfahigkeit der HPG gebundenen SCD-Molekiile

Durch eine isotherme Titrationscalorimetrie (ITC)-Studie mit dem monofunktionel-
len Gast Adamantylcarboxylat (15) wurde nachgewiesen, dass tatsdchlich die Kavi-
taten aller angebundenen BCD-Molekiile zugénglich sind. Das entscheidende Kriteri-
um ist dabei der Stochiometriefaktor n. n kann als unabhédngiger Parameter aus dem
molaren Verhiltnis von Wirt und Gast am Wendepunkt der Bindungsisotherme be-
stimmt werden. Lediglich die Kenntnis der Konzentrationen der angebundenen SCD-
Molekiile und von 15 ist notwendig. Hierbei wurde auf die 'H-NMR und die GPC-
MALS-Ergebnisse von 11a und 11b zuriickgegriffen.
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Als Studie mit einem monofunktionellen Gast wird fiir BCD und 15 n=1 erwartet, was
experimentell auch fiir beide BCD-HPGs bestdtigt werden konnte. Zum Vergleich wur-
den zusétzlich auch BCD und per-BCD-dipentearithritol (9) untersucht. Die ermittelten
Werte sind in Tabelle 3.4 zusammengefasst.

Tabelle 3.4: Ergebnisse aus den ITC Messungen fiir SCD und pCD-Partikel (10 und 11) mit Kaliumada-

mantylcarboxylat (15).
Probe  Kin M~ n AHyin L AS,in -
BCD  23.400+£550 1,01+0,0025  -18.490 +63 21,7
10 13.500+£350 1,02+0,0080  -20.670 + 85 9,67
11a 7120+£290 0,986+0,0048 -20.820 + 140 3,95
11b 6.630+390 0,978+0,0049 -20.800 +260 3,28

In Tabelle 3.4 sind zudem die Komplexbildungskonstante (K), die Bindungsenthalpie
(AHp) und die Bindungsentropie (AS,) fiir die durchgefiihrten Experimente aufge-
fiihrt. All diese Daten konnen aus der Bindungsisothermen der ITC-Experimente ge-
wonnen werden.

Aus dem relativen Vergleich dieser Werte konnen noch einige zusitzliche Schliisse ge-
zogen werden. So ist AH), fiir die drei oligomeren bzw. polymeren SCD-Derivate 9 und
11a/b gleich grofs. Dies wird auch erwartet, da AHj, das Potential aller Wechselwirkun-
gen im unkomplexierten gegeniiber dem komplexierten Zustand quantifiziert. Somit
wirkt sich in AH, eine Anderung der unmittelbaren Umgebung von Wirt oder Gast
aus; die Anzahl zusammenhéngender fCD-Molekiile hat hingegen keinen Einfluss.
Ein Unterschied in AHj, wird aber gegeniiber dem System SCD/Adamantylcarboxylat
(15) festgestellt. Diese Beobachtung ist vermutlich auf die Substitution einer Hydroxy-
gruppe durch den 1,2,3-Triazolring zurtickzufiihren. Eventuell wirkt es sich auch aus,
dass eine Offnung der BCDs durch die Anbindung an HPG oder Dipentaerithritol eine
tendenziell hydrophobere Umgebung an dieser Seite hervorruft.

Mit der Komplexierung von Adamantylcarboxylat (15) ist auch ein Entropiegewinn
verbunden. Dieser ist vornehmlich auf den hydrophoben Effekt zuriickzufiihren. Je-
des Molekiil ist in Wasser von einer Hydrathiille umgeben. Die solvatisierenden Was-
sermolekiile sind dabei umso fester gebunden, je hydrophober das eingeschlossene
Molekiil ist. Durch Komplexierung des solvatisierten Molekiils, z.B. in CD, wird die
Solvathtille freigesetzt und die Ordnung im System nimmt ab. Die Bildung des Kom-
plexes fiihrt hingegen wieder zu einer Zunahme der Ordnung im System. Dabei sinkt
die Entropie mit steigender Zahl an zusammenhédngenden BCD-Molekiilen, da alle
komplexierten Gastmolekiile die gleiche Translationsbewegung ausfiihren, wie der po-
lymere Wirt. Auch dieser Trend wurde experimentell bestitigt.

Eine noch detailliertere Betrachtung der Entropie berticksichtigt zudem den Beitrag
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von Rotationsbewegungen. Falls die einzelnen polymergebundenen BCD-Molekiile
ndamlich ausreichend Bewegungsfreiheit besitzen, konnen sie sich noch gegen-
einander verdrehen. Solche Rotationsbewegungen sind im Beispiel von per-BCD-
dipentearithritol (9) allerdings aufgrund der sehr dichten Anbindung an den verhalt-
nismaflig kleinen Dipentaerithritolkern ausgeschlossen. Offensichtlich gilt diese Ein-
schrankung aber auch fiir 11a und 11b. Eine doppelt logarithmische Auftragung von
ASy, gegen die Zahl aneinander gebundener BCD-Molekiile (N) zeigt deutlich einen li-
nearen Trend (Abbildung 3.13). Waren die BCDs in 11 aufgrund einer weniger dichten
Anordnung flexibler, miissten die experimentellen Werte mit hoherem N zu hoheren
Werten von log(AS,) abweichen.[*7]

Die hier diskutierten Trends von AH, und AS,, fithren schliefflich zu der beobachteten
Abnahme der Komplexbildungskonstanten mit zunehmendem N.
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5 log(AS,)=-0,514-(log(N))+1,34
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Abbildung 3.13: Doppelt logarithmische Auftragung von AS; gegen die mittlere Zahl an zusammen-
hingenden SCD-Molekiilen (N).

Die detaillierte Betrachtung der thermodynamischen Daten bestétigt prinzipiell bei-
de Kriterien, die die Struktur der BCD-Nanopartikel voraussetzt. Da die Bewertung
der Rigiditdt durch die Betrachtung von AS, allerdings auf eine geringe Zahl an Da-
tenpunkten zurtiickgreift, sollte dieses Ergebnis mit Zuriickhaltung bewertet werden.
Zur endgiiltigen Klarung wurde deshalb eine weitere Studie mit einem bifunktionellen
Gast durchgefiihrt, die im folgenden Abschnitt beschrieben ist.

3.1.6.2 pseudo-Chelatkomplexe von Kongorot und BCD-HPG

Nachdem eindeutig nachgewiesen wurde, dass alle fCDs fiir die Gastmolekiile zu-
ganglich sind, blieb zu kldren, ob die BCD-HPGs (11) auch tatsdchlich eine rigi-
de bzw. globulédre Struktur aufweisen. Die Bestdtigung konnte durch eine Komplex-
bildungsstudie von Kongorot (16) mit 11 erreicht werden. Kongorot wurde bereits
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1976 von Harada et al. verwendet, um das spezifische Komplexierungsverhalten von
Poly(acryloyl-BCD) und Poly(N-acryloyl-6-aminocaproyl-BCD) zu untersuchen.[®]
Diese beiden Polymere waren die ersten Beispiele fiir streng lineare Polymere mit fCD
als Seitengruppe.[3> %I

16
SO,H

Abbildung 3.14: Chemische Struktur von Kongorot (16).

Kongorot (16) ist ein Azofarbstoff mit einer Biphenylbriicke und zwei Naphthalingrup-
pen (Abbildung 3.14). Die beiden Naphthalingruppen eignen sich jeweils als Gast-
spezies fiir BCD. 16 ist folglich ein zweibindiger Gast mit zwei unabhédngigen Bin-
dungsstellen. Harada et al. ermittelten mit diesem Farbstoffmolekiil im Falle der SCD-
Polymere wesentlich hohere Komplexbildungskonstanten, als fiir BCD und 16. Diese
Beobachtung wurde auf kooperative Effekte durch den multifunktionellen Wirt zu-
riickgefiihrt.

Fiir freies BCD ist die Bildung eines terndren Komplexes mit einem hohen Verlust an
Entropie verbunden. Dieser Effekt bedingt eine geringere freie Komplexbindungsent-
halpie als im Falle des BCD-enthaltenden Polymers. Hier sind die Translationsfreiheits-
grade unterschiedlicher BCD-Spezies ohnehin schon durch die kovalente Verkniipfung
eingeschrankt. Zwar wird immer noch die Rotationsentropie vermindert; insgesamt ist
der Verlust an Entropie allerdings deutlich geringer. AH,, fiir freies BCD und das BCD-
Polymer sollte hingegen in etwa gleich sein. Folglich ist die Beobachtung der grofse-
ren Komplexbildungskonstante (K) fiir das System 16/ CD-Polymer leicht nachvoll-
ziehbar. Harada et al. fithrten die Beobachtung konkret auf einen kooperativen Effekt
zweier benachbarter BCDs zuriick, wodurch das Bild einer chelatisierenden Komple-
xierung entstand.[%® 1901 Dieses wird auch durch die Untersuchungen von Adams et al.
gestiitzt, die detailliert die Bildung von Chelatkomplexen zweibindiger Gastmolekiile
mit linearen BCD-Polymeren in Abhédngigkeit vom pCD-Substitutionsgrad untersuch-
ten. Dabei fanden die Autoren heraus, dass bei einem Substitutionsgrad von grofser
23 % vornehmlich intramolekulare Chelatkomplexe gebildet werden, wohingegen un-
terhalb von 5 % die Bildung von 2:1 Komplexen intermolekular erfolgt. Fiir die in-
tramolekularen Chelatkomplexe entwickelten sie das weiter differenzierende Modell
von long-range und short-range Wechselwirkungen. Schematisch ist dieses Modell in
Abbildung 3.15 gezeigt.[101]

Damit die Bildung von Chelatkomplexen mdglich ist, miissen die BCD-Molekiile aus-
reichend beweglich sein. Die Substrate selbst sind meist rigide und geben damit die
Konformation der Komplexe vor. Die in der vorliegenden Arbeit synthetisierten SCD-
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Abbildung 3.15: Modell fiir a) long-range und b) short-range Chelatkomplexe von linearen BCD-
Polymeren und Pyren.[10!]

Abbildung 3.16: Chemische Struktur von Poly(N-vinylpyrrolidon-BCD) (17).

HPGs sollten also, falls das Modell globuldrer, dicht gepackter Partikel stimmt, fiir
solche Chelatkomplexe grundsatzlich ungeeignet sein.

Zur Uberpriifung dieser These wurde die UV-Titration von BCD-Spezies gegen Kon-
gorot (16) analog zu der Studie von Harada et al. durchgefiihrt.[] Neben SCD wurden
die synthetisierten BCD-HPGs und ein lineares BCD-Polymer eingesetzt. Es handelte
sich dabei um Poly(N-vinylpyrrolidon-BCD) (17, Abbildung 3.16). 17 hat strukturell
grofle Ahnlichkeit mit Poly(acryloyl-BCD), das von Harada et al. fiir die Studien ver-
wendet wurde. Mit einem M,, von ca. 13.000 g - mol~! liegt auch das Molekulargewicht
in der gleichen Grofienordnung.[8l Abbildung 3.17 zeigt den Vergleich der eigenen
Studie und der Untersuchung der Arbeitsgruppe um Harada. Zur Quantifizierung
wurde dabei die Differenz der Absorption (AA) bei A=520 nm als Funktion des mo-
laren Verhiltnis der BCD-Spezies zu Kongorot (16) aufgetragen. Sowohl fiir BCD als
auch fiir die linearen BCD-Polymere sind die eigenen Ergebnisse anndhernd gleich den
Daten von Harada et al. Die Kurven fiir die globuldren SCD-HPGs 11a und 11b liegen
hingegen zwischen der von BCD und der des linearen SCD-Polymers.

Eine prazisere Aussage tiber das Mafs des kooperativen Effekts ist durch die Berech-
nung von K moglich. Hierfiir kann man die Messpunkte der UV-Titration iiber einen
NNLS (eng: non negative least squares) Algorithmus iterieren. Um eine 16sbare Fitfunk-
tion aufstellen zu konnen, miissen allerdings folgende Ndherungen gemacht werden:
I. die beiden Bindungsstellen von 16 beeinflussen sich gegenseitig nicht; II. auch die
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Abbildung 3.17: Vergleich der UV-Titration von Kongorot (16) mit: a) SCD, SCD-HPG 11a und 11b und
dem linearen BCD-Polymer 17 aus eigenen Arbeiten und b) fiir BCD und das lineare
BCD-Polymer Poly(acryloyl-8CD) aus der Arbeit von Harada et al.%%]

polymergebundenen BCD sind vollkommen unabhéngig voneinander. Unter diesen

Annahmen gilt:[102]

B AAﬁCDJ(ongomt -K2- [.BCD]2
1+(K2-[pCDP?)

AA (3.3)

mit AAgcp-Kongorot: Absorption des BCD- Kongorot Komplex reduziert um die Absorption von

Kongorot

Anwendung von Gleichung 3.3 liefert die in Tabelle 3.5 aufgefiihrten Werte fiir
K. Geordnet nach steigender Komplexstabilitdt weisen sie folgende Ordnung auf:
BCD<«11a<11b<«17. Diese Ordnung ist gleichzeitig ein Maf3 fiir die Starke des koope-
rativen Effekts, der folglich bei den BCD-HPGs deutlich geringer ausgepragt, als bei
linearen BCD-Polymeren.

Tabelle 3.5: Komplexbildungskonstanten fiir das System Kongorot (16) mit BCD oder gebundenen pCD
(11 bzw. 17).

BCD-Spezies Kin M~ AA,BCD—Kongorot

BCD 860 =27 0,239
11a 3140 +55 0,240
11b 3340 = 190 0,236

17 7220 + 1540 0,240
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Auf den ersten Blick verweist dieses Ergebnis dennoch auf die Bildung von Che-
latkomplexen, wenn diese auch weniger stark favorisiert sind, als fiir das lineare
BCD-Polymer 17. Damit wéire die Annahme von globuldren Partikeln mit dicht ge-
packten BCD-Molekiilen auf der Oberfliche widerlegt. Allerdings kann dieser ko-
operative Effekt auch durch intermolekulare pseudo-Chelatkomplexe begriindet sein.
Die globuldren BCD-Partikel konnen demnach durch mehrere Molekiile Kongo-
rot (16) supramolekular vernetzt werden. Ein grofier Entropieverlust ist dabei nur
mit Bildung des ,ersten” intermolekularen Komplexes verbunden. Alle weiteren
Kongorot-Molekiile werden nun von diesem ,ersten” Komplex chelatisierend kom-
plexiert. Solche supramolekularen Chelatliganden werden als pseudo-chelatisierend
bezeichnet.l1%] Abbildung 3.18 gibt die pseudo-Chelatkomplexe schematisch wieder.

Abbildung 3.18: Schematische Darstellung der pseudo-Chelatkomplexe von Kongorot (16) mit SCD-
HPG.

Tatsdchlich konnten diese intermolekularen Komplexe durch Messungen mit der dy-
namischen Lichtstreuung (DLS) belegt werden. Es zeigte sich eine signifikante Zu-
nahme der Teilchengrofien mit zunehmendem Anteil an 16. Bei einem Verhéltnis von
1:1 wurden im System Kongorot (16)/BCD-HPG 11a Aggregate mit einem mittleren
Durchmesser von ca. 80 nm beobachtet (Abbildung 3.19a). Zunéchst etwas {iberra-
schend war die Tatsache, dass solche Aggregate auch fiir das System 16/17 gefunden
wurden. Hier ist der Trend aber gegenldutig zu BCD-HPG. Das lineare BCD-Polymer
17 ist nur sehr schlecht wasserloslich. In Konsequenz liegen die Ketten in Wasser nicht
monodispers gelost vor. Statt dessen bilden sie Aggregate deren mittlerer Durchmes-
ser 140 nm betragt. Wie Abbildung 3.19b) zeigt, 10sen sich diese Aggregate bei Zugabe
von 16 zunehmend auf. Die Komplexierung fiihrt hier zur Bildung supramolekularer
Polyelektrolyte, wodurch die Wasserloslichkeit von 17 zunimmt.

Die beobachteten kooperativen Effekte fiir die Systeme 16/11 und 16/17 sind folg-
lich von unterschiedlicher Natur. Wahrend das lineare BCD-Polymer 17 offensichtlich
klassische Chelatkomplexe bildet, ist fiir die CD-Partikel die Bildung intermolekula-
rer pseudo-Chelatkomplexe favorisiert. Aufgrund der mangelnden Flexibilitdt der dicht
angeordneten BCD-Molekiile wurde dieses Verhalten erwartet. Dies bestitigt auch
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Abbildung 3.19: Vergleichende Untersuchung des Aggregationsverhaltens mittels DLS von a) 11a und
b) 17 bei Zugabe von Kongorot (16). Die Angabe der Verhiltnisse betrifft die molaren
Konzentrationen von gebundenem BCD gegentiber 16.

die Beobachtung, dass der kooperative Effekt fiir 11b etwas starker ausgepragt ist,
als fiir 11a. Der grofere Radius fithrt dazu, dass die Offnung der Kavitdt von mehr
BCD-Molekiilen in eine dhnliche Richtung weist. Dadurch werden mehr verbriicken-
de Komplexe zwischen zwei individuellen BCD-Partikeln moglich.

Natiirlich kann durch diese Komplexbildungsstudie nur der dominierende koope-
rative Effekt identifiziert werden. Es kann also nicht vollig ausgeschlossen werden,
dass auch intramolekulare Chelatkomplexe gebildet werden. Die Ergebnisse beider
Komplexbildungsstudien, verbunden mit den Erwartungen und den theoretischen
Betrachtungen, sprechen allerdings in der Gesamtheit sehr fiir die postulierte Struk-
tur der BCD-Nanopartikel. In der Darstellung weiterer Ergebnisse wird daher die in
Abbildung 3.12 gezeigte Struktur als Diskussionsgrundlage verwendet.
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3.1.7 Weitere Komplexbildungsstudien mit SCD-HPG

Die bisherigen Abschnitte haben detailliert die Synthese und Eigenschaften von BCD-
HPG beschrieben. Dass BCD-HPG - entsprechend der Intention dieser Arbeit - tat-
sdchlich als Basis zur Herstellung unterschiedlichster Nanopartikel geeignet ist, soll
im Folgenden in einigen Beispielen gezeigt werden.

3.1.7.1 Oberflichenmodifikation mit Polyethylenoxid - Wirt/Gast-Komplexe von
BCD-HPG und Triton® X-100

Fiir medizinische Anwendungen wird die Oberfliche konventioneller Nanopartikel
haufig mit Polyethylenoxid modifiziert. Durch diese Derivatisierung konnen syste-
misch langzeit-zirkulierende Nanopartikel hergestellt werden. Die Polyethylenoxid-
ketten haben dabei die Funktion, den Partikel vor Macrophagen zu tarnen. Die Ent-
deckung dieser Tarnfunktion gilt als der wesentliche Durchbruch in der Entwicklung
potentieller Nanotherapeutika.®3!

Vor diesem Hintergrund wurde die Funktionalisierung mit Polyethylenoxid (PEO) als
Beispiel gewdhlt, um die Einfachheit des Prinzips der supramolekularen Derivatisie-
rung von BCD-HPG (11) zu demonstrieren. Einfaches Mischen von 11a mit Triton®
X-100 (18) in wassriger Losung lieferte die gewtinschten PEO-funktionalisierten Parti-
kel (Abbildung 3.20).

Abbildung 3.20: Schematische Darstellung der PEO-funktionalisierten pCD-Partikel.

Das nichtionische Tensid Triton® X-100 kann als idealer Kandidat fiir die supramole-
kulare Anbindung an BCD-HPG betrachtet werden, da es mit K =170.000 M~! eine au-
Bergewohnlich hohe Komplexstabilitdt mit BCD aufweist. Komplexbildungskonstan-
ten von CD-Komplexen {ibersteigen nur selten den Wert von 50.000 M~1.55] Zudem ist
Triton® X-100 (18) als Massenchemikalie kommerziell erhiltlich.
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Abbildung 3.21: a) Chemische Struktur von Triton® X-100 (18). b) Schematische Darstellung von 18.

Beziiglich der Komplexstabilitdt von BCD und 18 war die Literaturlage allerdings wi-
derspriichlich. Deshalb wurde die Komplexbildung im Rahmen dieser Arbeit erneut
untersucht. Die detaillierte Darstellung erfolgt in Abschnitt 3.1.7.1.1. Aus dieser Studie
ging nicht nur die oben genannte hohe Komplexbildungskonstante fiir den 1:1 Kom-
plex hervor; zusdtzlich wurde auch die Bildung eines 2:1 Komplexes mit einer viel
geringeren Komplexbildungskonstante von 260 M~! nachgewiesen.[104]
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Abbildung 3.22: DLS-Ergebnisse fiir supramolekulare Komplexe fiir 11a und Triton® X-100 (18) und
eine Mischung der Beiden mit Adamantylcarboxylat (15).

Aufgrund der hohen Komplexbildungskonstante fiir den 1:1 Komplex bildet Triton®
X-100 (18) mit 11 monodispers geloste PEO funktionalisierte Partikel, wenn, bezogen
auf die angebundenen BCD-Molekiile, mindestens ein Aquivalent des amphiphilen
Gastes 18 eingesetzt wird. Die DLS-Messungen ergaben in diesem Fall nur eine ge-
ringe Zunahme der Teilchendurchmesser, was auf die zusatzlichen PEO-Schicht auf
der Oberfldache zuriickgefiihrt werden kann (Abbildung 3.22). Wurde 18 allerdings im
Unterschuss eingesetzt, waren sofort Aggregate von iiber 50 nm zu beobachten. Nach
einigen Stunden bildete sich sogar Aggregate, die mit dem blofien Auge sichtbar wa-
ren.

Als Gast mit zwei Bindungsstellen fiir BCD ist eine Vernetzung der Partikel durch
Triton® X-100 (18) zu erwarten gewesen. Allerdings wurde in der Modellstudie von 18
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und BCD festgestellt, dass die BCD-Molekiile vom tert-Octylrest her auf 18 auffadeln.
Die mangelnde Flexibilitdt der an 11 gebundenen BCDs sollte ein , Durchrutschen”
entsprechend des in Abbildung 3.29 dargestellten Mechanismus eigentlich verhindern.
Denkbar wiére die Bildung des 2:1 Komplex aber dennoch, wenn die PEO-Kette eines
bereits komplexierten Molekiils 18 durch ein weiteres angebundenes BCD-Molekiil
,/hindurchfadelt”. Schematisch ist dieser Prozess in Abbildung 3.23 dargestellt.

Er kann in drei Schritte gegliedert werden: I) Auffideln von Partikel-gebundenem pCD
auf die PEO-Kette (ky1); II) Gleiten des Partikel-gebundenen BCD {iber die PEO-Kette
bis zum thermodynamisch bevorzugten hydrophoben Rest von 18 (kyp); III) Gege-
benenfalls Dissoziation des 2:1 Komplex (kp3). Jeder dieser Schritte ist ein Gleichge-
wichtsprozess.

Mit dieser Gliederung gleicht der Aggregationsmechanismus der Kinetik von Po-
lypseudorotaxanen. Baglioni et al. untersuchten das System aCD/PEG per Triibungs-
messungen. Dabei nutzten Sie den Effekt, dass die gebildeten Polypseudorotaxane ag-
gregieren und schliefilich sedimentieren. Eine typische Messkurve wies dabei immer
eine Induktionsperiode auf.[10]

Abbildung 3.23: Schematische Darstellung der einzelnen Schritte der supramolekularen Vernetzung
von BCD-HPG durch Triton® X-100. Zur Vereinfachung der Darstellung ist jeweils nur
ein gebundenes BCD-Molekiil pro Partikel gezeichnet.

Das Wachstum der Aggregate aus SCD-HPG (11a) und Triton® X-100 (18) wurde per
DLS verfolgt (Abbildung 3.24). Der Kurvenverlauf glich dabei der Kinetikkurve , wie
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sie von Baglioni et al. berichtet wurde. Nach einer anfdnglichen Induktionsperiode
folgte ein ztigiges Wachstum der Aggregate, die nach etwa 10 Stunden im Z-Mittel
oberhalb von 200 nm lagen und damit zu einer sichtbaren Triibung der Losung fiihr-
ten.

Dieses Experiment kann als Hinweis fiir die Richtigkeit des aufgestellten Aggrega-
tionsmodells gewertet werden. Aber warum wurden dann bereits unmittelbar nach
Zugabe von 18 zur Losung von 11a Aggregate in der Grofienordnung von 50 nm ge-
funden? Auch diese Frage kann beantwortet werden, wenn man den Mechanismus
tir die Bildung von Pseudorotaxanstrukturen zugrunde legt. Tait et al. wiesen in ei-
ner Studie nach, dass die Induktionsperiode durch Wasserstoffbriicken der Hydroxy-
gruppen des PEG-Kettenendes und CD bedingt ist. Werden diese Wasserstoffbriicken
unterbunden, z.B. indem PEG mit Methylendgruppen verwendet wird, wird die In-
duktionsperiode deutlich verkiirzt.[19] In Analogie zu dieser Untersuchung kann also
davon ausgegangen werden, dass die anfanglichen Aggregate aus 11a und 18 zunéchst
aufgrund von Wasserstoffbriicken gebildet werden. Erst langsam werden sie zu pseu-

do-Chelatkomplexen umgewandelt.
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Abbildung 3.24: Zeitabhingige Beobachtung der Aggregatbildung aus BCD-HPG (11a) und Triton® X-
100 (18) per DLS.

Die Komplexbildungskonstante, die fiir den 2:1 Komplex von SCD und Triton® X-100
(18) bestimmt wurde, ist allerdings deutlich kleiner, als diejenige fiir den 1:1 Kom-
plex. Zwar muss, wie im Beispiel von Kongorot (16) und 11, auch hier davon ausge-
gangen werden, dass kooperative Effekte die pseudo-chelatisierende Komplexierung
verstdarken. Dennoch sollte die Dissoziation des 2:1 Komplex (k3) gegeniiber der erst-
maligen Bildung ein schneller Prozess sein. Diese Erwartung konnte durch Zugabe
von Adamantylcarboxylat (15) zur gealterten Losung von 11a und 18 bestatigt wer-
den. Die gegeniiber K, von fCD/18 deutlich hohere Komplexbildungskonstante des
BCD/15 Komplexes fiihrt zu einer weitgehend vollstindigen Auflosung der Aggre-
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gate, wie DLS-Messungen belegen (Abbildung 3.22). Ein Vergleich der hydrodynami-
schen Durchmesser dieser Komplexe mit der 1:1 Mischung von 11a und 18 belegt aber,
dass auch 18 in den Kavitdten von 11a sitzt, was dem hoheren K; von pCD/18 ge-
geniiber BCD/15 entspricht. Die 1:1 Komplexe von 18 und den an 11a gebundenen
BCD-Molekiilen konnen daher durch Zugabe von 15 nicht aufgelost werden.

Die Experimente mit den unterschiedlichen Mischungsverhiltnissen von 11 und
18 verdeutlichen die Komplexitit von Suprastrukturen der organischen BCD-
Nanopartikel. Das dynamische Aggregationsverhalten unterscheidet die Partikel da-
bei deutlich von herkdmmlichen organischen Nanopartikeln. Es kann in Anwendun-
gen von Nachteil aber auch von Vorteil sein. In jedem Fall sollte es immer berticksich-
tigt und untersucht werden.

Das Beispiel der 1:1 Mischung von 11 und 18 zeigt aber, dass auch Systeme mit
beschrankter Komplexitdt hergestellt werden konnen. Dieser supramolekulare Par-
tikel hat Eigenschaftenh wie ein gewthnlicher Nanopartikel, der PEO-Ketten kova-
lent auf der Oberfliche gebunden hat. In einem einfachen Experiment konnte z.B.
gezeigt werden, dass die PEO Ketten durch «CD komplexiert werden kénnen. Sol-
che Seitenkettenpseudorotaxane aggregieren infolge der schlechteren Loslichkeit der
Seitenketten.31] Per DLS wurde die Bildung der Superaggregate verfolgt. Die Seiten-
kettenpseudorotaxane entstanden hier deutlich schneller als die Aggregation der CD-
HPG/Triton® X-100-Partikel vonstatten ging. Ursache ist die bessere Raumausfiillung
von PEO gegeniiber der Kavitdt von «CD, wodurch die Bildung der Rotaxane thermo-
dynamisch begiinstigt wird. Zudem wurde aCD in 40-fachem Uberschuss verwendet.
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Abbildung 3.25: Superaggregation von supramolekularen Triton® X-100/BCD-HPG Partikeln durch
Zugabe von aCD.
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3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

3.1.7.1.1 ITC-Studie zur Bildung von Komplexen von Triton® X-100 und CD

Fiir moglichst stabile supramolekulare Strukturen aus Basis von CD sind Gastmolekii-
le mit hohen Komplexbildungskonstanten von grofiem Interesse. Wie oben erwahnt,
weisen neuere Arbeiten Triton® X-100 (18) als einen solchen Kandidaten aus. Eine pho-
tophysikalische Studie iiber EinschluSverbindungen von 18 in BCD von Shen et al. [107]
bestatigte das Ergebnis von Du et al., dass der 1:1 Komplex eine aufiergewohnlich ho-
he Komplexbildungskonstante von K > 100.000 M1 aufweist.[108 1091 Allerdings un-
terscheiden sich die Ergebnisse beider Arbeitsgruppen in der Stochiometrie der Kom-
plexe. Shen et al. berichten die Koexistenz eines 1:1 und eines 2:1 (8CD:Triton® X-100)
Komplexes, wohingegen Du et al. ausschliefilich von einem 1:1 Komplex ausgehen.
Noch unklarer ist die Lage, weil es eine Reihe weiterer Studien gibt, die mit unter-
schiedlichen Methoden zu Werten von K im Bereich von 145-30.000 M~! und Stéchio-
metrien von 1:1 und 2:1 kommen.[110-114] Unter diesen ist auch eine ITC-Studie, die
K =9.100 M~ und eine Stochiometrie von 1:1 berichtet.l'15] Vor diesem Hintergrund
wurde das Komplexierungsverhalten von 18 und CD im Rahmen dieser Arbeit iiber-
priift.

Als wichtigste Methode fand dabei die Isotherme Titrationscalorimertrie (ITC) Ver-
wendung. ITC ist die ,Methode der Wahl” fiir die Bestimmung thermodynamischer
Daten und Stéchiometrien von Einschluiverbindungen.['16] Wichtigster Vorteil ist da-
bei, dass fiir die Messung keine Hilfsstoffe notwendig sind, die die Ergebnisse verfal-
schen konnten.

Da es sich bei Triton® X-100 (18) um ein nichtionisches Tensid handelt, ist bei der
Durchfiihrung aller Experimente darauf zu achten, dass die Konzentration von 18 un-
terhalb der kritischen Mizellbildungskonzentration (CMC, eng: critical micelle concen-
tration) liegt. Die Komplexbildung von 18 wiirde sonst in Konkurrenz zur Bildung der
Tensid-Mizellen treten. Die CMC von 18 liegt bei 0,22 m M.[117]

Komplexbildungsstudie von Triton® X-100 mit SCD

Abbildung 3.26 zeigt das Ergebnis einer ITC-Messung fiir 18 und SCD. Obwohl die
Konzentrationen der verwendeten Losungen sehr niedrig lagen (0,15 mM fiir 18 und
3,0 mM fiir BCD), wurde dennoch eine signifikante Warmemenge freigesetzt. Diese
Tatsache allein verweist bereits auf eine sehr hohe Komplexbildungskonstante. Fit-
ten der Bindungsisothermen ergab die beste Ubereinstimmung mit einem Modell mit
zwei Bindungsstellen. Fiir beide wurde jeweils eine 1:1 Stochiometrie und Werte fiir
Ky =171.000 M~ und K; = 260 M~gefunden. Um die Richtigkeit der Ergebnisse ga-
rantieren zu konnen, wurden diese Messungen fiinf Mal wiederholt, woraus sich eine
Standardabweichung fiir K; von 3 % ergab. K, wird immer mit einer geringeren Ge-
nauigkeit iteriert. Dennoch lag die Standardabweichung hier bei nur 30 %. Zusitzlich
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wurden Werte fiir die Bildungsenthalpie und die Bildungsentropie berechnet. Es erga-
ben sich AHyq =-36,76+0,126 kJmol~! und AS;; =-23,1+0,6 JK-lmol~!. Die Werte
fiir AHp, ; und ASj, , werden hier nicht wiedergegebn, da sie mit einer zu grofsen Unge-
nauigkeit behaftet sind.
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Abbildung 3.26: ITC-Ergebnis fiir die Titration einer 3 mM Losung von BCD gegen eine 0,15 mM Lo-
sung von 18 in Wasser.

In Tabelle 3.6 sind die ermittelten Gleichgewichtskonstanten den literaturbekannten
Daten gegeniibergestellt. Der Vergleich hebt zwei Dinge hervor: I) Die Werte fiir K, die
in fritheren Publikationen zum Teil deutlich voneinander abwichen, pendeln sich nun
bei einem Wert > 100.000 M~! ein. Folglich kann dieser Wert als bestitigt angesehen
werden. II) In fritheren Publikationen wurde nur die Bildung von 1:1 Komplexen be-
richtet. Mit dieser Studie zusammen gibt es insgesamt tiberhaupt nur vier Arbeiten,
die zusétzlich eine 2:1 Stochiometrie belegen. Dieser Punkt ist etwas iiberraschend,
wenn man die Dimensionen von 18 in Betracht zieht. Die Kavitdt von BCD ist 0,78 nm
tief, wahrend der kiirzeste Abstand des hydrophoben Rests von 18 auf mindestens
0,85 nm berechnet wurde. Entsprechend ist eine 2:1 Stochiometrie zu erwarten. Um

diese Erwartungen experimentell zu untermauern, wurden neben der ITC-Messung
noch 'H-NMR und UV-Experimente durchgefiihrt.
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3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

Tabelle 3.6: Vergleich der eigenen Ergebnisse fiir die Komplexbildung von 18 mit BCD mit Literaturda-

ten.
Kyin M~! Ko in M~ Methode Arbeitsgruppe, Jahr
145 — Oberflichenspannung Nelson, 19891110]
3327 — Fluoreszenz Warner, 1991[111]
(1,80+0,02) -10° — RT-Phosporeszenz Du, 1996!1081
9400 + 1300 — Fluoreszenz Bhattacharyya, 1998!112]
5,8-10° M~2 Oberflachenspannung Saito, 1998[118]
5130 11 Fluoreszenz Buschmann,19991114]
9100 + 260 — ITC Eli, 20001113
3,05-10° — Fluoreszenz Du, 2004113
(1,82+0,15)- 10° — Fluoreszenz Du,20061%!
(1,13+0,05)-10° (3,71 +0,27) - 10 Fluoreszenz Shen, 2008117}
(1,71 £0,043) -10° 260 + 80 ITC eigene Arbeit

Abbildung 3.27 zeigt den per 'H-NMR-Spektroskopie verfolgten Job-Plot (Methode
der kontinuierlichen Variation).!'1° Fiir Komplexe mit 1:1 Stéchiometrie wiirde man
einen dreischenkeligen Verlauf mit einem Maximum bei einem Stoffmengenverhilt-
nis (x) von 0,5 erwarten. Im Fall einer anderen Stochiometrie wiare das Maximum
zum entsprechenden Stoffmengenverhiltnis verschoben. Wenn die zugrundeliegen-
den Komplexbildungskonstanten allerdings deutlich voneinander abweichen, werden
die Steigungen der Schenkel unregelméfsig und die Methode wird fiir die Bestimmung
von 1 unbrauchbar.[12] Das ist im vorliegenden Beispiel offensichtlich der Fall. Auch
eine UV-Titration bestétigte eine von 1:1 abweichende Stochiometrie, da kein isosbesti-
scher Punkt beobachtet werden konnte. Aus diesen experimentellen Ergebnissen und
den theoretischen Uberlegungen ergibt sich eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir einen 2:1
Komplex, wie er auch fiir die ITC-Messung bestétigt wurde.

Es bleibt die Frage, an welcher Stelle des Triton® X-100 Molekiils die BCDs lokali-
siert sind. Drei Arbeitsgruppen haben diese Fragestellung mit Hilfe von 'H-NMR-
Spektroskopie bereits bearbeitet. Sie kamen dabei alle zum gleichen Ergebnis: Beide
Bindungsstellen befinden sich am hydrophoben Rest von 18.[107, 118, 1201 Allerdings gibt
keine dieser Studien dariiber Auskunft, wo die bevorzugte Bindungsstelle ist. Hier
wurde versucht, aus der Methode der kontinuierlichen Variation eine Aussage treffen
zu koénnen. Abbildung 3.28 gibt die Unterschiede der chemischen Verschiebung der
Protonensignale von 18 in Abhangigkeit von xgcp wieder. Wahrend die Signale der
aliphatischen Protonen a und ¢ (Bezeichnung bezieht sich auf Abbildung 3.21) bereits
bei geringem Anteil von BCD stark verschoben wurden, dnderten sich die Verschie-
bungen der aromatischen Signale von d und e erst stirker, als grofSere Anteile SCD
erreicht waren. Folglich ist die Wechselwirkung von SCD mit dem aliphatischen Rest
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Abbildung 3.27: Job Plot fiir 18 und BCD. Es sind die Verschiebungen der Protonensignale von C* und
C° der Glycopyranoseringe aufgetragen.
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Abbildung 3.28: 'H-NMR-Signal Verschiebungen in Abhéngigkeit des Triton® X-100-Anteils.

von 18 stiarker bevorzugt. Mit grofster Wahrscheinlichkeit erfolgt die Bildung des 2:1
Komplexes, indem das zundchst komplexierende BCD-Molekiil in Richtung des PEO-
Rests gleitet. Dadurch wird die tert-Butylgruppe zugédnglich und kann durch ein wei-
teres BCD-Molekiil komplexiert werden (Abbildung 3.29). Dieses Szenario wird durch
die Beobachtung gestiitzt, dass fiir die PEO-Protonen keine Anderung der chemischen
Verschiebung beobachtet wurde. Folglich ist der PEO-Teil auch nicht in die Komplex-
bildung involviert.

Das schrittweise Komplexierungsmodell bedeutet aber auch, dass K; nicht allein Aus-
druck der Bildung des 2:1 Komplexes ist, sondern ebenfalls einen destruktiven Anteil
aus der Neuanordnung des 1:1 Komplexes enthélt. Hierin kann sich letztendlich auch
die Ursache des geringen Wertes fiir K, begriinden.

Deutlich muss an dieser Stelle hervorgehoben werden, dass iiber die Orientierung
der BCD-Molekiile auf 18 keine Schliisse gezogen werden konnten. Allerdings ist ei-
ne Auffidelung von BCD mit den sekunddren Hydroxygruppen voran, wie sie in
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3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

Abbildung 3.29 gezeigt ist, am wahrscheinlichsten. Eine weitere Kopf-Kopf Anord-
nung ist dann ebenfalls favorisiert.[4]

Abbildung 3.29: Wahrscheinlichstes Szenario fiir die schrittweise Bildung des a) 1:1 und b) 2:1 Komplex
von BCD und Triton® X-100 (18).

Komplexbildungsstudie von Triton® X-100 mit vCD

Zur Untersuchung der Komplexbildung von yCD und 18 wurden die gleichen Experi-
mente durchgefiihrt wie fiir das System SCD/18. Durch den Job-Plot Abbildung 3.30
und die UV-Titration wurde im Gegensatz zu BCD allerdings die ausschliefliche
Bildung eines 1:1 Komplexes belegt. Fitten der ITC-Kurve mit dem Modell fiir ei-
ne Bindungsstelle ergab ein K; von (2,16+0,93) - 10* M-1. AH, wurde zu -11,64 +
0,209 kJmol~-1 und ASj, zu 44,0 JK-1mol-1 bestimmt.
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Abbildung 3.30: Job-Plot fiir das System yCD/18..

Da der aromatische Rest von 18 vollstandig in die Komplexbildung involviert ist, ist es
moglich, K auch aus der UV-Titration iiber einen NNLS-Algorithmus zu ermitteln.[121].
Der Fit erfolgt tiber Gleichung 3.4:

A~ Ao+ Aycp-18-Kycp-18-[YCD]

34
1+ (K,ycp-18-[7CD]) G4

mit Ag: Absorption des unkomplexierten 18, A, cp_1g: Absorption des fCD-18 Komplex
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Durch Anwendung von Gleichung 3.4 erhdlt man folgende Werte: Ay = 0,547 +0,0016,
Aycp-18 = 0,697 £0,0029, K, cp-1s = 21.100 £ 16.200 M~! und n = 1,16 + 0,086. Leider
ist die Fehlergrenze von K., cp_1g sehr grofi. Trotzdem sollte erwdhnt werden, dass der
bestimmte Wert gut mit K, cp_1g aus dem ITC-Experiment tibereinstimmt.
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Abbildung 3.31: NNLS-Fit fiir die Daten aus der UV-Titration von yCD gegen Triton® X-100 (18).
In Tabelle 3.7 sind die ermittelten Werte fiir K mit den Literaturdaten verglichen. Ver-
glichen mit dem System BCD/18 gibt es iiber yCD/18 deutlich weniger Publikation.

Mit Ausnahme der Arbeit von Nelson et al. sind hier aber alle Werte von gleicher Gro-
flenordnung.

Tabelle 3.7: Vergleich der eigenen Ergebnisse fiir die Komplexbildung von 18 mit yCD mit publizierten

Daten.
Kyin M1 Kyin M~! Methode Arbeitsgruppe, Jahr
760 — Oberfldchenspannung Nelson, 1989!110]
11.000 — Oberfldchenspannung Saito, 1998[118]
38.000 205 Fluoreszenz Buschmann, 19991141
21.100 + 16.200 — UV-Titration eigene Arbeit
21.600 + 930 — ITC eigene Arbeit

Die Gruppe um Buschmann ist dabei die Einzige, die neben dem 1:1 Komplex
auch noch einen 2:1 Komplex berichten. Dieser Schlufi ergab sich aus dem Ver-
gleich der Fehlergrenzen zwischen den Daten-Fits der Modelle fiir eine bzw. zwei
Bindungsstellen.['1%] Eine solche Abschitzung ist allerdings immer durch die Genau-
igkeit der aufgenommenen Daten beschréankt. Da das Modell fiir zwei Bindungsstel-
len mehr variable Parameter besitzt, werden Ungenauigkeiten hier leichter durch den
Fit kompensiert. Entsprechend liefert dieses Modell meist auch den besseren Fit.[102]
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3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

Diese Arbeit ist damit ein gutes Beispiel, wie wertvoll zusdtzliche Methoden wie die
Methode der kontinuierlichen Variation sind, um den korrekten Stochiometriefaktor
zu erhalten. Obwohl hier oft ein zusatzliches Experiment notwendig ist, sind die Er-
gebnisse der rein statistischen Betrachtung durch NNLS-Fits meist iiberlegen.

Genau wie fiir BCD wurde auch die Bindungsstelle fiir yCD auf 18 durch Betrach-
tung der chemischen Verschiebungen in "H-NMR-Experimenten untersucht. In Uber-
einstimmung mit Saito et al. wurden signifikante Anderungen der chemischen Ver-
schiebung fiir die Protonen ¢ und d beobachtet. Die Signale von a und e verschoben
sich hingegen kaum (Abbildung 3.32).[118] Folglich sind erstere tief in der Kavitat loka-
lisiert, wihrend zweitere sich an der Offnungen von CD befinden.
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Abbildung 3.32: a) Anderungen der chemischen Verschiebungen von 18 in Abhangigkeit der Zugabe
von yCD. b) Chemische Struktur von 18.

Komplexbildungsstudie von Triton® X-100 und «CD

Auch die Komplexbildung von aCD und Triton® X-100 (18) wurde untersucht. Im
Gegensatz zu BCD und yCD werden fiir aCD keine Wechselwirkungen mit fert-
Octylphenyl-Rest von 18 festgestellt. Dies konnte aus der Beobachtung gefolgert wer-
den, dass sich das UV-Spektrum von 18 bei Zugabe von aCD nicht gedndert hat.
Tatsdchlich entspricht dieser Schluss auch den Erwartungen, da die tert-Octylgruppe
sterisch zu anspruchsvoll fiir den Innendurchmesser von aCD ist. Allerdings konn-
te im ITC-Experiment eine schwache Warmefreisetzung beobachtet werden. Dieser
exotherme Effekt kann auf die Bildung von Pseudorotaxanstrukturen zuriickgefiihrt
werden, die durch Auffadeln der «CD-Molekiile auf die PEO-Kette gebildet werden.
Polypseudorotaxane aus Polyethylenglycol (PEG) und a«CD gehoren zu den am besten
untersuchten Polyrotaxanstrukturen. Sie bilden sich spontan beim Mischen einer ge-
sittigten wissrigen «CD-Losung mit einer ebenfalls wissrigen PEG-Losung.[31 54 Ha-
rada et al. untersuchten die Bildung von Einschlussverbindungen von monodispersen
Oligoethylenclycolketten mit «CD. Oberhalb von P, = 3 wurden Pseudorotaxane mit

53



Allgemeiner Teil

Time (rmin)

0 5 10 150 20
e

" W,A.mmunmnj

Mcal/sec
S O

-0.02 s

-0.04 s

0,06 M .

-0.08 N S

kcal/mole of injectant

0104 o ]

" 1T = & " a4 " 1T % [ =1
0 10 20 30 40 5 €

Molar Ratio

Abbildung 3.33: Ergebnis der ITC-Titration einer 40 mM «CD-Losung gegen eine 0,15 mM Losung von
18 in Wasser.

einem stochiometrischen Verhiltnis von 2:1 bezogen auf die Zahl der Ethylenglycol-
einheiten gegeniiber «CD gebildet. Oberhalb von P, = 12 mussten die Pseudorotaxane
erhitzt werden, um die Ausfallung zu verhindern.[122] Die Ergebnisse dieser Untersu-
chung konnen als Modellstudie fiir die Komplexbildung aus 18 und aCD betrachtet
werden. Tatsdchlich untersuchte die gleiche Arbeitsgruppe auch dieses System, sowie
die Komplexbildung von 18 und BCD. Als Erste identifizierten sie das regiospezifische
Bindungsverhalten von 18. Allerdings ermittelten sie nicht, wie viele «CD-Molekiile
auf 18 auffadeln.[120] Im Hinblick auf die Ergebnisse ihrer vorherigen Studie ist eine
maximale mittlere Stochiometrie von 5:1 (xCD:18) denkbar, da der mittlere Polymeri-
sationsgrad von 18 bei 10 liegt.

Als zweite Gruppe beschiftigten sich Saito et al. mit «CD/18-Komplexen. Sie ermittel-
ten die Komplexstochiometrie zu 2:1, indem sie durch Zugabe von 18 zu einer gesét-
tigten «CD-Losung einen Niederschlag herstellten und diesen weiter analysierten.[118]
Unter den in dieser Arbeit angewendeten Bedingungen wurde allerdings kein Nieder-
schlag gebildet. Eindeutiger Beweis ist die UV-Titration, bei der die Absorption der
Triton® X-100-Lésung auch nach Zugabe des 70-fachen an aCD nicht abnahm. Aller-
dings konnte im Rahmen dieser Arbeit auch kein Wert fiir n bestimmt werden.

54



3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

Ohne das Wissen des korrekten Stochiometriefaktors ist es auch nicht moglich, die
ITC-Messung fiir «CD/18 auszuwerten. Ohnehin blieb der AHj-Plot auch nach Op-
timierung der Messbedingungen nur von méfiiger Qualitdt. Um tiberhaupt messbare
Effekte zu erhalten, musste die Konzentration der «CD-Losung auf 40 mM angehoben
werden (Abbildung 3.33). Die maximal freigesetzte Warmemenge ergab einen Wert fiir
AH, von -420 Jmol~1. Somit ldsst sich aber zumindest schlieffen, dass die Komplexe
von «CD mit 18 wesentlich schwécher sind, als die von CD bzw. yCD mit 18.

Zusammenfassung

Die detaillierte Untersuchung iiber das Komplexbildungsverhalten von Triton® X-100
18 mit CDs verfolgte das Ziel, die Vielzahl an zum Teil sehr widerspriichlichen Publika-
tionen zu diesem Thema kritisch zu tiberpriifen. Im Hinblick auf die im Rahmen dieser
Arbeit durchgefiihrte supramolekulare Oberflichenmodifikation von pCD-HPG (11)
mit 18 war insbesondere die Kenntnis von 7 und K unbedingte Vorraussetzung fiir die
Interpretation der DLS-Messungen. Bisher waren diese Daten sehr widerspriichlich.
Als Ergebnis der hier durchgefiihrten Studie konnte das in Abbildung 3.34 wieder-
gegebene Komplexierungsschema aufgestellt werden. BCD und yCD wechselwirken
folglich regioselektiv mit dem hydrophoben Rest von 18, wahrend aCD auf die PEO-
Kette auffadelt. Die fiir die Oberflichenmodifikation von 11 gewiinschte hohe Kom-
plexbildungskonstante fiir den 1:1 Komplex von BCD und 18 konnte zudem bestétigt
werden. Daneben wurde auch die Bildung eines 2:1 Komplexes mit deutlich gerin-
gerem Wert fiir K gefunden, wodurch allerdings die beobachtete Partikelvernetzung
belegt werden konnte.

Abbildung 3.34: Schematische Darstellung der Komplexe von «CD, BCD und 4CD mit Triton® X-100
(18). Wahrend fiir BCD und CD die maximale Stochiometrie wiedergegeben ist, wa-
ren fiir die Pseudorotaxanstrukturen von aCD und 18 stochiometrische Verhéltnisse bis
5:1 denkbar.
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3.1.7.2 Steuerung der Grolle von supramolekularen Nanopartikeln iiber die
Komplexbildungskonstante - Superstrukturen von SCD-HPG und
endgruppenfunktionalisiertem PEG

In dieser Studie wurde der Effekt von endgruppenfunktionalisiertem PEG (19) auf die
supramolekulare Vernetzung von CD-HPG (11) untersucht. Die Mischungen im Ver-
héltnis 1:1 bezogen auf BCD/Endgruppe zeigten dabei bis zu Massenkonzentrationen
von 10 wt-% das Fliefiverhalten von kolloidalen Partikellosungen. Durch rheologische
Messungen konnte gezeigt werden, dass ein komplexer Zusammenhang zwischen:

¢ Kettenldnge des PEG-Molekiils,
¢ Komplexbildungskonstante fiir die Assoziation Endgruppe/BSCD und

¢ Anzahl der BCD-Molekiile, die an fCD-HPG (bzw. per-BCD-dipentarithritol (10))
gebunden sind

besteht. Eine Erhohung eines der Parameter fiihrte jeweils auch zu einer Erthohung der
Viskositit, was in Partikelldsungen einer Vergrofierung der Partikel entspricht.[123] Fiir
die Abhdngigkeit der Viskositat von der Stabilitdt der BCD/Endgruppen-Komplexe
konnte eine empirische Formel aufgestellt werden. Diese ermoglicht es, das Fliefiver-
halten durch die Wahl der Endgruppe zu steuern.

PEG ist als Basis fiir hydrophob modifizierte wasserlosliche Polymere das Basismate-
rial der Wahl. Zum einen ist es mit einer geringen Polydispersitdt von < 1,2 und einer
garantiert linearen Struktur in hoher Reinheit zu erwerben; Zudem sind die Synthese
und das Losungsverhalten dieser Polymere gut untersucht.[124-127]

Das Losungsverhalten in Wasser ist recht komplex, da die modifizierten PEG-Ketten
durch die hydrophoben Endgruppen aggregieren. Oberhalb der kritischen Aggrega-
tionskonzentration (CAC), dem Analogon der CMC von Tensiden, bilden sich blu-
menartige Mizellen (Abbildung 3.35). Die CAC ist abhdngig von der Konstitution
der Endgruppe und von M,, und hat typischerweise einen Wert um 1 g-1-1.1126] Eine
physikalische Vernetzung der blumenartigen Mizellen erfolgt oberhalb der kritischen
Uberlappungskonzentration (C*). Hier kann jedes der beiden hydrophoben Kettenen-
den der PEG-Ketten jeweils Teil eines anderen Aggregationszentrums sein und damit
die Mizellen verbriicken. Typische Werte fiir C* liegen um 30 ¢-/~!. Dabei wird eine
Verbriickung umso wahrscheinlicher, je grofier M, ist.['2% Die mizellare Ordnung in
wassriger Losung fiihrt dazu, dass «, w-funktionalisiertes PEG erst bei hohen Konzen-
trationen (typischerweise 15-20 wt-% ) gelartige Strukturen aufbaut oder aus der Lo-
sung ausfallt.[1?7] Allerdings zeigen auch sehr hochmolekulare hydrophob modifizier-
te PEGs eine LCST (untere kritische Loslichkeitstemperatur, eng: lower critical solution
temperature). Die LCST steigt mit zunehmendem M, und durch besser aggregierende
hydrophobe Endgruppen.[12°]
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c<CAC CAC<c<C* C*<c

blumenartige Mizellen verbruckte Mizellen

Abbildung 3.35: Schematische Darstellung des Aggregationsverhaltens von hydrophob modifizierten
PEG-Ketten.

Die PEG-Basismaterialien wurden in dieser Studie mit M,, = 6.000 und 10.000 g - mol~!
so gewdhlt, dass eine zu erwartende LCST oberhalb von 50 °C lag.

Fiir die Endgruppenfunktionalisierung wurde eine Vielzahl von Methoden berichtet.
Die effizienteste Route zu gut wasserloslichen, hydrophob modifizierten PEGs erfolgt
iiber die Reaktion mit Isocyanaten.[128: 1291 Vor dem Hintergrund dieser Reaktion wur-
den in der vorliegenden Arbeit die Endgruppen fiir die PEG-Funktionalisierung nach
folgenden Kriterien gewdhlt:

¢ Sie sind gut geeignete Gaste fiir pCD.

¢ Die jeweiligen Komplexbildungskonstanten der Endgruppen mit SCD unter-
scheiden sich voneinander.

e Thr sterischer Anspruch verhindert ein Ubergleiten der BCD-Molekiile auf die
PEG-Kette und damit die Bildung von Polyrotaxanen.

* Die Endgruppe ist als reaktive Vorstufe mit einer Isocyanatgruppe kommerziell
erhéltlich.

19a,d 19b,e 19c,f

Abbildung 3.36: Chemische Strukturen der «,w-hydrophob modifizierten PEGs.

Infolge wurden drei Molekiile an PEG angebunden: Adamantylisocyanat, Cyclohexy-
lisocyanat und 4-Chlorphenylisocyanat (Abbildung 3.36). Dabei wurde besonders auf
die Vollstandigkeit der Reaktion geachtet. Die experimentellen Details finden sich
im Abschnitt 5.3. Der Funktionalisierungsgrad wurde per 'H-NMR-Spektroskopie
bestimmt.[128] Bei dieser Methode werden die Integrale charakteristischer Verschiebun-
gen der Endgruppen mit denen der Methylenprotonen von PEG verglichen.

Fiir die 'TH-NMR-Bestimmunyg ist es allerdings unbedingt notwendig, M,, und damit
die mittlere Zahl der Methylenprotonen pro PEG-Kette zu kennen. In dieser Arbeit
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wurde sich zu Nutze gemacht, dass aromatische Isocyanate sehr schnell und effektiv
mit Hydroxygruppen reagieren. Ein vollstandiger Umsatz unter den hier verwendeten
Synthesebedingungen (CHCl3, 60 °C, Kat: Dibutylzinnoctanoat, 10 /) kann oft schon
nach wenigen Minuten erreicht werden.[1?] Die gereinigten a,w-Di-(4-chlorphenyl)-
PEGs wurden deshalb als vollstindig modifizierte Telechelepolymere betrachtet. Dar-
aus resultiert ein Funktionalisierungsgrad pro Kette von 2,00. Mit dieser Annahme
lieRen sich die mittleren Molmassen der PEGs ableiten. In Tabelle 3.8 sind M,, und der
experimentell ermittelte Funktionalisierungsgrad fiir die sechs synthetisierten PEGs
(19) zusammengefasst.

Ein ergdnzender Nachweis der vollstaindigen Funktionalisierung per MALDI-TOF-
Spektrometrie war nur beschrankt moglich. Die berechneten Molmassen fiir unmo-
difiziertes PEG und &,w-Di-(4-chlorphenyl)-PEG unterscheiden sich nur um eine Mas-
senzahl. Fiir die iibrigen Derivate konnte aber nachgewiesen werden, dass im Bereich
nicht fragmentierter Molekiile ausschliefslich Massenpeaks fiir die difunktionalisierten
PEGs auftraten (sieche Anhang A auf Seite III).

Tabelle 3.8: Funktionalisierungsgrad der synthetisierten telechelen PEGs. Die Bezeichnung charakteris-
tischer Signale der Endgruppen folgt der Abbildung in Abschnitt 5.3 auf Seite 95.

Probe M, in Endgruppe 'H-NMR-Signalvergleich Funktionalisierungs-
g-mol™ Signal theor. experim. grad pro Kette
19a 5970  4-Chlorphenyl CH™™™ 149.1072 1,49.10°2 2,00
19b 5.970 Cyclohexyl ~ CH™ 7,46-107 7,33.1073 1,97
19c¢ 5970  Adamantyl ~CH*®'*  2,24.102 2,22.1072 1,99
19d 9.400  4-Chlorphenyl CH"™™ 9 43.1073 9,43.107 2,00
19e 9.400 Cyclohexyl ~ CH™ 4,72.107%  4,67-1073 1,98
19f 9400  Adamantyl ~CH**'*  1,40.102 1,40-1072 1,98

Das Komplexierungsverhalten der modifizierten PEGs 19a-f wurde im Modell mit
BCD per ITC-Messungen untersucht. Die ermittelten Komplexbildungskonstanten
sind in Tabelle 3.9 aufgefiihrt und mit Literaturdaten fiir strukturell dhnliche Gastmo-
lekiile verglichen. Man sieht, dass die experimentell ermittelten Werte fiir K denen
der niedermolekularen Verbindungen sehr dhnlich sind. Zudem verweisen die jeweils
dhnlichen Grofien von K fiir PEGs mit gleicher Endgruppe auf die Einheitlichkeit der
Funktionalisierung.

Wie bereits einleitend berichtet, bildeten Mischungen von BCD-HPG (11) und 19a-
f in Wasser bis zu Konzentrationen von 10 wt-% kolloidale Losungen. Der eindeu-
tige Nachweis konnte durch rheologische Oszillationsmessungen erbracht werden.
Abbildung 3.37b) zeigt exemplarisch fiir das System 11b/19f, dass der Verlustmodul
(G") fiiber alle Frequenzen grofer als der Speichermodul (G’) ist.l123 1301 Es handelt
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Tabelle 3.9: Komplexbildungskonstanten von 19a-f mit BCD wund Vergleich der Werte mit
Literaturdaten.5].

Literaturwert!>!

Probe  Endgruppe KinM™! log(K)
log(K) Modellverbindung
19a 254 2,40
4-Chlorphenyl ’ 2,40 4-Methylphenol
19d OTPREYE 56 241 CHyZpheno
19b 671 2,83
19 Cyclohexyl 678 283 2,80 Cyclohexanol
19 54.100 4,73
¢ Adamantyl 5,04 Adamantylamin
19f 53.200 4,73

sich bei diesen hochkonzentrierten aber transparenten Losungen also tatsdchlich um
Dispersionen von Nanopartikeln. Damit unterscheidet sich das Fliefiverhalten deut-
lich von einer Mischung von 11b und unmodifiziertem PEG, die den Kurvenverlauf
einer Paste aufweist (Verhdltnis von G’ und G” kehrt sich wahrend der Messung um).
Dieses System wird offensichtlich durch die Relaxationseffekte verschlaufter Polymere
dominiert.[123]
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Abbildung 3.37: Frequenzabhingigkeit von Speichermodul (G’, m) und Verlustmodul (G”, 0) fiir jeweils
10 wt-% Losungen von BCD-HPG 11b und a) unmodifiziertem PEG bzw. b) 19f.

Ahnlich der oben beschriebenen Aggregation der hydrophob modifizierten PEGs kann
die Bildung der Nanopartikel von 19 und 11b auf die Bildung von blumenartigen su-
pramolekularen Wirt-Gast-Komplexen zuriickgefiihrt werden. Ein wesentlicher Unter-
schied ist aber, dass die Zahl der PEG-Kettenenden, die in einem gemeinsamen Zen-
trum aggregieren, durch den DS der BCD-Partikel vorgegeben ist. Natiirlich ist es auch
im vorliegenden System moglich, das eine modifizierte PEG-Kette an jedem Ende von
einem anderen SCD-Partikel komplexiert wird. Durch solche Verbriickungen entste-
hen supramolekular vernetzte Nanopartikel mit groflerem hydrodynamischen Durch-
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messer (dy,). Die Zunahme von dj, bewirkt eine Zunahme von 7, da die Viskositdt von
kolloidalen Losungen in erster Linie vom hydrodynamischen Volumen der dispergier-
ten Teilchen abhédngig ist.[131]

Als Konsequenz dieses Modells ergeben sich folgende Effekte:

e 1 steigt mit M,, der PEG-Spezies, da mit Erhchung von M,, die kritische Uber-
lappungskonzentration (C¥) sinkt. Folglich sind mehr BCD-Partikel miteinander
vernetzt.[125]

e Die Nullviskositat (179) ist abhangig vom M, von PEG und vom DS der BCD-
Partikel. Sie ist aber unabhdngig von der Endgruppe der PEGs solange K so grof3
ist, dass der Grofiteil der Ketten durch die Partikel-gebundenen BCDs komple-
xiert wird.

* Unter mechanischer Beanspruchung werden die supramolekular vernetzten
BCD-Partikel umso leichter voneinander getrennt, je schwécher der Komplex von
BCD und Endgruppe der verbriickenden PEG-Kette ist.

e Der Effekt des Scherabbaus wird auch durch einen geringeren DS der Partikel
begiinstigt, da fiir den gleichen Wert von dj, mehr Partikel miteinander verbriickt
sein miissen.

All diese Effekte konnten auch experimentell bestitigt werden, wie im Folgenden ge-
zeigt wird. Fiir eine gute Vergleichbarkeit wurden alle Experimente mit 10 wt-% Lo-
sungen in Wasser mit einem Mischungsverhéltnis von 1:1 bezogen auf SCD zu End-
gruppe von PEG durchgefiihrt.
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Abbildung 3.38: a) Viskositdtskurven fiir Mischungen von BCD-HPG 11b und modifizierten PEG
19d-f bzw. unmodifiziertem PEG. (Messung bei 12,0 °C) b) Viskositdtskurven fiir
Adamantyl-funktionalisierte PEGs 19¢ und 19f mit 11b bei 4,0 °C.

Abbildung 3.38a) zeigt fiir Mischungen von 11b und 19d-f # in Abhdngigkeit der
Schergeschwindigkeit () . Wie vorhergesagt, ist bei geringer mechanischer Beanspru-
chung, also geringen Werten von +, # fiir alle drei Mischungen gleich. Erh6hung von
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v fiihrt bei den Mischungen mit 19d,e zu strukturviskosem Verhalten, das umso aus-
gepragter ist, je geringer K ist. Die Effekte durch die unterschiedlichen Endgruppen
dufSern sich vor allem im Bereich der Plateauviskositit (17,). 77, ist erreicht, wenn es
durch zusétzliche mechanische Schereinwirkung nicht zu einem weiteren Strukturab-
bau kommt. Wie erwartet, korreliert die mechanische Stabilitat also mit K.

In Abbildung 3.38b) ist die Variation von DS der BCD-Partikel und M,, von 19 bei glei-
cher Endgruppe gezeigt. Auch hier bestatigten sich die Vorhersagen: Mit kleinerem
BCD-Partikel sinkt die Plateauviskositdt, wiahrend 7 gleich bleibt. Durch Verringe-
rung von M, wird hingegen die gesamte Kurve zu geringeren Viskosititswerten ver-
schoben. Es sinkt sowohl 7 als auch die prinzipielle mechanische Stabilitdt und damit

Mp-

Die Korrelation der untersuchten Parameter ist dabei derart exakt, dass ein mathe-
matischer Ausdruck formuliert werden konnte, der es ermdglicht 77, in Abhdngigkeit
von K und der Temperatur (T) zu berechnen. Dieser Ausdruck enthilt zudem vier em-
pirisch ermittelte Parameter, die jeweils fiir ein PEG/BCD-Partikel-System mit einem
bestimmtem M,, und DS gelten. Der vollstandige Zusammenhang ist in Gleichung 3.5

formuliert:

mEA~log(K)+EA 0

Mp = (mnoo -log(K) + ﬂoo,o) e RT (3.5)

mit R: allgemeine Gaskonstante; T: absolute Temperatur; 7 o: %im 17p bei log(K) = 0;
E 4 0: Fliefsaktivierungsenergie bei log(K) = 0; my,,, m ,: Steigungen aus den jeweiligen
Auftragungen gegen log(K);

Dieser Ausdruck ergab sich nach folgenden Uberlegungen: 7, variiert stark in Abhén-
gigkeit von K. Da es sich bei dem System um eine Partikelldsung handelt, kann 77, aber
nur von d;, der Partikel abhidngig sein. Also dndert sich die Grofie der Partikel durch
Variation der Endgruppe. Die Grofie der Partikel wiederum bestimmt die FliefSakti-
vierungsenergie (E4) .23 Die Temperaturabhéngigkeit der Viskositit ldsst sich nach
Gleichung 3.6 vom Arrhenius-Typ berechnen:

E

Eq 1
Np =Moo - €T @ln(ﬂp)zln(ﬂoo)-?-f (3.6)

Abbildung 3.39a) gibt fiir 11b die Auftragung entsprechend der linearisierten Form
der Arrheniusgleichung wieder. Hierfiir wurde 7, im Bereich von 4-34 °C bestimmt.
Aus der Auftragung ist ersichtlich, dass 7, ab etwa 22 °C (= 1 = 0,0034) wieder zu-
nimmt. Dieser Effekt ist mit grofier Wahrscheinlichkeit einer zunehmenden Aggregati-
on durch die LCST-Eigenschaften von modifizierten PEGs geschuldet.l124 1251 Weitere
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Untersuchungen hierzu erfolgten nicht.

Fits entsprechend der Arrheniusgleichung (Gleichung 3.6) wurden im Bereich einer
konstanten Abnahme von 7, mit T angelegt. Die erreichten Regressionen waren aus-
nahmslos gut (R? > 0,99). Fiir Mischungen von 11b bzw. 10 mit PEG wurde ebenfalls
die Fliefsaktivierungserngie bestimmt.

Die extrapolierten Werte fiir E4 wurden gegen log(K) aufgetragen (Abbildung 3.39b).
Fiir jedes System von BCD-Partikel (einheitlicher DS)/PEG (einheitliche M,,) ergab
sich hierbei ein streng linearer Zusammenhang. Allerdings lagen die Werte fiir E4
der Mischungen von SCD-Partikel/ unmodifiziertes PEG nur unter der Annahme ei-
ner Komplexbildungskonstante von 1,48 M~! im Fall von 11b bzw. 1,20 M~ fiir 10
auf den extrapolierten Graden. Solche schwachen Komplexe konnten auf Wasserstoff-
briickenbindungen zuriickzufiihren sein, wie sie bereits in Abschnitt 3.1.7.1 zwischen
PEO-Kettenenden und den BCD-Partikeln argumentiert wurden.

Auch fiir diese Gradengleichungen ergaben sich hervorragende Regressionen von
R?>0,998.
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Abbildung 3.39: a) Arrhenius-Plot zur Ermittlung der FlieSaktivierungsenergie fiir das System
11b/19d-f. b) Auftragung der FlieSaktivierungsenergie (E4) gegen log(K).

Es liegt nahe, dass die Plateuviskositét bei unendlich hoher Temperatur ebenfalls eine
Funktion von K ist, da auch dieser Wert von der Grofie der supramolekularen Par-
tikel in Losung abhéngt. Tatsdchlich konnte graphisch ein Zusammenhang zwischen
In(1.) und log(K) bestatigt werden (Abbildung 3.40). Tabelle 3.10 fasst alle extrapo-
lierten Daten zusammen, durch die es unter Verwendung von Gleichung 3.5 moglich
ist, 17, zu berechnen.

Auffillig ist, dass fiir Systeme mit gleichem BCD-Partikel die gleiche Steigung resul-
tierte, wihrend bei gleichem M,, der PEG-Ketten der gleiche Achsenabschnitt erhalten
wurde. Dabei gilt: je kleiner DS und M,, , desto hoher ist 7.

Mit hoher Wahrscheinlichkeit verbirgt sich hinter diesen Tendenzen von In(7,) der
Korrekturfaktor fiir die Entropieverluste durch Komplexierung. Tatsachlich wird die
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Abbildung 3.40: Auftragung von In(#.) gegen log(K) fiir die untersuchten BCD-Partikel/PEG-
Systeme.

Tabelle 3.10: Empirisch bestimmte Parameter zur Berechnung der Plateauviskositit nach Gleichung 3.5
fiir die untersuchten supramolekularen Partikelsysteme.

M,, der PEG-

CD-Partikel - R? E R?
B artke Komponente Mtee ee,0 ME AD
11b 9.400 (19d-f) -2,001 -11,90 0,997 6,645 14,36 0,998
10 9.400 (19d-f) -1,504 -11,99 1,000 4,575 16,48 1,000
10 5.970 (19a-c) -1,489 -10,818 1,000 3,499 1391 1,000

Komplexbildung und damit die Partikelgrofse bei lim in erster Ndherung durch den

T—o0
Entropieterm bestimmt (Gleichung 3.8):
AGy =AHp-T-AS, (3.7)
wenn Tlim dann gilt AH, «< =T - AS,,
= AG, ~-T-AS, (3.8)

Eine Uberpriifung dieser These konnte im Rahmen der erhobenen Daten allerdings
nicht durchgefiihrt werden, da die in dieser Studie durchgefiihrten Versuche nur zwei
Datenpunkte pro betrachtetem Parameter erbringen. Durch eine erweiterte Versuchs-
reihe konnte es aber moglich sein, die empririschen Parameter fiir die einzelnen Sys-
teme von BCD-Partikel /PEG-Systeme vollstandig durch mathematische Abhédngigkei-
ten von den Materialparametern DS und M,, zu substituieren. Vor diesem Hintergrund
wiére eine vollstindige Beschreibung des Flief3verhaltens der Partikellosungen erreicht.
Durch Wahl von DS der BCD-Partikel, M,, der PEG-Komponente und K der Komplexe
PEG-Endgruppe/BCD lasst sich die Rheologie in allen Bereichen steuern. Wahrend die
ersten beiden Parameter vor allem die Nullviskositdt vorgeben, kann durch Wahl der
Endgruppe 77, und damit auch das strukturviskose Verhalten beeinflufit werden.
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3.1.7.3 Thermosensitive Suprastrukturen von Gelatine/CD-HPG-Aggregaten

In dieser Studie wurde die Beeinflussung des thermoresponsiven Verhaltens
von Gelatine von der Haut von Kaltwasserfischen (cwGelatine, 20) durch Zugabe von
BCD-HPG (11a) untersucht. Es zeigte sich, dass durch die supramolekulare Vernet-
zung von 20 mit 11a der Helix-Knéuel-Ubergang zu Temperaturen verschoben wurde,
der der Umwandlungstemperatur von Kollagen entspricht. Die Bildung der Helices
bei Abkiihlung der Mischung fiihrte dabei zum Aufbau von Suprastrukturen aus den
Gelatine/ BCD-Aggregaten.

Gelatine ist ein Abbauprodukt des Kollagens, woraus es in der Regel durch thermi-
sche Hydrolyse gewonnen wird. Kollagen und Gelatine bestehen im wesentlichen aus
Glycin, Prolin, Alanin, Hydroxyprolin und Glutaminsdure. Daneben finden sich auch
Anteile aller anderen physiologisch bedeutenden Aminosduren. Die Zusammenset-
zung dndert sich dabei mit der biologischen Quelle des Kollagens.!'32] Fiir die Bil-
dung von Komplexen mit SCD besonders bedeutend sind die Anteile aromatischer
Aminosduren.[%! In 20 ist dies vor allem Phenylalanin.[132]

Es ist folglich nicht verwunderlich, dass beim Mischen 0,1 wt-% waéssriger Losungen
von 11a und 20 sofort die Bildung von Aggregaten in der Grofienordnung von 150 nm
beobachtet werden konnte. Abbildung 3.41 zeigt DLS-Messungen der separierten Lo-
sungen und deren Mischung im Verhaltnis 1:1.

Oberhalb von 70 °C setzt die thermische Hydrolyse von Gelatine ein.[133-135] Entspre-
chend sollten die Aggregate durch einmaliges Heizen auf 80 °C fiir eine Stunde irrever-
sibel zerstort werden. Abbildung 3.41 zeigt, dass eine derart vorbehandelte Mischung
vornehmlich Teilchen um 6 nm enthélt und damit wieder die Dimensionen von 11a
besitzt. Eine supramolekulare Vernetzung existiert also nicht mehr.
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Abbildung 3.41: Volumengewichtete Grofenverteilungen fiir BCD-HPG (11a) und cwGelatine (20) als
0,1 wt-% Losungen in Wasser, eine 1:1 Mischung der Beiden und die gleiche Mischung,

nachdem sie zuvor fiir eine Stunde bei 80 °C thermisch vorbehandelt wurde. Alle Mes-
sungen wurden bei 25,0 °C durchgefiihrt.
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Die Quartdrstruktur von Kollagen und auch die der Kollagenfragmente, aus denen
Gelatine besteht, zeigt ein temperatursensitives Verhalten. Bei niedrigen Temperaturen
bildet sich aus den Proteinketten eine trippelhelicale Struktur. Wird eine kritische Tem-
peratur iiberschritten, wird diese Uberstruktur degradiert und die Peptide liegen als
ungeordnete Knéduel vor. Schematisch ist dieser reversible Prozess in Abbildung 3.42
veranschaulicht. Die Helix-Knduel Ubergangstemperatur (Ty.x) hingt dabei von der
Primérstruktur und M, und damit von der Herkunft des Kollagens bzw. der Gelatine
ab.[133-135] Die Werte werden mit 37 °C fiir intaktes Kollagen bis hin zu 4 °C fiir nie-
dermolekulare Gelatine von Kaltwasserfischen berichtet.['3% 1351 Die in dieser Arbeit
verwendete cwGelatine sollte eine Ty im Bereich von 4-10 °C aufweisen.

Vor diesem Hintergrund sind temperaturabhéngige DLS-Messungen von hohem In-
teresse.

Abbildung 3.42: Schematische Wiedergabe des Helix-Knauel Ubergangs von Gelatine. Die reversible
Anderung der Quartarstruktur erfolgt temperaturabhingig.

Abbildung 3.43 gibt die temperaturabhingigen DLS-Messungen fiir die 1:1-Mischung
von 20 und 11a als 0,1 wt-% Losung in Wasser wieder. Zum Vergleich sind auch Trend-
messungen der Einzelkomponenten aufgenommen worden. Die dargestellten Kurven
ergaben sich jeweils aus den Mittelwerten von drei Messzyklen, die im Temperatur-
bereich von 10,0 °C bis 60,0 °C aufgenommen wurden. Alle Kurven zeigten dabei eine
gute Ubereinstimmung und bestitigen damit die Reversibilitat der Prozesse.
Wihrend eine Losung von 20 nur eine geringe Zunahme des Z-Mittels zeigte, war fiir
11a eindeutig eine temperaturbedingte Aggregation zu verzeichnen. Diese ist typisch
fiir Polysaccharide die keine ionischen Gruppen besitzen.[) 42l Der Wendepunkt der
Kurve des Z-Mittels liegt bei 57 °C. Der Durchmesser der gebildeten Aggregate blieb
allerdings unterhalb der halben Wellenldnge des sichtbaren Lichts, weshalb die Aggre-
gation nur zu einer schwachen Triibung der Losung fiihrte.

Deutlich komplexer war das temperaturabhidngige Verhalten der Mischung von 20
und 11a. Wie das einfache Mischungsexperiment der Losungen gezeigt hatte, bilden
sich nach dem Zusammengeben sofort Aggregate mit einem mittleren Durchmesser
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von ca. 150 nm. Beim erstmaligen Aufheizen von 10 auf 60 °C wuchsen diese lang-
sam aber stetig bis zu einer Grofie von etwa 300 nm. Beim Abkiihlen 16sten sich diese
Aggregate aber iiberraschenderweise nicht wieder bis zu ihrer Ursprungsgrofie auf,
sondern zeigten eine ungewohnlich starke Zunahme von dj, bis in den pm-Bereich.
Die folgenden Messzyklen wiesen von nun an einen reversiblen Prozess aus. Durch
erneutes Aufheizen wurden die Superaggregate wieder zu 300 nm grofien supramole-
kularen Komplexen aufgelost. Der beobachtete sigmoidale Kurvenverlauf wies dabei
einen Wendepunkt bei 36 °C auf.

An dieser Stelle sollte angemerkt werden, dass die Werte fiir d;, im Bereich von 10-40 °C
nicht mehr im zuldssigen Messbereich des verwendeten DLS-Gerits liegen. Allerdings

ist ein Abschitzen des temperaturabhingigen Kurvenverlaufs problemlos aus den Da-

ten moglich.
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Abbildung 3.43: Temperaturabhéngige DLS-Messungen fiir cwGelatine (20, ©), BCD-HPG (11a, @) als
0,1 wt-% Losungen in Wasser; eine 1:1-Mischung der beiden Losungen beim erstma-
ligen Heizen (x) und die weiteren Heiz- und Abkiihlkurven (). Ty.g der Mischung
sowie der Triibungspunkt der Losung von 11a sind als Wendepunkte verzeichnet.

Die deutliche Zunahme der Partikelgrofien infolge der Abkiihlung verweist auf eine
physikalische Vernetzung der Gelatine/pCD-Partikel-Aggregate zu Suprastrukturen.
Es lag nahe, diesen Effekt auf einen Helix-Knauel Ubergang zuriickzufiihren. Zum
einen liegt der Wendepunkt der Kurve mit 36 °C sehr dicht an Ty von Kollagen.
Zum zweiten ist bekannt, dass eine chemische Vernetzung unterhalb von Tp_g der
verwendeten Gelatine deren Ubergangstemperatur erhoht.[136-138]

Tatsdchlich konnte eine Stabilisierung der Helix-Struktur und damit eine Erhohung

66



3.1 Organische Nanopartikel mit einer dicht mit SCD funktionalisierten Oberfldche

von Th_y fiir die Mischung von cwGelatine und 11a bestétigt werden. Hierfiir wur-
de die Circulardichroismus-Spektropolarimetrie angewendet, die neben rheologischen
Messungen von konzentrierten Gelatine-Losungen die gangigste Methode zur Ermitt-
lung von Ty ist. Fiir die trippelhelicale Quartérstruktur wird ein Maximum der El-
liptizitit (0) bei Apgay ~ 225 nm erwartet.[139-141] Im Falle gering konzentrierter Gelati-
neldsungen nimmt die Intensitit dieses Maximums beim Aufheizen stetig ab.[142143]

Treten zwischen den einzelnen Komponenten der Mischung keine kooperativen Ef-
tekte auf, ergeben sich die Circulardichroismus-Spektren durch einfache Addition der
Spektren der Einzelkomponenten. Abbildung 3.44 zeigt die Temperaturabhédngigkeit
der Elliptizitdt fiir cwGelatine (20) bei A = 229 nm. Fiir dieses Beispiel findet sich die
Voraussage der linearen Abnahme bestétigt. Zusétzlich sind in der Abbildung die tem-
peraturabhdngigen Messwerte fiir die Mischung von 20 und BCD-HPG (11a) wieder-
gegeben. Oberhalb von 30 °C weichen diese deutlich vom theoretisch kalkulierten Ver-
lauf ab. Tatsdchlich sieht die gesamte Messkurve eher wie die Kombination zweier
parallel zueinander verschobener Graden aus. Von 5 °C bis 25 °C liegt 6 dicht bei den
theoretisch berechneten Werten (griine Grade). In diesem Bereich ist also keine Koope-
rativitdt zu verzeichnen. Dem entgegen sind die reproduzierbar htheren Werte von 6
tiber 30 °C ein deutlicher Nachweis der Helixstabilisierung (blaue Grade).
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Abbildung 3.44: Beobachtung des Helix-Kniuel Ubergangs von einer 2:5 Mischung von 11a und 20 per
Circulardichroismus-Spektropolarimetrie bei A = 229 nm. Die eingesetzte Grafik zeigt
einen Ausschnitt aus den Circulardichroismus-Spektren bei 5 °C und bei 40 °C. Die
Spektren sind vollstindig in Anhang A wiedergegeben.

Die Erkldarung fiir das Auftreten von zwei zueinander verschobenen Graden findet
sich im verwendeten Mischungsverhiltnis von 11a und 20. Damit keine Absorptions-
effekte durch die Teilchengrofle auftreten, wurde 11a im Unterschuss eingesetzt. Es
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befindet sich also neben einem Anteil supramolekular vernetzter Gelatineketten ein
grofierer Anteil nicht vernetzter Gelatineketten in der wéssrigen Losung. Die beobach-
tete Abnahme der Elliptizitdtsintensitit ist nun eine Kombination der Effekte beider
Gelatinespezies. Zu Beginn 1sen sich kontinuierlich die nicht in Aggregate involvier-
ten Helices auf. Bei ca. 25 °C sind fast alle nicht komplexierten Gelatineketten in die
Knduelkonformation tibergegangen. Da sich die Helices in den Aggregaten wegen der
supramolekularen Vernetzung noch nicht auflosen, bleibt die Elliptizitdt nahezu kon-
stant. Etwa bei 35 °C 16sen sich aber auch die supramolekular stabilisierten Helices
auf. Ab hier nimmt die Intensitdt von 6 wieder kontinuierlich ab. Diese Beobachtun-
gen zeigen eine gute Ubereinstimmung mit der Ubergangstemperatur von 36 °C fiir
die Bildung der Superaggregate, wie sie aus den DLS-Experimenten ermittelt wurde.
Eine weitere Beobachtung kann den Circulardichroismus-Spektren enthnommen wer-
den: In Summe wird die Zahl der gebildeten Helixstrukturen durch die supramoleku-
lare Vernetzung nicht verdndert, da die Werte von 6 bei 5 °C nahezu deckungsgleich
sind. Im optimalen Fall wird ein solches Verhalten auch erwartet. Die Zahl der Gela-
tineketten, die fiir die Bildung von Helixstrukturen geeignet sind kann durch Vernet-
zung allenfalls abnehmen.[137]

Kombination der analytischen Ergebnisse suggeriert das folgende Modell fiir die Ag-
gregation (Abbildung 3.45): Eine Mischung von cwGelatine (20) und BCD-Partikeln
(11a) in Wasser bildet spontan Aggregate indem die aromatischen Aminosédurereste
durch die BCD-Molekiile komplexiert werden. Beim ersten Heizen erzwingt die zu-
nehmend schlechtere Loslichkeit der BCD-Partikel, dass deren Oberfldche durch ei-
ne Schicht der hydrophileren Peptidketten bedeckt wird. Durch den Ubergang in die
Kné&uelkonformation besitzen die Gelatineketten die notwendige Flexibilitat fiir die-
se Selbstorganisation. Kiihlt man aus diesem Zustand ab, werden die Helices riickge-
bildet. Die helicale Struktur ist dabei durch die physikalische Vernetzung stabilisiert
was zu einer Verschiebung von Ty_k zu einer hoheren Temperatur fiithrt. Zudem be-
dingt die Helixbildung eine weitere Vernetzung der Gelatine-fCD-HPG-Aggregate zu
Superaggregaten. Diese Superaggregate 16sen sich durch Dissoziation der Helices bei
erneutem Heizen wieder auf. Der thermosensitive Prozess ist dabei reversibel und hat
annihernd die gleiche Ubergangstemperatur wie die Gelierung von Kollagen. Folglich
konnte man die Superaggregate auch als eine Art , kiinstliches Kollagen” bezeichnen.

Bemerkenswerter Weise wird die Knduelkonformation von Gelatine durch die supra-
molekulare Komplexierung der BCD-Partikel nicht beeintrdchtigt. Ein solcher Effekt
ware fiir flexible Poly-BCD-Strukturen zu erwarten. In diesem Fall wiirden sich Netz-
werke bilden, die fiir eine Helixbildung nicht mehr geeignet sind.[144-146] Theoretische
Betrachtungen solcher Systeme von zwei flexiblen Polymeren mit komplementéren as-
soziierenden Gruppen sagen Strukturen voraus, in denen zwei Ketten parallel zuein-
ander Verlaufen und so eine ganze Folge von Komplexen miteinander eingehen. Erst
wenn eine der Ketten durch eine Andere mit derselben Funktionalitdt ausgetauscht
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Abbildung 3.45: Schematische Darstellung der initialen Selbstorganisation von SCD-HPG und cwGela-
tine und der anschlieffenden reversiblen thermosensitiven Bildung von Suprastruktu-
ren dieser supramolekularen Aggregate.

werden kann, bildet sich ein Verzweigungspunkt. Damit sind an einem Kreuzungs-
punkt allerdings immer vier Ketten notwendig, ndmlich zwei mit den aggregierenden
Gruppen A und zwei mit B. Infolge entstehen sehr rigide Netzwerke.[30] Allerdings ist
keine der beteiligten Polymerketten mehr ausreichend flexibel um individuelle Kon-
formationsdnderungen einzugehen. Dass Gelatine nach Komplexierung durch fCD-
HPG weiterhin die gleiche Anzahl Helices bildet, wie im ungemischten Zustand, kann
als weiteres Indiz fiir die globulédre Partikelstruktur gewertet werden.
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3.2 Supramolekulare Strukturen gemischter

nichtionischer Celluloseether in Wasser

3.2.1 Motivation

In Abschnitt 3.1 wurde gezeigt, dass durch Verwendung von aggregationsfahigen
globulédren Strukturen andere Eigenschaften von supramolekularen Systemen gene-
riert werden konnen, als bei Verwendung linearer Molekiile. Insbesondere beim Auf-
bau physikalischer Netzwerke werden Effekte globuldrer Grundstrukturen bemerkbar
(siehe Abschnitt 3.1.7.2).

In der Natur existieren eine Reihe verzweigter oder globulédrer Polysaccharidstruk-
turen, wie z.B. Amylopektin, Galactomannan oder Arabinogalactan. Vor allem aber
globuldre Hybridstrukturen aus Proteinen und Polysacchariden, wie Glykogen oder
Gummi Arabicum sind bekannt.!%]

Wie bereits in der Einleitung kurz beschrieben, ist auch fiir die Struktur gemischter
Celluloseether die Form eines sternférmigen Partikels vorgeschlagen worden.[42] Die-
se Struktur beruht dabei auf der Aggregation von linearen modifizierten Cellulose-
ketten, wie Hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) und Hydroxyethylmethylcellulo-
se (HEMC). Da diese Aggregate durch mechanische Kréfte, z.B. Scherung, degradiert
werden konnen, ldsst sich das Verhalten zwischen globuldrer Grundstruktur und li-
nearem Polymer im Prinzip mechanisch schalten. Dieser Effekt konnte z.B. in weiteren
chemischen Modifizierungsschritten niitzlich sein. So wére es denkbar, dass man in
Abhiéngigkeit der Riihrgeschwindigkeit unterschiedliche Bereiche der Cellulosekette
modifizieren kann. Voraussetzung ist aber, dass das Motiv des aggregierten sternfor-
migen Partikels auch tatsdchlich stimmt. Die Literaturlage ist diesbeziiglich sehr wi-
derspriichlich, wie im folgenden Abschnitt dargelegt ist. Infolge wurden im Rahmen
dieser Arbeit die Strukturmotive, die durch HEMC und HPMC in verdiinnter und
konzentrierter Losung gebildet werden, ndher untersucht.

3.2.2 Uberblick iiber den Stand der Forschung

Hinsichtlich der Strukturen, die von gemischten Celluloseethern in wissriger Losung
gebildet werden, ist die Literaturlage sehr widerspriichlich. Der Grofiteil der Arbei-
ten tiber gemischte Celluloseether geht von molekular dispers gelosten Ketten aus, die
oberhalb der kritischen Uberlappungskonzentration dreidimensionale Netzwerke auf
Basis hydrophober Wechselwirkungen aufbauen.[* 46-50] Eine schematische Darstel-
lung ist in Abbildung 3.46 gezeigt.
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POLYMER
BACKBONE

Abbildung 3.46: Dreidimensional Vernetzung hydrophob modifizierter Polymere in polaren Losungs-
mitteln. Von vielen Gruppen wird diese Struktur auch fiir gemischte Celluloseether in
konzentrierter wissriger Losung vorgeschlagen. 40!

Eine zunehmende Anzahl an Arbeiten berichtet aber von Aggregationsphdnomenen
der Celluloseether. Fiir die Existenz von Aggregaten gibt es eine Reihe von Hinwei-
sen. Bereits 1995 wiesen Nilsson et al. durch die Beobachtung eines schwach nega-
tiven 2.Virialkoeffizienten in Lichtstreuexperimenten nach, dass HEMC in wassriger
Losung zu intermolekularen Polymer-Polymer-Wechselwirkungen neigt.l'47] Fink et
al. untersuchten die Moglichkeit einer regiospezifischen Derivatisierung von Cellulose
mit Chloressigsdure in ihren amorphen Bereichen. Dabei synthetisierten sie blockarti-
ge Strukturen mit modifizierten und unmodifizierten Bereichen. Die unmodifizierten
Bereiche wiesen weiterhin das typische Aggregationsverhalten von kristallinen Cel-
lulosedoménen auf.51 Versuche zum enzymatischen Kettenabbau von Tjerneld et al.
machten deutlich, dass auch grofitechnisch hergestellte gemischte Celluloseether eine
solche blockartige Struktur aufweisen.[148]
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Abbildung 3.47: Schematische Darstellung der aggregierten Fransenmizelle, die als Grundstruktur fiir
gemischte Celluloseether in Losung durch Schulz et al. nachgewiesen wurde.

Ein direkter Nachweis von aggregierten Ketten von technisch produzierter HPMC und
HEMC wurde von Schulz et al. berichtet. Die Gruppe fiihrte detaillierte Experimente
mit statischer Lichtstreuung nach. Sie fanden fiir alle untersuchten gemischten Cellulo-
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seether grofie Aggregate mit vielen flexiblen Kettenenden. In Reaktion auf diese Beob-
achtungen stellten sie das Modell der aggregierten Fransenmizelle auf. Diese Mizellen
sind grob in zwei Doméanen unterscheidbar. Die Doméne, die fiir die Aggregation der
gemischten Celluloseether verantwortlich ist, besteht vornehmlich aus unmodifizier-
ten Glucopyranoseeinheiten. Genau, wie in den kristallinen Bereichen von Cellulose,
konnen zwischen den einzelnen Wiederholungseinheiten inter- und intramolekulare
Wasserstoffbriicken gebildet werden (Abbildung 3.47). Stark modifizierte Glucopyra-
noseeinheiten finden sich eher im Randbereich der Mizellen. Die Wasserstoffbriicken
in diesen Bereichen sind durch die Modifikation unterbunden und die einzelnen Ket-
tenenden daher relativ flexibel.[42]

II) Dilatantes
Verhalten
10’ 1) starker Scherabbau
- 11) Newtonsches
o Plateau
& (]
10°3 IV) Power-Law-
Bereich
' ' I Ty I :
10° 10" 10° 10’ 10° 10°

¥ (1/s)

Abbildung 3.48: Viskositatskurve (25,0 °C) fiir eine 2,0 wt-% Losung von HPMC E4M (21a) in Wasser
mit tempordr scherverdickendem Verhalten. Die vier Regime des Flies-Modells fiir ge-
mischte Celluloseether sind eingezeichnet.

Das Modell der aggregierten Fransenmizelle konnte durch rheologische Untersuchun-
gen im Rahmen der Diplomarbeit bestitigt werden.[1*9] Die untersuchten 2,0 wt-%
Losungen von HPMC in Wasser (pH=7) wiesen hidufig Abweichungen vom typischen
strukturviskosen Verhalten von Polymeren auf. In Abbildung 3.48 ist am Beispiel von
HPMC E4M (Dow Chemical, 21a) eine Viskositdtskurve fiir die gemischten Cellulo-
seether gezeigt. Diese Kurve lésst sich in vier Regime einteilen:[14%]

I) Newtonsches Plateau
IT) Bereich der Scherverdickung (dilatantes Verhalten)
III) Bereich der Scherverdiinnung
IV) Power-Law-Bereich

Die vier Bereiche lassen sich folgendermafien interpretieren: In Bereich I ist die ein-
wirkende Scherkraft gering. Der Abbau intermizellarer Wechselwirkungen ist daher
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langsamer als deren Relaxationszeit und die Viskositdt der Losung d@ndert sich nicht.
In Bereich II wird die Mizelle durch die unterschiedlichen Fliefigeschwindigkeiten an
ihrer Oberflache deformiert. Die unterschiedlichen Fliefigeschwindigkeiten resultieren
aus dem einwirkenden Geschwindigkeitsgefalle. Der raumliche Anspruch der mizel-
laren Struktur wichst durch die Deformation und infolge nehmen Wechselwirkun-
gen mit Ketten der benachbarten Mizellen zu. Dadurch wird das supramolekulare
Netzwerk verstarkt und die Viskositdt nimmt zu. Die mizellaren Strukturen werden
durch die geringen intermolekularen Bindungskrafte bei weiter ansteigender Scher-
kraft zerstort. Mit diesem Prozess wird auch das physikalische Netzwerk degradiert.
Es entstehen Fragmente der Fransenmizellen, deren Kern aus den parallel assoziierten
HPMC-Ketten besteht. Durch die Fragmentierung kommt es zu dem rapiden Abfall
der Viskositit in Regime III. Unterschreiten die entstehenden Fragmente eine Mindest-
grofle, lauft das FlieSverhalten in den gewohnlichen Power-Law-Bereich (Regime IV).
Wie stark die aus Regime III hervorgehenden relativ stabilen Mizellfragmente durch
Scherung aufgetrennt werden, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden. Eine Auftren-
nung in molekular disperse Ketten ist allerdings unwahrscheinlich. Abbildung 3.49
gibt schematisch alle Schritte des Modells wieder.

Schmidt et al. kamen fiir die Bereiche IIl und IV zum gleichen Modell. Sie verwendeten
Rheo-optische Analysemethoden und konnten damit den Abbau der Mizellen belegen.

Interessanterweise fehlen fiir die meisten Messkurven die Datenpunkte im Bereich von
Regim II und II1.[150]

Abbildung 3.49: Mikrostrukturen, die wiahrend der Scherung einer HPMC-Mizellen enthaltenden Lo-
sung auftreten. Durchlaufen werden vier Regime in denen idealisiert die abgebildeten
Strukturen vorliegen.

Die Strukturerholung der aggregierten Fransenmizelle erfolgt in Abwesenheit von
Scherkriften allerdings relativ langsam, wie rheologische Messungen zeigten. Hierfiir
wurden FlieBkurven immer zweimal unmittelbar nacheinander aufgenommen. Diese
Kurven unterschieden sich jeweils im Bereich der Regime I-III, waren aber im Power-
Law-Bereich (Regim IV) deckungsgleich.
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3.2.3 Strukturuntersuchung supramolekularer Aggregate von
HPMC und HEMC in verdiinnter und konzentrierter Losung

Die Ergebnisse der Diplomarbeit hatten das Modell der aggregierten Fransemizelle
gestiitzt. Allerdings wurden dabei nur zwei verschiedene HPMC-Chargen verwendet.
Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Ergebnisse daher durch eine grofiere Anzahl von
Materialien auf eine breitere Basis gestellt werden. Die Zahl der untersuchten gemisch-
ten Celluloseether wurde daher auf insgesamt zehn erhoht. Dabei handelte es sich ne-
ben HPMC E4M mit zwei Proben (21a,b) um HPMC E10M (22a), HPMC K15M mit
vier Proben (23a-d), HPMC K100M (24a) und HEMC (fech.) mit zwei Proben (25a,b).
Detaillierte Angaben zu den Celluloseethern finden sich im Anhang B in Tabelle B-3.
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Abbildung 3.50: Viskositdtskurven fiir vier verschiedene technische Produkte von HPMC K15M (23).
Es wurden jeweils zwei Flieffkurven unmittelbar nacheinander aufgenommen: 1. Mes-

sung (—); 2. Messung (—). Durch die langsame Strukturerholung liegen die Messwerte
im Bereich der Regime I-IIl immer unter denen der ersten Messung.

Interessanterweise war selbst von verschiedenen Chargen eines Produktes desselben
Herstellers das FlieSverhalten deutlich unterschiedlich (gezeigt am Beispiel von 23b-d
in Abbildung 3.50). Wahrend 23b einen relativ regelméfiigen und beinahe deckungs-
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Tabelle 3.11: Charakteristische Werte der Steigung in einer doppelt-logarithmischen Auftragung von R

gegen M, und ihre Bedeutung fiir die Form des gelosten Teilchens.[!!]
Steigung Form
1,0 Stiabchen

0,5-0,6 statistisches Knauel
0,33 sphérischer Partikel

gleichen Kurvenverlauf fiir die erste und zweite Messung aufwies, waren die Viskosi-
tatskurven von 23c und 23d durch extrem stark dilatantes Verhalten und einen folgen-
den starken Scherabbau gepréagt.

Mit Riicksicht auf das aufgestellte Flieffmodell fiir gemischte Celluloseether musste
diese Beobachtung als Hinweis auf einen unterschiedlich starken Aufbau von aggre-
gierten Fransenmizellen gewertet werden.

Fiir eine vollstandige Revision des Modells wurde daher die Aggregation der Cellulo-
seetherketten in konzentrierter und verdiinnter Losung bestimmt. Als Ergebnis wurde
gefunden, dass das Modell der aggregierten Fransenmizelle tatsdchlich nicht fiir al-
le untersuchten HPMC- oder HEMC-Chargen gilt. Bei den 10 hier untersuchten Pro-
ben bildeten sogar nur zwei Celluloseether iiberhaupt ausgedehntere Aggregate. Die
weitaus groflere Zahl bestand aus einer bedeutenden Fraktion monodispers geloster
Polymerketten und einem weiteren Teil wenig aggregierter Ketten, wie die folgende
Diskussion zeigt.

Um die Zahl der aggregierten Ketten in verdiinnter Losung zu ermitteln, wurde die
Molmassverteilungen der weitgehend monodispers gelosten Ketten und der Aggrega-
te bestimmt. Die Molmassenverteilung der gelosten Ketten konnte durch GPC-MALS-
Messungen ermittelt werden. Hierfiir war lediglich die Verwendung einer GPC-Saule
notwendig, die ausreichend grofie Scherkréfte auf die Aggregate wirken ldsst. Die
Scherkraft in einer Sdule ist dabei umso grofier, je niedriger die Ausschlussgrenze der
Sdule liegt.[%2]

Eine wertvolle Information, ob Aggregate oder tatsachlich monodispers geloste Ket-
ten vermessen werden, bietet die Betrachtung des Gyrationsradius (Rq) in Abhéngig-
keit von M,,. Eine doppelt logarithmische Auftragung der Werte gegeneinander liefert
einen linearen Verlauf, dessen Steigung charakteristisch fiir die Form des geltsten Teil-
chens ist. Die Steigung kann Werte zwischen 1 und 0 annehmen.[151] Charakteristische
Grofien sind in Tabelle 3.11 wiedergegeben.

Abbildung 3.51 zeigt eine doppelt-logarithmische Auftragung von Rg gegen My, fiir
23d. Die Messungen wurden mit zwei verschiedenen GPC-Sdulen durchgefiihrt. Fiir
die Sdule mit der geringeren Ausschlussgrenze wurde eine Steigung von 0,47 gefun-
den. Dieser Wert entspricht ndherungsweise der erwarteten Steigung fiir ein statisti-
sches Knduel. Offenbar befindet man sich demnach von der Grofie der einwirkenden
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GPC HEMABI0100 (obere Ausschlussgrenze: 80.000 gmo/’)
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Abbildung 3.51: Doppelt logarithmischer Plot vom Gyrationsradius (Rg) gegen My,. Es sind Experi-
mente von HPMC K15M (23d) mit drei verschiedenen Messaufbauten wiedergegeben.

mechanischen Kraft in Regime IV des postulierten Flieffmodells. Die leichte Abwei-
chung vom Idealwert (0,5-0,6) deutet darauf hin, dass allerdings noch vereinzelt ag-
gregierte Ketten vermessen wurden.

Verwendete man eine GPC-Sdule mit hoherer Ausschlussgrenze, fand man eine Stei-
gung von 0,32 in der Rq-M,-Beziehung. Unter diesen Messbedingungen blieben folg-
lich Aggregate erhalten. Allerdings zeigte der Bruch im Gradenverlauf von log(Ry)
gegen logMy,, dass ein Teil der Teilchen groger als die zuldssige Ausschlussgrenze der
Sdule war. Fiir eine vollstindige Darstellung der Massenverteilung der aggregierten
Celluloseetherketten muss deshalb auf eine andere Methode zurtickgegriffen werden.
Hier bot sich die Feld-Fluss-Fraktionierung im assymetrischen Feld (AF4) an. Da die
AF4 auf einem Trennprinzip durch physikalische Kraftfelder beruht und daher ohne
stationdre Phase auskommt, sind die Scherkréfte im Trennkanal sehr gering.0] Man
kann also erwarten, dass die Aggregate mit dieser Methode am schonendsten behan-
delt werden.

Tatsdchlich waren mit der AF4 Aggregate zu messen, die mit keinem der beiden an-
deren Messaufbauten zu beobachten waren. Fiir die Probe 23d waren sogar deutlich
zwei verschiedene Fraktionen auszumachen (Abbildung 3.51): Eine kleinere Fraktion
bei niedriger Molmasse bestand aus molekulardispers gelosten Ketten (m = 0,59) und
lag in einem Bereich von Rg, der auch mit den GPC-Sdulen zu vermessen war; Eine
zweite grofiere Fraktion bestand aus eher sphirischen Partikeln (m = 0,33). Rg und die
beobachteten Molmassen waren hier deutlich grofier, als in den Messergebnissen der
GPC. Diese Fraktion war den aggregierten Fransenmizellen zuordenbar.

Aus der AF4 ist also sowohl die Molmasse der Fransenmizellen bestimmbar, als auch

76



3.2 Supramolekulare Strukturen gemischter Celluloseether in Wasser

das Verhiltnis von aggregierten zu monodispers gelosten Ketten. Mit diesen Daten
war es nun moglich, eine gewichtete mittlere Aggregationszahl (Noge) zu bestimmen.
Hierfiir wurde M, fiir die Aggregate aus AF4-Messungen durch M,, aus der GPC (Sau-
le mit geringerer Ausschlussgrenze) geteilt. Dieser Quotient gibt an, wie viele Ketten
im Mittel eine aggregierte Fransenmizelle bilden. Diese Aggregationszahl wurde nun
noch iiber den prozentualen Anteil der Aggregate an der Molmassenverteilung ge-
wichtet:

M n,Aggregate aus AF4

Nagg = : WAggregate (39)

M, cre

mit Waggregate: Anteil der Aggregate an der gesamten Molmassenverteilung

Die Ergebnisse und Daten zur Berechnung von Ny, sind fiir die vermessenen ge-
mischten Celluloseether in Tabelle 3.12 zusammengefasst.

Bewusst wurde fiir die Berechnung von N,g, nicht die Fraktion molekulardispers
geloster Ketten aus den AF4-Messungen verwendet. Die Aggregation der gemisch-
ten Celluloseether ist auf Wasserstoffbriickenbindungen zuriickzufiihren. Die Wahr-
scheinlichkeit, dass eine Kette einen dafiir notwendigen unmodifizierten Bereich hat,
nimmt aber mit der Kettenldnge zu.[5!- 148] Entsprechend sind in der Fraktion der mo-
lekulardispers gelosten Ketten der AF4-Messungen die kurzen Cellusoseetherketten
tiberdurchschnittlich stark vertreten. Dieser Zusammenhang ist auch aus Tabelle B-4
ersichtlich, in der alle charakteristischen Daten aus den GPC- und AF4-Messungen zu-

sammengefasst sind.

Mit den Ergebnissen aus Tabelle 3.12 konnte nun zwischen stark, méfiig und kaum ag-
gregierenden Celluloseethern unterschieden werden. Per Definition sind stark aggre-
gierende Systeme (Nq¢ > 3,5) durch die Struktur der aggregierten Fransenmizelle ge-
prégt. Malig aggregierende Systeme (3,5 > Nygo > 2,0) bilden vornehmlich nicht wei-
ter aggregierte Fransenmizellen. Kaum aggregierende Systeme (N, < 2,0) bilden nur
vereinzelt kleinere Aggregate. Die Grenzen wurden mit der Uberlegung gewéhlt, wie
viele Ketten notwendig sind, um das vorgeschlagene Strukturmotiv zu 50 % zu bilden.
Den Absolutwerten sollte man aber keine zu grofie Bedeutung beimessen. Tabelle 3.13
gibt einen Uberblick iiber die Zuordnung.

Durch rheologische Untersuchungen wurde {iiberpriift, ob die in verdiinnter Losung
gefundenen Aggregate auch die dominierenden Strukturmotive in konzentrierter Lo-
sung sind. Ein geeignetes Mittel ist die Untersuchung der M, /1y-Beziehung. Fiir mit-

einander verschlaufte aber individuell geloste Ketten erwartet man bei der Auftragung
von log(1j0) gegen log(M,) einen linearen Verlauf mit einer Steigung m = >2. a ist der
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Tabelle 3.12: Bestimmung der gewichteteten Aggregationszahl (Ng¢¢) durch Kombination von GPC-
MALS und AF4-MALS fiir alle untersuchten gemischten Celluloseether. Detaillierte An-
gaben zu den Celluloseethern finden sich im AnhangB in Tabelle B-3.

GPC A te in der AF4

Verbind Celluloseethertyp und ggregate n der N

CIOMAUNg  lasse M, in M, in Anteil der 88
g-mol™t  g-mol™!  Aggregate in %
21 177. 4711 4 1,82
a HPMC EAM 300 00 68, ,8

21b 172.400 552.500 39,1 1,25
22a HPMC E10M 212.500 494.500 76,5 1,78
23a 225.000 500.600 77,8 1,73

2 267. 2.4 7. 1
3b HPMC K15M 67.000 592.400 3,5 ,63
23c¢ 134.700 384.100 87,6 2,50
23d 135900 1.204.000 80,9 7,17
24a HPMC K100M 400.800 927.300 85,2 1,97
25a 215.000  1.029.000 75,7 3,62

HEMC tech. / !
25b “ 224600  594.200 87,1 2,30

Form-Faktor aus der der Mark-Houwink-Gleichung. Monodispers geloste, relativ fle-
xible Ketten liegen als teilweise durchspiilte Knduel vor. Die Aufweitung der Knéduel
hédngt dabei von der Giite des Losungsmittels ab. Typische Werte liegen im Bereich von
0,65-0,85. Damit ergibt sich fiir die Steigung ein Wert von m = 4 - 5. Fiir ein Netzwerk
kolloidaler Partikel liegt m hingegen um 1,5.1123]

Fiir dieses Modell stellt sich die Frage, welche Werte miteinander korreliert werden
konnen. Hierfiir wurde auf die rheologischen Ergebnisse der Diplomarbeit zuriick-
gegriffen. Dort wurde gezeigt, dass die 2,0 wt-% Losungen von 21a ein thixotropes
Verhalten aufweisen. Dieses Verhalten wurde auf die langsame Strukturerholung der
aggregierten Fransemizelle zuriickgefiihrt. Entsprechend kann angenommen werden,
dass die Werte der Nullviskositdt des zweiten Messzyklus von einem iiberlappen-
den Netzwerk vornehmlich individuell geloster Ketten verursacht werden. Folglich ist
ein Vergleich dieses Messzyklus mit den Molmassenergebnissen der GPC-Messungen
sinnvoll. Die 19-Werte des ersten Messzyklus sollten hingegen auf eventuell vorhan-
denen Aggregaten beruhen und damit mit den Ergebnissen der AF4-Messungen kor-
relieren.

Die Auswertung der experimentellen Daten bestatigt die Sinnhaftigkeit der oben ge-
fiihrten Uberlegungen. Abbildung 3.52 zeigt, dass bei Auftragung beider Messzyklen
jeweils ndherungsweise eine Grade erhalten wurde. Die Steigung des zweiten Mess-
zyklus betrdgt dabei m = 4,3 womit sich ein Formfaktor a = 0,8 ergibt. Dieser Wert
verweist auf ein teilweise durchspiiltes Knéduel. Der erste Messzyklus bestitigt mit
m = 1,57 hingegen eine kolloidale Losung.
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Tabelle 3.13: Zuordnung der gemischten Celluloseether zu den in Losung dominierenden Strukturmo-

tiven.
Strukt i Bereich N zugeordnete
rukturmonv ereich von
88 Verbindungen
Nage > 3,5 23d, 25a
3,5> Nygg >2,0 23¢, 25b
rﬁ N - 21a, 21b, 22a, 23a,

<z,

188 23b, 24a

Obwohl die verschiedenen nichtionischen Celluloseether sich in ihrem Substitutions-

grad und -muster voneinander unterscheiden, sind die rheologischen Eigenschaften

prinzipiell gut miteinander vergleichbar. Bemerkenswerter Weise kann kein allgemein-

glltiger Trend der Aggregationsaffinitdt in Abhdngigkeit der Kettenldnge oder des

Substitutionsgrads gefunden werden. Folglich ist bei jeder erworbenen Charge das

Aggregationsverhalten individuell zu priifen. Ein sehr genaues Ergebnis ist durch

die Kombination von GPC- und AF4-Messungen moglich. Fiir eine ungefdhre Ab-

schitzung sind aber auch rheologische Messungen mit zwei Messzyklen geeignet.

In der Tendenz weichen stark aggregierende Systeme im Bereich geringer Scherra-

ten deutlicher voneinander ab, als wenig aggregierende gemischte Celluloseether, wie

Abbildung 3.50 zeigt.
= 1, aus dem 2. Messzyklus
10”3 = q,aus dem 1. Messzyklus .
] - .
[ -
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Abbildung 3.52: Auftragung von 7, aus dem ersten rheologischen Messzyklus gegen M, aus AF4-

Messungen und 79 aus dem zweiten rheologischen Messzyklus gegen M,, aus GPC-

Messungen. Fiir beide Kurvenverldufe findet man ndherungsweise einen linearen Zu-

sammenhang.
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Die Untersuchungen machen deutlich, warum die Literaturlage tiber die Struktur ge-
mischter Celluloseether so uneinheitlich ist: Je nach untersuchter Charge findet man
namlich tatsdchlich alle vorgeschlagenen Strukturen in Losung - von aggregierten
Fransenmizellen bis zu individuell gelosten Ketten. Die Beispiele fiir Letztere {iber-
wiegen dabei bei den in dieser Arbeit untersuchten Celluloseethern deutlich. Es steht
zu vermuten, dass die in der Literatur berichteten Strukturuntersuchungen, daher auf
eine geringe Zahl an Rohstoffen zuriickging.

Die Ursache fiir das unterschiedliche Aggregationsverhalten der gemischten Cellulo-
seether wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht. Wie in Abschnitt 3.2.2 be-
schrieben, schlagen aber alle Arbeitsgruppen, die eine Aggregation der gemischten
Celluloseether nachgewiesen haben, Wechselwirkungen durch unmodifizierte Hydro-
xygruppen vor.[42.51,148] Djese den Cellulosefibrillen dhnliche Struktur setzt voraus,
dass die Ketten der gemischten Celluloseether ldangere unmodifizierte Bereiche besit-
zen. Wie durch die Arbeiten von Fink et al. nachgewiesen wurde, hdangt der Erhalt
solcher Abschnitte von den Reaktionsbedingungen ab.[51] Es kann also vermutet wer-
den, dass eine leicht variierende Reaktionsfiihrung einzelner Chargen im Zusammen-
spiel mit unterschiedlichen Celluloserohstoffen die beobachteten Strukturunterschiede
in den technischen gemischten Celluloseethern hervorruft.

80



4 Zusammentassung und Ausblick

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde gezeigt, dass organische Nanopartikel,
deren Oberflache dicht mit BCD bedeckt ist, effizient und kontrolliert hergestellt wer-
den konnen. Diese Partikel hatten einen DS von maximal 39 und einen maximalen
hydrodynamischen Durchmesser in Wasser von 6 nm. Die konvergente Synthese der
resultierenden komplexen Struktur erfolgte in insgesamt fiinf Schritten aus leicht zu-
ganglichen Materialien. Die einzelnen Reaktionen hatten addquate Ausbeuten und kei-
ner der synthetischen Schritte benotigte aufwendige Reinigungsmethoden.

Die Synthese basierte dabei auf hyperverzweigtem Polyglycerol (HPG) als Basis-
material fiir den Partikelkern und der Verwendung der Kupfer(I)-katalysierten 1,3-
dipolaren Cycloadditon (Azid-Alkin-Click) als Schliisselschritt zur dichten Oberfla-
chenmodifikation (Abbildung 4.1):

PR sl
A PR AS gt mt

oH o, on DMF

Abbildung 4.1: Kupfer(I)-katalysierte 1,3-dipolare Cycloadditon als synthetischer Schliisselschritt zu
statistischen organischen Nanopartikeln mit einer dicht mit BCD bedeckten Oberfliche.
Basismaterial ist hyperverzweigtes Polyglycerol (HPG).

I. Obwohl HPG nicht so eine perfekt spharische Architektur wie ein Dendrimer
aufweist, ist das Material gut geeignet, um eine definierte globuldre Struk-
tur der BCD-Partikel zu erreichen. Es wurde festgestellt, dass GrofSe, mittleres
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Molekulargewicht und Substitutionsgrad vornehmlich durch die Eigenschaften
von HPG bestimmt wurden. Selbst verstarkte Unregelmafiigkeiten der Grund-
struktur (DB, PD) bei zunehmendem mittlerem Polymerisationsgrad hatten kei-
nen Einfluss auf die Funktionalisierungsdichte und die prinzipielle Komplexbil-
dungsfihigkeit der angebundenen BCD-Molekiile.

II. Die vollstandige Modifizierung des partiell Propargyl-modifizierten HPGs mit
BCD-Azid (3) konnte durch die Azid-Alkin-Click-Reaktion bereits nach einer
Stunde Reaktionszeit erreicht werden. Die grundsitzliche Eignung der Reakti-
on wurde zuvor in einer Modellreaktion von 3 mit dem vollstandig mit Pro-
pargylgruppen modifizierten Dipentaerithritol (9) getestet. Trotz der geringen
Grofse des Modellkerns wurde das gewiinschte, sechsfach funktionalisierte per-
BCD-dipentaerithritol anndhernd quantitativ erhalten. Das wichtigste Ergebnis
der Modellreaktion war aber, dass unter den verwendeten Reaktionsbedingun-
gen ein bis zu 5 % Anteil von BCD-Diazid nicht zu einer unerwiinschten Vernet-
zungsreaktion fithrte. Damit blieb eine weitere Reinigung des SCD-Monoazids

erspart.
HO,S
@ N H,N o\/‘lT‘OH
15 16 SO H 18

Abbildung 4.2: Niedermolekulare Verbindungen, die fiir Komplexierungsstudien mit SCD-HPG ver-
wendet wurden: Kaliumadamantylcarboxylat (15), Kongorot (16) und Triton X-100 (18).

Zur Strukturaufklarung der hergestellten statistischen organischen pCD-Nanopartikel
wurden Komplexierungsversuche durchgefiihrt. Durch ITC-Studien der synthetisier-
ten BCD-HPGs (11) mit dem einbindigen Gastmolekiil Adamantylcarboxylat (15)
konnte nachgewiesen werden, dass tatsdchlich alle Kavitdten der angebundenen pCD-
Molekiile zuganglich sind.

Zudem wurde Kongorot (16) als Gastmolekiil mit zwei Bindungsstellen fiir eine
Komplexierungsstudie verwendet (Abbildung 4.2). Literaturbekannt ist, dass ein li-
neares BCD-Polymer mit 16 intramolekulare Chelatkomplexe bildet. Ein solches ko-
operatives Komplexierungsverhalten konnte in einer eigenen Untersuchung mit Po-
ly(N-vinylpyrrolidon-BCD) (17), ebenfalls ein lineares BCD-Polymer, bestitigt werden.
Bei der Komplexierung von 16 mit den pCD-Partikeln 11 wurden hingegen pseudo-
Chelatkomplexe gebildet, die zu einer supramolekularen Vernetzung fiithrte. Aus die-
sem Verhalten konnte auf eine dichte Ordnung der BCD-Molekiile auf der Partikelo-
berfliche geschlossen werden.
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Abbildung 4.3: a) Ermittelte Struktur von SCD-HPG (11); b) Schematische Darstellung der pseudo-
Chelatkomplexe von 11 und Kongorot (16).

Abbildung 4.3 zeigt die durch die Komplexierungsstudien bestétigte Form der fCD-
Partikel. Einzig die Regelméafiigkeit der globuldren Form muss einschrankend als An-
nahme betrachtet werden. Hieriiber konnte aus den Komplexbildungsstudien keine
Aussage getroffen werden.

Zusatzlich zu den Komplexbildungsstudien zur Strukturaufklarung wurde mit
Triton® X-100 (18, Abbildung 4.2) als niedermolekulare Gastspezies die Moglichkeit
der Oberflichenfunktionalisierung von BCD-HPGs untersucht. Im Falle einer Mi-
schung von partikelgebundenen BCD-Molekiilen und 18 im Verhiltnis 1:1 wurden mo-
lekulardispers geloste Nanopartikel mit Poly(ethylenoxid)-Ketten auf der Oberfldche
erhalten. Wurde 18 allerdings im Unterschuss eingesetzt, bildeten sich supramoleku-
lar vernetzte Aggregate. Diese Studie machte auf eine strukturspezifische Problema-
tik aufmerksam: , Leere” BCD-Kavititen konnen jedes verfiigbare Gastmolekiil in ihre
Kavitdt aufnehmen. Gastmolekiile mit zwei Bindungsstellen werden dabei bevorzugt
aufgenommen, da ihre Komplexierung mit einem kooperativen Effekt verbunden ist.
Durch die Bildung der pseudo-Chelatkomplexe kommt es dann zu einer Vernetzung der
Partikel. Dieser Effekt sollte beim Aufbau von Suprastrukturen aus den fCD-Partikel
immer berticksichtigt werden. Dariiber hinaus wurden sowohl hydrophob modifizier-
te Telechelepolymere eingesetzt als auch ein Polymer mit einer statistischen Verteilung
der hydrophoben Reste entlang des Polymerriickgrats.

19a,d 19b,e 19¢,f

Abbildung 4.4: Chemische Strukturen der a,w-hydrophob modifizierten Poly(ethylengycole). 19a-c ba-
sieren auf PEG mit M, = 5.970 g - mol~! und 19d-f auf PEG mit M,, = 9.400 g - mol~".
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Bei den Telechelepolymeren handelte es sich um Poly(ethylenglycol) (PEG), dass
an beiden Kettenenden mit hydrophoben Isocyanatderivaten funktionalisiert wurde
(Abbildung 4.4). Solche Polymere bilden in Wasser in sehr hoher Konzentration (ty-
pischerweise >15 wt-% ) dreidimensionale Polymernetzwerke. Im Rahmen dieser Ar-
beit wurden die Telechelepolymere mit SCD-HPG in einem Verhdltnis von 1:1 bezogen
auf PEG-Endgruppe/partikelgebundenem BCD gemischt und mit einer Konzentrati-
on von bis zu 10 wt-% in Wasser gelost. Dabei bildeten sich blumenartige, teilweise
verbriickte, supramolekulare Mizellen. Diese Suprastrukturen gleichen dem Verhalten
von hydrophob modifizierten PEGs in Wasser ohne Zugabe von BCD-HPG. Allerdings
wurde durch die fCD-Partikel die Zahl der in einem Zentrum aggregierenden Kette-
nenden vorgegeben. Die Tendenz der PEG-Kette, auch unter mechanischer Beanspru-
chung Teil des Aggregationszentrums zu bleiben, konnte dabei als empirische Funkti-
on der Komplexbildungskonstante von SCD und der Endgruppenspezies ausgedriickt
werden. Eine rheologische Untersuchung der Effekte jeder einzelnen Komponente auf
die mechanische Stabilitdt der kolloidalen Losungen ergab folgende Prinzipien:

e Die Scherviskositit (17) steigt mit M,, der PEG-Spezies.

e Die Nullviskositit (1p) ist abhingig vom M, von PEG und vom DS der BCD-
Partikel. Sie ist aber unabhéngig von der Endgruppe der PEGs.

* Unter mechanischer Beanspruchung werden die supramolekular vernetzten
BCD-Partikel umso leichter voneinander getrennt, je schwécher der Komplex von
BCD und Endgruppe der verbriickenden PEG-Kette ist.

e Der Effekt des Scherabbaus wird auch durch einen geringeren DS der Partikel
begtinstigt.

Folglich lasst sich durch Wahl von DS der BCD-Partikel, M,, der PEG-Komponente
und K der Komplexe PEG-Endgruppe/BCD das Fliefsverhalten vollstindig steuern.

Als lineares polymeres Gastmolekiil mit einer statistischen Verteilung der Gastspezi-
es entlang der Kette wurde Gelatine (20) gewéhlt. Dieses Biopolymer zeigt in Wasser
temperatursensitives Verhalten. Bei niedrigen Temperaturen bilden drei Gelatineket-
ten eine Trippelhelix. Diese supramolekulare Struktur 16st sich oberhalb der Helix-
Kn'aiuel-Ubergangstemperatur (Th=k) auf. Durch Wirt-Gast-Komplexe von Gelatine
mit komplementédren linearen Polymeren wird die Helixbildung gewohnlich behin-
dert. Die Zugabe der globuldren BCD-Partikel fiihrte hingegen zu einer Stabilisierung
der Helix. Diese war sogar so ausgepragt, dass mit Ty—x von 36 °C beinahe die Uber-
gangstemperatur von nativem Kollagen erreicht wurde. Damit entsprach der Effekt,
der durch Beimischung der BCD-Partikel erreicht wurde, eher einer schwachen che-
mischen Vernetzungsreaktion.

Durch die Helixbildung der Gelatinekomponente wurde fiir die Mischung von 20 und
BCD-HPG unterhalb von 36 °C die Bildung von Superaggregaten mit Dimensionen im
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um-MafSstab beobachtet. Durch Autheizen wurden diese Aggregate wieder auf einen

hydrodynamischen Durchmesser von 300 nm reduziert. Dieser reversible Prozess setz-
te allerdings erst nach einer Selbstorganisation des Systems durch erstmaliges Heizen
ein. Einfaches Mischen der Komponenten bei Raumtemperatur fiihrte zu Aggregaten,
die mit dj, = 200 nm deutlich kleiner waren. Fiir dieses temperaturabhdngige Verhal-
ten konnte das in Abbildung 3.45 auf Seite 69 gezeigte Komplexierungsmodell auf-
gestellt werden. Durch das erzielte temperatursensitive Verhalten der Gelatine/BCD-
HPG-Losung, dass dem von nativem Kollagen sehr dhnlich ist, konnte man die supra-
molekularen Aggregate auch als eine Art , kiinstliches Kollage” bezeichnen.

In einem weiteren Teil der Arbeit wurde iiber Untersuchungen zur Aggregation ge-
mischter nichtionischer Celluloseether in Wasser berichtet. Hierfiir wurden eine Reihe
technischer Hydroxypropylmethylcellulosen (HPMCs) und Hydroxyethylmethylcel-
lulosen (HEMCs) analysiert. Die Untersuchungen bestétigten, dass gemischte Cellu-
loseether ausgedehnte supramolekulare Strukturen bilden konnen. Solche von Schulz
et al. als aggregierte Fransenmizellen bezeichneten Uberstrukturen wurden in den un-
tersuchten Beispielen aber nur vereinzelt gefunden, obwohl die gemischten Cellulo-
seether sich in Bezug auf den Substitutionsgrad und die mittlere Molmasse nur wenig
unterschieden. Die Uneinheitlichkeit der nachgewiesenen Strukturen vermag aber zu
erkldren, weshalb in der Literatur bisher widerspriichliche Strukturen berichtet wur-
den.

Ausblick

Nachwachsende Rohstoffe gewinnen in der chemischen Industrie zunehmend an Be-
deutung. In diesem Zusammenhang wird seit einigen Jahren die Moglichkeit disku-
tiert, das aufiergewohnliche Losungsverhalten von Cellulose in Wasser zur Herstel-
lung von Blockcopolymeren zu verwenden. Die gemischten Celluloseether HPMC und
HEMC konnen als Modell solcher Blockcopolymere aufgefasst werden. Mit der Metho-
denentwicklung fiir die Strukturaufklarung der Aggregate in wassriger Losung wurde
eine geeignete Methode etabliert, um solche Blockcopolymer-Strukturen nachweisen
zu konnen.

Vor allem aus den Untersuchungen zur erstmalig hergestellten Struktur der BCD-
HPGs lassen sich eine Reihe potentieller Anwendungen erdenken. So ist z.B. die voll-
stindige Steuerung des Fliefiverhaltens einer strukturviskosen Losung technisch von
grofsem Interesse. Die bisherigen Untersuchungen von Mischungen von BCD-HPG
und hydrophob modifizierten PEGs ermdoglichen eine Berechnung des Fliefsverhaltens
in Abhédngigkeit der Komplexbildungskonstante von PEG-Endgruppe und BCD. Fiir
die Berechnung werden allerdings noch systemabhédngige empirische Parameter beno-
tigt. Die bisherigen Untersuchungen deuten aber darauf hin, dass diese Parameter als
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Zusammenfassung und Ausblick

Funktionen von DS der BCD-Partikel und M, der PEG-Ketten ausgedriickt werden
konnen. Eine Erweiterung der Studie auf weitere Substitutionsgrade und mehr PEG-
Ketten konnte diese Zusammenhénge kldren.

Zudem hat die supramolekulare Modifizierung von BCD-HPG mit Triton X-100 (18)
gezeigt, dass die Partikel hervorragend fiir die orthogonale Synthese funktionaler Na-
nopartikel geeignet sein konnten. Eine weiterfithrende Untersuchung, die die Dyna-
mik bei einer Mischung unterschiedlicher Gastspezies betrachtet, konnte tiber die tat-
sdchliche Nutzbarkeit Klarheit verschaffen.

BCD-HPG koénnte zudem ein Kandidat fiir polymere Transportsysteme fiir Wirkstof-
fe sein. Die Wirkstoffe wiren dabei nah an der Oberflache lokalisiert, was bisher nur
durch eine kovalente Anbindung erreicht werden kann.

Schliefslich konnte man sich sogar vorstellen, BCD-HPG durch die Methode der , mo-
lekularen Pragung” zu kiinstlichen Antikdrpern weiterzuentwickeln.
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5 Experimenteller Tell

5.1 Materialien

a—, B— und y-Cyclodextrin wurden in pharmazeutischem Reinheitsgrad von Wacker-
Chemie bezogen. Die CDs wurden durch Lagern iiber Sicapent® im Exikator getrock-
net.

Dipentaerithritol (tech., Sigma-Aldrich) wurde zur Aufreinigung (5,0g) in 80 ml
heiflem Wasser und 150 m! Methanol suspendiert und heifs {iber Aluminium Oxid fil-
triert (pH7). Wahrend des Abkiihlens fiel ein farbloser nadelférmiger Feststoff aus,
der nach Abtrennung per Filtration im Vakuum getrocknet wurde. Die Reinheit wurde
tiber Schmelzpunkt, ESI-MS, 'H-NMR and 3C-NMR nachgewiesen. Das aufgereinigte
Dipentaerithritol (8) wurde vor der Verwendung iiber Sicapent® getrocknet.

Triton® X-100 (18) (BioXtra) stammt von Sigma-Aldrich. Natriumazid (6) (99%), Natri-
umhydrid (60 wt-% Suspension in Paraffin, 26), Propargylbromid (4) (80 wt-% Losung
in Toluol) und Gelatine von der Haut von Kaltwasserfischen (cwGelatine, 20) wurden
von Aldrich Chemicals, Deutschland bezogen. Kupfer(Il)-sulfat-pentahydrat (27) (pu-
riss. p.a.; 99%) und Kongorot (16) (analytisch Reinheit, >97,0 %) stammen von Fluka,
Glycidol (12) (96%) und 2-Ethyl-2-(hydroxymethyl)-1,3-propandiol (13) (98%) wurden
von Acros Organics, Deutschland und Natrium-L(+)-ascorbat (28) von Applichem be-
zogen.

Ein detaillierter Nachweis fiir die verwendeten nichtionischen Celluloseether findet
sich Anhang B.

N,N-Dimethylformamid (extra dry, 99,8%) stammt von Acros Organics, Deutschland.
Alle tibrigen verwendeten Losungsmittel haben technische Reinheit.

5.2 Gerate und Methoden

Rheometrie: Die rheologischen Messungen wurden an einem Haake Marsll-
Rheometer der Fa. Fisher scientific mit einem Kegel-Platte Aufbau durchgefiihrt
(Sensor-Kegel: CP35Ti-L; Messplatte: MP35). Die Temperatur wurde mit einer Genau-
igkeit von +0,1 °C in der Messplatte gemessen. Der Thermostat (Haake DC30) wur-
de direkt iiber die Mess-Software gesteuert. Auswertung erfolgte iiber die Rheowin3-
Software.
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UV-Vis-Spektroskopie: Es wurde an einem Nicolet UV 540-Spectrometer gemessen.
Datenpunkte wurden mit einer Auflosung von 0,2 nm im jeweils angegebenen Mess-
bereich aufgenommen.

MALDI-TOF-MS: Proben wurden in einem Bruker Ultraflex time of flight-
Massenspektrometer durch Vorbereitung mit einer geeigneten Matrix mit einem
337 nm Nj-Laser angeregt und vermessen. Messungen bis m/z =2000 erfolgten
im Reflektormodus.CD-haltige Proben wurden in einem H;O/Acetonitril-Gemisch
variierender Zusammensetzung unter Verwendung von 2,5-Dihydroxybenzoesdure
(DHB) als Matrix vorbereitet. PEG-Derivate wurden als 0,1 wt-% CHCl3-Losung mit
einer Losung von Dithranol in CHCl3 und Natriumtrifluoracetat in Methanol im Ver-
héltnis 5:10:1 versetzt und in tiblicher Weise fiir die Messung vorbereitet.

ESI-Ion-Trap-MS: Die zu bestimmenden Substanzen wurden fiir die Messung am
Ion-Trap-API-Massenspektrometer Finnigan LCQ Deca in einem geeigneten Lo-
sungsmittel mit einer Konzentration von 2 mg-ml~! gelst. Ionisierung erfolgte per
Elektrospray-lonisation (ESI) .

TH-NMR: Die Messungen erfolgten an einem FI-NMR-Spektrometer vom Typ Bruker
DRX500 mit 16 Pulsen bei Raumtemperatur. Kalibriert wurden die Messungen auf das
Signal nicht vollstandig deuterierten Losungsmittels. DMSO-dg wurde mit einem Deu-
terierungsgrad von 99,9 % von Cambridge Isotope Laboratories Inc. bezogen. CDCl3
mit einem Deuterierungsgrad von 99,9 % und Wasser mit einem Deuterierungsgrad
von 99,9 % stammten von euriso-top.

I3C-NMR: Die Messungen erfolgten ebenfalls an einem FT-NMR-Spektrometer vom
Typ Bruker DRX500 mit 1024 Pulsen bei Raumtemperatur. Die iibrigen Details sind
analog zu den 'H-NMR -Messungen. Inverse gated 3C-NMR-Spektren wurden als
hochkonzentrierte Probenlosungen mit 6144 Pulsen aufgenommen.

Dynamische Lichtstreuung: Es wurde an einem Malvern Zetasizer Nano ZS ZEN3600
gemessen. Das Gerdt arbeitet im Riickstrahlmodus mit einem Detektorwinkel von
173 °. Die Laserwellenldnge betrug 633 nm. Soweit nicht anders angegeben, wurde
eine Polystyrolkiivette mit einer Schichtdicke von 1 cm verwendet. Die Temperatur
betrug 25 °C. Auswertung erfolgte tiber den Non-Negative-Least-Squares Algorith-
mus (NNLS-Algorithmus) im General-pupose Modus. Berechnung von Zahlen- oder
Volumen-Verteilungen erfolgten nur bei ausreichender Messqualitt.

Wasser-GPC: Die Messungen erfolgten mit einem aus folgenden Komponenten be-
stehenden System: Brechungsindex (eng: refractive index, RI) Detektor Optilab rex
(Wyatt Technologies, laser wavelength 658 nm), einem 3-Winkel Lichtstreudetektor
miniDawn TREOS (Wyatt Technologies, Laserwellenldnge 658 nm, Detektionswinkel
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5.2 Gerite und Methoden

bei 43.5°, 90.0 ° und 136.5 °), einem UV-Detektor Waters 486 (Waters), den GPC-
Saulen HEMAbio 300 and HEMAbio 100 (MZ-Analysentechnik), Pumpe, Ultraschall-
Vakuum-Entgaser und einem automatischen Probengeber (Agilent 1200, Agilent tech-
nologies). Vollentsalztes Wasser wurde durch eine Millipore-Anlage aufgereinigt. Die
Standartflussrate betrug 1ml-min~1. Das Molekulargewicht wurde mit der Astra5-
Software aus den Daten der statischen Lichtstreuung mithilfe des Zimm-Models be-
rechnet. Als Konzentrationsquelle wurde der RI-Detektor verwendet. Kalibrierung des
Systems erfolgte durch Bovin Serum Albumin (BSA) .

Feld-Fluss-Fraktionierung im asymmetrischen Feld (AF4): Die Trennung erfolgte
tiber eine Eclipse2 (Wyatt Europe). Verwendet wurde eine PES-Membran mit einem
MWCO von 5 kD. Spacerform und Dicke sind ebenso wie das verwendete Puffer-
system bei den jeweiligen Ergebnissen angegeben. Detektoraufbau, Kalibrierung und
Auswertung erfolgten analog zur Wasser-GPC.

Isotherme Titrations Calorimetrie: ITC-Experimente wurden an einem VP-ITC Micro-
Calorimeter der Firma MicroCal Northhampton, MA, USA durchgefiihrt. Das Gerét
wird {iber die MicroCalfs VP viewer 2000 ITC software der Firma MicroCal gesteuert.
Die Datenauswertung wurde mit Origin 7 und dem von MicroCal programmierten
Add-on MicroCal LLC ITC durchgefiihrt. Die Bindungsisotherme wird mit einem fiir
die Stochiometrie des Systems passenden Least Squares Fit (LSF) iteriert und so die
thermodynamischen Daten berechnet.

Circular-Dichroismus: Messungen erfolgten an einem Circular-Dichroismus-
Spektrometer JASCO-J650 unter Verwendung einer temperierbaren Quarzglaskiivette
mit einer Schichtdicke von 0,01 cm. Temperiert wurde mit einem Neslab RTE-11
Thermostaten. Der Messbereich lag zwischen 190-300 nm mit einer Auflosung von
0,4 nm. Jedes Spektrum wurde aus 5 Messungen gemittelt.

Flash-Chromatographie: Diese Aufarbeitungsmethode wurde mit den im Einzelfall
angegebenen Losungsmitteln an einer Combi Flash Companion der Firma Teledyne
Isco Inc. ausgefiihrt.

Mikrowelle: Mikrowellenunterstiitzte Synthesen wurden entweder in einer Labormi-
krowelle Discover® 1 oder Discover® S-Klasse der Firma CEM durchgefiihrt. Die Sys-
teme arbeiten mit einer Frequenz von 2,45 GHz und haben eine maximale Leistung
von 300 W. Experimente wurden durch die gekoppelte Temperatur- und Druckkon-
trolle (max. 20 bar) tiberwacht. Als Temperatursensor wurde ein IR-Sensor verwendet.
Alle Reaktionen wurden in geschlossenen Systemen in 10 m! oder 30 ml Druckviolen
aus Pyrexglas durchgefiihrt.
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5.3 Synthesen

Synthese von 3-(3-(3-(Prop-2-inyloxy)-2,2-bis((prop-2-inyloxy)methyl)propoxy)-
2,2-bis((prop-2-inyloxy)methyl)propoxy)prop-1-in
(9)

2,00 g (7,87 mmol) Dipentaerithritol (8) werden in einem 250 ml Dreihalskolben
ausgeheizt. Unter Stickstoffatmosphdre werden 150 ml trockenes DMF zugege-
ben und ein RickfluSkiithler mit Blasenzdhler aufgesetzt. Nach Kiihlung der
farblosen Suspension im Eisbad auf 0°C werden sukzessive 2,27 ¢ (56,6 mmol)
Natriumhydrid (60% Suspension in Mineraldl) (26) unter leichter Gasentwicklung zu-
gegeben. Die Suspension nimmt dabei eine schwach graue Farbung an. Nach ei-
ner weiteren Stunde Riihren bei 0 °C wird das Eisbad entfernt und fiir zwei wei-
tere Stunden rithren gelassen. Man kiihlt wiederum auf 0°C und tropft 6,10 ml
(56,6 mmol) Propargylbromid (80L wt-% 6sung in Toluol) (4) langsam zu. Nach been-
deter Zugabe wird fiir 72 Stunden auf 65 °C erwdrmt. AnschliefSfend wird die re-
sultierende dunkelbraune Losung auf 100 ml Eis gegeben und die wéssrige Phase
drei Mal mit je 100 m! Ethylacetat ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden zwei Mal mit geséttigter Natriumbicarbonat- und geséttigter Natrium-
chloridlosung gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase mit Magnesiumsul-
fat wird die organische Phase unter vermindertem Druck vom Losungsmittel befreit
und das Produkt per Flashchromatographie (CH,Cly:Hexan [4:1]) isoliert. Man er-
hélt 3-(3-(3-(prop-2-inyloxy)-2,2-bis((prop-2-inyloxy)methyl)propoxy)-2,2-bis((prop-2-
inyloxy)methyl)propoxy)prop-1-in (9) als dunkelbraune 6lige Fliissigkeit.

Ausbeute: 1,10 g (2,27 mmol) 9, 58 % der Theorie.

FT-IR (Diamant): 0= 3292 (s, vc=c.g), 2950, 2911, 2875 (m, vcy,), 2118 (w, vc=c), 1474,
1441 (w, d¢n,), 1090 (S, C-O-C) cm~L.

'H-NMR (500 MHz, CDCls, RT): 6= 4,09 (d, 4], =2,2 Hz, 12H, HCCCH,0-), 3,49 (s,
12H, -OCH,C-), 3,35 (s, 4H, -CCH,OCH,C-), 2,39 (t, 4], =2,3 Hz, 6H, HCCCH,0-)

I3C-NMR (126 MHz, CDCl;, RT): 6= 80,3 (HCCCH,O-), 74,3 (HCCCH,O-), 69,9
(-CCH,OCH,C-), 58,9 (HCCCH,O-), 45,3 (-CCH,OCH,C-) ppm.

ESI-Ion-Trap-MS (Ethylacetat): m/z(%)= 483,4(8) [M+H]*, 505,5(100) [M+Na]*,
527,4(5) [M+K]*.
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5.3 Synthesen

Synthese von mono-6'-Tosyl-6'-desoxy-3-cyclodextrin (Tosyl-SCD, 5)

50 g (44,0 mmol) BCD werden in 500 ml einer 0,4 M waéssrigen Natriumhydroxid-
Losung gelost und im Eisbad auf 4 °C abgekiihlt. AnschliefSend gibt man unter starkem
Riithren innerhalb von 5 min 35 g (184 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid portionsweise
hinzu. Die entstandene Suspension wird weitere 30 min bei 4 °C geriihrt und anschlie-
end ziigig filtriert. Durch Zugabe von konz. Salzsdure wird das Filtrat neutralisiert
und eine weitere Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Der dabei entstandene Nieder-
schlag wird durch Filtration isoliert, dreimal mit Wasser gewaschen und tiber Nacht
bei 60 °C getrocknet. Zur weiteren Trocknung wird das Produkt im Feinvakuum tiber
Phosphorpentoxid in einem Exsikator aufbewahrt.

Ausbeute: 24,68 g (19,16 mmol) Tosyl-BCD (5), 43 % der Theorie.

FT-IR (Diamant): o= 3301 (b, voy), 2924 (W, vcy), 1641 (w), 1554 (W, vc—c in Aroma-
ten), 1358 (w, vs0,0), 1021 (ss, vcoc), 836 (w, éch, zwei benachbarte H in substituierten
Aromaten) cm 1.

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 7,77 (d, 2H, Ar-Hno), 7,45 (d, 2H, Ar-Humeta),
5,74 (m, 14H, C23-OH), 4,79 (t, 7H, CVV'-H), 4,50 (t, 7H, C55'-H), 3,18-3,78 (m, 42H,
C2-6'2-6_H), 2,45 (s, 3H, CH3) ppm.

MALDI-TOF-MS (Acetonitril/Wasser (1:5)): m/z= 1311,4 [M+Na]*, 1327,5 [M+K]*,
1465,5 [disubstituiertes SCD + Na]*.

Synthese von mono-6'-Azido-6'-desoxy-3-cyclodextrin (CD-Azid, 3)

10 g (7,76 mmol) 5 werden in 100 ml Wasser suspendiert und auf 80 °C erhitzt. An-
schliefsend erfolgt die Zugabe von 2,52 ¢ (38,8 mmol) Natriumazid. Nach 6 Stunden
Riihren bei 80 °C wird die nun klare Losung tiber einen Membranfilter mit einer Po-
rengrofie von 0,2 um in 600 ml Aceton eingetragen. Der Niederschlag wird per Filtrati-
on isoliert und zunéchst bei 60 °C getrocknet. Zur Aufreinigung wird das Rohprodukt
in Wasser / Aceton umkristallisiert. Man trocknet erneut bei 60 °C und anschlieflend im
Feinvakuum. Das Produkt wird im Exsikator tiber Phophorpentoxid gelagert.

Ausbeute: 7,5 g (6,5 mmol) BCD-Azid (3), 85 % der Theorie.
FT-IR (Diamant): 7= 3307 (b, von), 2922 (w, vcp), 2102 (s, vn;,), 1644 (w, Kristallwasser),
1023 (ss, vcoc) cm L.

1H-NMR (500 MHz, DMSO-d,, RT): 6= 5,74 (m, 14H, C232'3'-OH), 4,92 (d, 1H, C!-
H), 4,85 (d, 6H, C'-H), 4,49 (m, 6H, C®-OH), 3,65 (m, 28H, C2-52-5"_H), 3,32 (m, 14H,
C66"-H) ppm.

MALDI-TOF-MS (Acetonitril/Wasser 1:10): m/z= 1182,3 [M+Na]".
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Synthese von per-BCD-dipentaerithritol (10)

9 wurde mit 3 nach der Methode fiir die Modifikation von mono-(1H-1,2,3-triazol-
4-yl)-2-methylacryl-BCD derivatisiert.l8’] In einem 10 m! Mikrowellenrohrchen mit
Schnappverschlufs wurden 13,9 mg (29,0 umol) 9,302 mg (260 umol) 3,4,5 mg (23 umol)
Natrium-L(+)-ascorbat (28) und 2,7 mg (11 umol) Kupfer(ll)-sulfat-pentahydrat (27)
in 8 ml N,N-Dimethylformamid suspendiert. Die Mikrowellenunterstiitzte Reaktion
wurde mit den folgenden Bedingungen durchgefiihrt: maximale Leistung: 100 W, max.
Temperatur: 110 °C, max. Druck: 15 bar, Reaktionszeit: 50 min; tatsdchlich erreichte
Werte waren: durchschnittliche Leistung: 68 W, durchschnittliche Temperatur: 110 °C,
durchschnittlicher Druck: 1,7 bar. Das Reaktionsgemisch wurde in 200 m! Aceton ein-
getragen. Der entstehende Niederschlag wurde per Filtration isoliert, mit Aceton ge-
waschen und per Dialyse (Regeneratcellulse, MWCO: 3,5 kD) in Wasser gereinigt.
Nach Gefriertrocknung der wassrigen Losung wurden 120 mg eines hellbraunen Fest-
stoffs erhalten.

FT-IR (Diamant): 5= 3305 (m, vor), 2925 (w, vep,), 1414 (m, dcr,), 1332 (m, Sop), 1153
(m, vcon), 1079 (s, veoc), 1025 (S, veon) cm™L.

TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg¢, RT): §=7,98-7,90 (m, 6H, 1), 5,90-5,60 (m, 105H, -OH),
5,07 (b, s, 6H, a), 4,95-4,72 (m, 46H, a’, 3), 4,68-4,25 (m, 57H, e, {, 4, 6, -OH), 4,01-2,91
(m, Rest) ppm.

I3C-NMR (126 MHz, DMSO-d¢, RT): 6= 144,5-142,8 (1),127,4-124,3 (2), 104,5-100,2 (a,
a’), 85,4-80,2 (d"), 76,0-70,9 (b, b’, ¢, ¢’, d, e’), 70,8-69,4 (4, 6, ), 62,4-58,0 (3, '), 50,6-49,8
(f), 46,2-45,0 (5) ppm.

MALDI-TOF-MS (CH3CN/H>0O(1:10)): m/z= 6312(61) [M(diazid)+H]*, 7448(100)
[M+H]*. Detaillierte Diskussion des Spektrums in Anhang A-1.
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Synthese von hyperverzweigtem Polyglycerol (HPG, 2)

HPG (2) wurde entsprechend der Vorschrift von H. Frey et al. synthetisiert.[82] Exem-
plarisch ist im folgenden die Synthese fiir HPG mit einem gewéhlten M, von 10.000
¢ -mol~1 wiedergegeben:

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Stickstoffhahn und KPG-Riihrer werden 380 mg
(2,83 mmol) trockenes 2-Ethyl-2-(hydroxymethyl)-1,3-propandiol (13) unter Argonat-
mosphére sekuriert. Es werden 230 ul (0,85 mmol) Kaliummethanolat (25 wt-% Lo-
sung in Methanol) zugetropft und unter langsamen Aufheizen auf 90 °C Methanol
unter vermindertem Druck abkondensiert. Mithilfe eines Perfusors werden {tiber 12 h
25,0 ml (377 mmol) Glycidol (12) zugetropft. Anschlieffend wird noch 12  bei 90 °C ge-
rithrt. Nach Abkiihlen werden 25 mI Methanol zugegeben und es wird der protonierte
Kationenaustauscher Amberlite® zur hellbraunen Reaktionslésung gegeben. Der Ilo-
nenaustauscher wird nach kurzem Riihren abfiltriert und das Filtrat in Aceton einge-
tragen. Das Losemittel wird durch Dekantieren vom gequollenen Polymer getrennt.
Die zuriickbleibende bernsteinfarbene hochviskose Fliissigkeit wird anschliefiend im
Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 94 %.

Das Zahlenmittel des Molekulargewichts wurde per Wasser-GPC auf 5.900 g - mol ! fiir
2a und 9.800 g - mol~! fiir 2b bestimmt.Die durchschnittliche Konzentration an Hydro-
xygruppen wurde zu 13,8 mmol pro g fiir 2a und zu 10,8 mmol pro g fiir 2b.

FT-IR (Diamant): 9= 3353 (b, vop), 2872 (m, vcy), 1457 (m, écn,),1067 (s, vcoc), 1026(s,
vcon) cmL.

2a: lTH-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 4,45 (b, 119H, OH), 3,69 (s, 30H), 3,63-3,25
(m, HPG-Polymerriickrat), 1,37-1,14 (b, 2H, CH3CH; aus dem Initiator 13), 0,77 (b, 3H,
CH;3CH,; aus dem Initiator 13) ppm.

2b: 'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 5= 4,80-4,40 (155H, OH), 3,80-3,25 (1, HPG-
Polymerriickrat), 1,37-1,14 (b, 2H, CH3CH; aus dem Initiator 13), 0,77 (b, 3H, CH3CH>
aus dem Initiator 13) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 80,5-79,8 (L13), 78,7-78,0 (D), 73,3-72,6 (L14),
72,1-70,6 (D,T), 70,0-68,8(L13,L14), 63,6-63,2 (T), 61,8-61,0 (L13) ppm.

Synthese von hydrophilem propargylmodifiziertem HPG (Alkin-HPG, 14)

Nach der Vorschrift von R. Haag et al. wurde hydrophiles propargylmodifiziertes HPG
synthetisiert.[3] Die Synthese ist im folgenden am Beispiel von 14b wiedergegeben:

2,5 ¢ (29,8 mmol bezogen auf die Hydroxygruppen) 2b werden sekuriert und unter
Stickstoffatmosphére in 40 ml trockenem N,N-Dimethylformamid gelost. Nach Ab-
kiihlen auf 0 °C werden 950 mg (23,9 mmol) Natriumhydrid (60 wt-% Suspension in
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Paraffingl, 26) sukzessive zugegeben. 30 min nach der letzten Zugabe wird das Eis-
bad entfernt und fiir weitere 2,5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Uber 30 min wird
langsam 1,77 ¢ (11,9 mmol) Propargylbromid (80 wt-% Losung in Toluol, 4) langsam
zugetropft. Die Farbung schldgt dabei von grau zu braun um. Nach Riihren fiir 40 &
bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 40 m! Eis desakti-
viert. Mit Toluol als Schleppmittel wird N,N-Dimethylformamid unter vermindertem
Druck azeotrop abkondensiert. Der Riickstand wird in Methanol aufgenommen und
per Dialyse (Regeneratcellulose, MWCO: 3,5 kD) gereinigt. 14b wird abschliefSend von
Methanol befreit und im Vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 2,43 ¢ Alkin-HPG
14b

FT-IR (Diamant): o= 3363 (m, vop), 3287 (m, ve=c.n), 2929, 2870 (m, vcy,), 2116 (w,
ve=c), 1458 (W, dcr,), 1348 (w, Sopr), 1082 (S, C-O-C) em™1.

14a: 'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 4,90-4,36 (m, 49H, OH), 4,33-4,05 (m, 56H,
-OCH,CCH), 3,90-3,16 (m, Polymerriickrat), 1,37-1,20 (b, 2H, CH3CH, aus dem Initiator
13), 0,80 (b, 3H, CH3CH; aus dem Initiator 13) ppm.

14b: 'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 4,92-4,35 (m, 70H, OH), 4,35-4,05 (m, 78H,
-OCH,CCH), 3,90-3,16 (m, Polymerriickrat), 1,37-1,20 (b, 2H, CH3CH, aus dem Initiator
13), 0,80 (b, 3H, CH3CH; aus dem Initiator 13) ppm.

13C-NMR (126 MHz, CDCl;, RT): 6= 81,2 ((OCH,CCH), 80,15-79,82 (L13), 78,64-77,72
(D), 77,29-76,03 ((OCH,CCH), 73,12-72,80 (L14), 72,03-70,23 (D,T), 70,05-69,23 (L13, L14),
63,35-63,17 (T), 61,38-60,58 (L13), 58,28-57,82 (-OCH,CCH), 57,13-56,74 (-OCH,CCH)
ppm.

Synthese von BCD funktionalisiertem hyperverzweigtem Polyglycerol (3CD-HPG,
11)

Fiir die Synthese von 11a werden in einem 30 m! Mikrowellenrohrchen mit Schnapp-
verschluss 170 mg 14a (0,60 mmol bezogen auf die Propargylgruppen) mit 1,05 g
(0,90 mmol) BCD-Azid (3), 15,0 mg (76,0 ymol) Natrium-L(+)-ascorbat (28) und
9,5 mg (38 umol) Kupfer(Il)-sulfat-pentahydrat (27) vermischt und in 24 m/ N,N-
Dimethylformamid suspendiert. Die Mikrowellenreaktion erfolgte unter den gleichen
Synthesebedingungen wie fiir 10 (siehe Seite 92). Tatsdchlich erreichte Werte waren:
durchschnittliche Leistung: 70 W, durchschnittliche Temperatur: 110 °C, durchschnitt-
licher Druck: 0,1 bar. Das Reaktionsgemisch wurde in 300 mI Aceton eingetragen. Der
entstehende Niederschlag wurde per Filtration isoliert, mit Aceton gewaschen und per
Dialyse (Regeneratcellulse, MWCO: 3,5 kD) in Wasser gereinigt. Nach Gefriertrock-
nung der wéssrigen Losung wurden 530 mg eines hellbraunen Feststoffs erhalten.

FT-IR (Diamant): 5= 3330 (m, vop), 2920 (w, vep,), 1408 (m, ey, ), 1334 (m, dogy), 1152
(m, vcon), 1078 (s, vcoc), 1027 (S, veon) cm L.
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5.3 Synthesen

11a: 'TH-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 7,97 (s, 28H, 1), 6,05-5,45 (392H, OH), 5,25-
4,20 (610H, a, a’, e, f, OH), 3,90-3,16 (Rest), 1,38-1,24 (b, 2H, CH3CH, aus dem Initiator
13), 0,91-0,72 (b, 3H, CH3CH,; aus dem Initiator 13) ppm.

11b: 'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 5=7,95 (s,39H, 1), 5,95-5,50 (552H, OH), 5,20-
4,15 (905H, a, a’, e, f, OH), 4,10-2,90 (Rest), 1,38-1,24 (b, 2H, CH3CH, aus dem Initiator
13), 0,91-0,72 (b, 3H, CH3CH,; aus dem Initiator 13) ppm.

13C-NMR (126 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 144,8-142,6 (1), 126,2-125,0 (2), 102,5-101,0 (a,
a’), 83,2-79,2 (d’, L14), 78,3-77,5 (D), 73,8-67,9 (b, b’, ¢, <, d, €, e, 3, L1, L13, D, T), 63 4-
62,9 (T), 60,6-58,7 (L13, f), 51,0-48,8 (f) ppm.

Synthese von vollstandig «,w-hydrophob modifiziertem Polyethylenglycol

Entsprechend der Vorschrift von Cooper et al. lautet die Synthesevorschrift
folgendermafen:!128l

4,0 ¢ Polyethylenglycol (PEG) werden in einem 100 m! Dreihalskolben mit Stickstoff-
hahn und Magnetriihrer im Vakuum oberhalb der Schmelztemperatur getrocknet. Im
Argon-Gegenstrom werden 40 ml trockenes Chloroform zugegeben. Die Apparatur
wird mit einem Riickflufkiihler versehen und es wird ein Aquivalent des gewiinsch-
ten Isocyanats bezogen auf die Endgruppen zugegeben. Nach Zugabe von 10 Tropfen
Dibutylzinnlaurat wird das Reaktionsgemisch bei 60 °C Olbadtemperatur fiir 16 h ge-
rithrt. Es werden noch einmal drei Aquivalente des Isocyanats zugegeben und weitere
24 h bei 60 °C Olbadtemperatur geriihrt.

Zur Reinigung wird das Reaktionsgemisch in 300 m! Hexan eingetragen. Der aus-
fallende pulvrige, farblose Feststoff wird per Filtration isoliert, getrocknet und in ei-
nem Minimum Aceton gelost. Die verbleibende Triibung wird durch Filtration durch
einen Spritzenfilter (0,45 um Porengrofie) entfernt und das Polymer durch Eintragen
in 200 ml Hexan erneut ausgefallt. Der Feststoff wird per Filtration isoliert. Die Reini-
gungsprozedur wird insgesamt drei Mal durchgefiihrt. Nach dem letzten Reinigungs-
schritt wird der farblose Feststoff im Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 72-80 %
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Experimenteller Teil

19a,d:

FT-IR (Diamant): o= 2881 (vcy,), 1729 (Urethan), 1599 (vc—c), 1539 (Amidll), 1493
(vc=c), 1466 (m, dcyy,), 1307 (C-Cl), 1240, 1097 (s, vcoc) cm.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3, RT): 6= 7,47-7,14 (m, 8H, aromatisches A,A’,B,B’-System),
3,89-3,50 (536H, PEG-Riickrat), 3,51-3,44 (4H, endstdandige Methylengruppen von PEG)
ppm.

19b,e:

FT-IR (Diamant): 0= 2880 (vcy,), 1717 (Urethan), 1533 (AmidlII), 1466 (m, écy,), 1241,
1100 (s, vcoc) cm~ L.

TH-NMR (500 MHz, CDCl;, RT): 6= 3,89-350 (546H, PEG-Riickrat), 1,89 (4H, m,
3. . =30Hz5%, =12,5 Hz, CH), 1,68 (4H, m, CH*®), 1,57 (2H, m, CH™), 1,46-

a2,He3 a2 1al/a3

0,99 (10H, m, CH*"*™) ppm.

19¢,f:

FT-IR (Diamant): 5= 2881 (vcy,), 1720 (Urethan), 1530 (AmidIl), 1466 (m, dcy,), 1241,
1100 (S, Ucoc) cm1,

IH-NMR (500 MHz, CDCl;, RT): 6= 3,90-3,51 (540H, PEG-Riickrat), 2,04 (6H, b,
CH>>18),1,89 (12H, b, CH*"°), 1,63 (12H, m, CH*'*'7) ppm.

Die Nomenklatur fiir die Diskussion der 'H-NMR-Spektren der Verbindungen 19b,e
und 19¢f folgt der Bezeichnung der Protonen in folgender Darstellung:

al
H 14

o a 8
o /u\ H j’L 15
. 1 8
\/\O H e|'2| He4 ... o\/\o N 5
e3y H 3
Haz ad 2 4
19b,e 19c.f
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Anhang

A Erganzende Daten zu Abschnitt 3.1

Tabelle A-1: Vollstindige Diskussion der Signale aus dem MALDI-TOF-Spektrum fiir per-BCD-
dipentaerithritol 10 (Abbildung 3.6 auf Seite 25).

m/z .
Molekiil-Ion Intensitit in %
berechnet gemessen

[9@(3a),+H]* 5122,6 5116 10,0
[9@(3a),(3b)+H]* 5173,6 5177 13,9
[9@(3a),(3b)>+Na]* 5195,6 5200 8,8
[9@(3a),(3b),+H]*+DMF 5246,7 5242 10,9
[9@(3a),(3b),+H]*+DHB 5327,7 5332 51
[9@(3a)5+H]* 6269,6 6272 9,8
[9@(3a)4(3b)+H]* 6308,6 6312 60,5
[9@(3a)4(3b)+Na]* 6330,6 6335 27,9
[9@(3a)4(3b)+K]* 6346,7 6353 13,0
[9@(3a)4(3b)+H]*+DMF 6381,7 6377 39,5
[9@(3a)4(3b)+Na]*+DMF 6403,7 6397 11,6
[9@(3a)4(3b)+H]*+2DMF 6454,8 6453 7,8
[9@(3a)4(3b)+H]"+DHB 6462,7 6465 7,8
[9@(3a)4(3b)+Na]"+2DMF  6476,8 6475 6,7
[9@(3a)s+H]* 7443,5 7448 100,0
[9@(3a)s+Na]* 7465,5 7472 60,9
[9@(3a)s+K]* 7481,6 7488 23,2
[9@(3a)s+H]"+DMF 7515,6 7513 40,5
[9@(3a)s+Na]*+DMF 7538,6 7536 12,5
[9@(3a)+H]*+2DMF 7589,7 7585 12,2
[9@(3a)s+H]*+DHB 7597,7 7602 15,6
[9@(3a)s+Na]*+2DMF 7519,7 7624 8,5
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Abbildung A-1: NNLS-Fits fiir Mischungen von Kongorot 16 mit SCD, fCD-HPGs (11) und dem linea-
ren BCD-Polymer (17). Die Fits fiithrten zu den in Tabelle 3.5 auf Seite 39 wiedergege-
benen Ergebnissen.
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A Erganzende Daten zu Abschnitt 3.1
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Abbildung A-2: Ausschnitt aus dem MALDI-TOF-Spektrum fiir a,w-Di-4-chlorphenyl-PEG (19d). Alle

beobachteten Signale konnen vollstindig auf das gewiinschte Produkt zuriickgefiihrt
werden.

Tabelle A-2: Diskussion der Signale aus den MALDI-TOF-Spektren fiir «,w-Difunktionalisierte-PEGs
(19d-f).

) m/z fiir Molekiilionen mit Na*
PEG-Derivat n

berechnet gemessen Differenz

244 11096,4 11099,7 3,3
245 111404 11146,1 57
19d 246  11184,5 11187,4 29
247  11228,5 11232,9 4,4
248  11272,6 11275,6 3,0
244 10158,6 10161,0 2,4
245  10202,6 10205,4 2,8
19e 246 10246,7 10248,6 1,9
247 10290,7 10293,6 2,9
248  10334,8 10337,4 2,6
244 111437 11145,6 2,9
245 111877 11190,0 2,3
19f 246 11231,8 11235,4 3,6
247  11275,8 11277,7 1,9
248  11319,9 11321,6 1,7
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Abbildung A-3: Circular-Dichroismus-Spektren fiir cwGelatin (20) bei unterschiedlichen Temperatu-
ren.
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Abbildung A-4: Circular-Dichroismus-Spektren fiir SCD-HPG (11a) bei unterschiedlichen Temperatu-
ren.
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A Erganzende Daten zu Abschnitt 3.1
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Abbildung A-5: Circular-Dichroismus-Spektren fiir die Mischung von cwGelatine (20) und SCD-HPG
(11a) bei unterschiedlichen Temperaturen. Die Auswertung der Spektren lieferte den
in Abbildung 3.44 auf Seite 67 gezeigten Verlauf des Helix-Knauel-Ubergangs fiir Ge-
latine.



Anhang

B Erganzende Daten zu Abschnitt 3.2

Tabelle B-3: Detaillierte Aufstellung der Daten zu den verwendeten gemischten Celluloseethern

Gewichtsanteil der Substituenten

Cellul thert
Verbindungsnummer & 1 0seCTheryP Hertseller im gemischten Celluloseether Lot
und -Klasse
Methyl Hydroxypropyl Hydroxyethyl

21a HPMC E4M Colorcon® 29,0 9,5 — 2?7
21b HPMC E4M Colorcon® 28,9 97 — ChTE24112N11
22a HPMC E10M Colorcon® 295 8,8 — DT152908
23a HPMC K15M Hercules® 20,9 8,2 — VK-070763
23b HPMC K15M Colorcon® 22,8 8,9 — DT229006
23¢ HPMC K15M Colorcon® 23,3 9,1 — 2?7
23d HPMC K15M Colorcon® 23,3 92 — DT148131
24a HPMC K100M Colorcon® 22,6 10,9 — DT133325
25a HEMC Aldrich® 26,0 — 8,1 ??7?
25b HEMC Aldrich® 26,3 — 8,0 Batch#16228DD
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