HEINRICH HEINE

UNIVERSITAT DUSSELDORF

Institut fiir Organische Chemie und Makromolekulare Chemie

Lehrstuhl fir Praparative Polymerchemie

Funktionspolymere mit thermosensitivem
Verhalten und supramolekularen
Bindungseigenschaften
auf Basis von N-Vinylpyrrolidon und
polymerisationsfahigen

Cyclodextrin-Derivaten

Inaugural-Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultat

der Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf

vorgelegt von

Taina Trellenkamp

aus Diusseldorf

Diisseldorf, November 2010






Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Makromolekulare Chemie der Heinrich-Heine
Universitat Diisseldorf

Gedruckt mit der Genehmigung der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultdt der

Heinrich-Heine Universitat Disseldorf.

Referent: Herr Prof. Dr. Dr. h.c. H. Ritter

Koreferent: Herr Priv.-Doz. Dr. K. Schaper

Tag der miindlichen Priifung: 03.11.2010






Meinem Lehrer, Herrn Prof. Dr. Dr. h.c. Helmut Ritter, gilt mein Dank fiir die Betreuung
der vorliegenden Arbeit. Danken mdchte ich ihm vor allem auch fiir die vielen konstruktiven
Diskussionen und die kritischen Anregungen. Diese haben mich in meinem wissenschaftlichen

Lernen gefordert und malgeblich zum Gelingen dieser Arbeit beigetragen.

Herrn Priv.-Doz. Dr. Klaus Schaper danke ich fiir die freundliche Ubernahme des Koreferats
und die Moglichkeit zur Nutzung der HPLC-Anlage. Bei Herrn Holger Tiillmann und Herrn
Torsten Lechner bedanke ich mich fiir die Einweisung in die Benutzung der HPLC und ihre
stete Hilfsbereitschaft bei der Lésung von Problemen.

Den Mitgliedern meines Arbeitskreises danke ich fiir das angenehme Arbeitsumfeld und die
stets gute Atmosphare. Meinen zahlreichen Biirokollegen danke ich fiir die gute fachliche Zu-
sammenarbeit und die netten und frohlichen Stunden im Biiro, auch nach der Arbeitszeit.
Namentlich mochte ich Frau Dr. Mina Tabatabai fiir ihr stets offenes Ohr und die kritische
Durchsicht meiner Arbeit und Herrn Fabian Drenkow fiir die gute und produktive Zusammen-

arbeit wahrend seines Vertiefungspraktikums im Arbeitskreis danken.

Mein ganz besonderer Dank gilt Herrn Bernd-Kristof Miiller fiir seine Unterstiitzung, damit

ich diese Arbeit letztlich zum Erfolg fiihren konnte.

SchlieBlich danke ich meiner Familie fiir die Unterstiitzung, die sie mir in der gesamten Zeit

meines Studiums entgegengebracht hat.






Teile dieser Arbeit wurden bereits veroffentlicht:

Trellenkamp, T.; Ritter, H. ,3-Ethylated N-Vinylpyrrolidone with LCST Properties in Wa-
ter", Macromolecular Rapid Communication 2009, 30, 1736-1740.

Trellenkamp T.; Ritter, H. ,Poly(N-vinylpyrrolidone) Bearing Covalently Attached Cyclo-
dextrin via Click-Chemistry: Synthesis, Characterization, and Complexation Behavior with
Phenolphthalein”, Macromolecules 2010, 43, 5538-5543.






Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden N-Vinylpyrrolidon- und B-Cyclodextrin-haltige Funkti-
onspolymere mit thermosensitivem Verhalten und supramolekularen Bindungseigenschaften

synthetisiert.

Thermosensitive N-Vinylpyrrolidon (NVP)-Polymere mit steuerbarer kritischer Temperatur
(T¢) wurden iiber die freie radikalische Homo- und Copolymerisation des neuen Monomers
3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon (EVP) mit NVP synthetisiert. Die T. ldsst sich auf einfache
Weise iiber das Verhiltnis der Monomere steuern und kann auf Kérpertemperatur eingestellt
werden. Moglich ist dies da das System dem Verlauf einer statistisch azeotropen Copolymeri-

sation folgt. Dies wurde durch die Bestimmung der Copolymerisationsparameter nachgewiesen.

Im Weiteren ist es gelungen ein lineares NVP-Polymer mit pB-Cyclodextrin-Seitengruppen
zu synthetisieren das stabile Komplexe mit geeigneten Gasten bildet. Die Synthese erfolgte
iiber die Herstellung eines monofunktionellen B-Cyclodextrin-Derivats. Als Schliisselschritt
wurde die Huisgen-3hnliche 1,3-dipolare Cycloaddition angewendet. Homo- und Copolymere
wurden durch klassische radikalische Polymerisationen synthetisiert und fiihrten jeweils zu
einer streng linearen Architektur. Die Komplexbildungskonstante der polymergebundenen
B-Cyclodextrine mit Phenolphthalein wurde quantitativ mittels UV-Vis-Spektroskopie und der
isothermen Titrationskalorimetrie bestimmt. Freisetzung des Phenolphthaleins wurde durch

einen Verdrangungsmechanismus mit Kaliumadamantylcarboxylat gezeigt.

Im zweiten Teil dieser Arbeit stand die Entwicklung eines antibakteriell wirksamen Fiillungs-
komposits auf der Basis von Triclosan (TRI) im Fokus. Zwei Konzepte wurden verfolgt:

Das erste Konzept sah vor, polymerisationsfihige TRI-Monomere mit geringst moglichem
Aufwand zu synthetisieren und diese kovalent in der Kompositmatrix einzupolymerisieren.
Solche TRI-haltigen Komposite zeigten allerdings keine signifikante Anderung der mechani-
schen Eigenschaften. Entgegen den Erwartungen zeigten die Komposite allerdings auch keine
bakterizide Wirkung. Ein zweites Konzept basiert deshalb auf der Bereitstellung von polyme-
risationsfahigen Cyclodextrinen, die TRI supramolekular in der Kompositmatrix binden soll-
ten. Entgegen der Literaturlage konnten Wirt-Gast-Strukturen der B-Cyclodextrin-Monomere
mit TRI jedoch nur in Spuren nachgewiesen werden. Deshalb wurde, sowohl die prinzipielle
Komplexbildungsfahigkeit der B-Cyclodextrin-Monomere, als auch die von TRI mit verschie-
denen Cyclodextrinen und den B-Cyclodextrin-Monomeren intensiv untersucht. Wahrend die
B-Cyclodextrin-Monomere allgemein gute Komplexierungseigenschaften zeigten, konnten mit
Triclosan keine Komplexe nachgewiesen werden. Folglich konnte im Rahmen dieser Arbeit das
Ziel eine bakterizid wirkende Zahnfiillung auf Basis von Triclosan zu entwickeln mit keiner
dieser Strategien erreicht werden.






Abstract

In the present thesis the modification of N-vinylpyrrolidone (NVP) and B-cyclodextrin (BCD)

is accomplished to implement new properties into already existing polymer materials.

Thermoresponsive NVP polymers with a controllable critical temperature (T.) were synthesi-
zed by free-radical copolymerization of the new monomer 3-ethyl-N-vinylpyrrolidone (EVP)
with NVP. The T, can be adjusted easily to bodytemperature by the initial monomer ratio.
This can be explained by the statistical azeotropic characteristics of the copolymerization

which is proven by the determination of the monomer reactivities.

Furthermore linear NVP polymers with BCD side groups were synthesized which have the
ability to form stable complexes with suitable guest-molecules. In a stepwise synthesis a
mono functional BCD derivative was synthesized by Huisgen-type 1,3-dipolar cycloaddition.
Subsequent free-radical homo- and copolymerization led to polymers with a strict linear
architecture. The complexation constant of the polymer bonded BCD with the model guest
phenolphthalein was quantified by UV-vis-spectroscopy an isothermal titration calorimetry.
The release of phenolphthalein could be induced by a displacement mechanism provoked by
addition of potassium adamantyl carboxylate.

The second part of this thesis was focused on the development of a biocidal active dental
composite based on the active agent triclosan. Two concepts were pursued:

The first concept provided an easy synthesis of polymerizable triclosan monomers for the co-
valent bonding into the composite. The resulting triclosan containing materials showed no
significant changes of the mechanical properties. However, contrary to the prospects the com-
posites showed no biocidal activity as well. Hence, a second concept was reassessed which
was based on the preparation of polymerizable BCD derivatives for the formation of supra-
molecular inclusion complexes with triclosan. Host-guest complexes of BCD monomers and
triclosan could only be detected in traces although the preparation of those complexes was
reported by some groups. Hence, the complexation ability of the BCD monomers in principle
was investigated. Additionally the complexation ability of different CDs and the SCD mono-
mers with triclosan was reviewed intensively. While the BCD monomers showed good overall
complexation behavior no inclusion complexes of triclosan with neither CDs nor any of the
BCD derivatives could be proven. Consequently, in the scope of this work the aim to develop a
biocidal active composite based on triclosan could not be achieved with any of the strategies.
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1 Einleitung

1.1 Motivation

,Kein Mensch wiirde in ein Flugzeug steigen, wenn er wiisste, dass nur 5 % von ihnen an ihrem
Bestimmungsort ankommen”. Etwa in dieser GroBenordnung liegt die Wahrscheinlichkeit, mit
der ein Wirkstoff an seinen Wirkungsort vordringt.[ll Um dennoch eine wirksame Dosis zu
erreichen wird hiufig mit Uberdosierungen gearbeitet, was allerdings oft zu Nebenwirkungen
fihrt. Eine der groRen Herausforderung in der Wirkstoffforschung besteht daher darin, Systeme
zu entwickeln, die die Wirkstoffe gezielt an ihren Wirkungsort transportieren.

Dabei liegt der Fokus fiir systemische und lokaltherapeutische Anwendungen verstarkt auf der
Entwicklung von Nanopartikeln und Polymertherapeutika. Diese Transportsysteme miissen in
der Lage sein, die Wirkstoffe aufzunehmen und im Idealfall am Wirkungsort gezielt freizusetz-
en. Durch die Aufnahme werden die oft schlecht wasserloslichen Wirkstoffe besser solubilisiert.
Gleichzeitig werden bereits beim Transport durch den Organismus Nebenwirkungen reduziert.
Beispiele fiir solche Materialien, die mindestens eine dieser Eigenschaften besitzen und zum
Teil auch schon verwendet werden, sind Poly-N-isopropylacrylamid und Polyethylenglycole (sti-
mulussensitiv), Cyclodextrine (komplexbildend) oder Poly-N-vinylpyrrolidon (biokompatibel,
schwach komplexbildend).

Ziel dieser Arbeit ist es neue polymere Materialien zu entwickeln, die potentiell als Polymerthe-
rapeutika verwendet werden kdnnen. Potentielle Kandidaten zur Anwendung in systemischen
Transport- und Freisetzungssystemen werden durch die Verkniipfung und Modifikation bereits
verwendeter Materialien, wie Poly-N-vinylpyrrolidon und B-Cyclodextrin entwickelt. Auch wird
anwendungsbezogen an der Entwicklung eines antibakteriell wirksamen Fiillungskomposits fiir
die restaurative Zahnmedizin gearbeitet.

1.2 Stimuliresponsive Polymere fiir biomedizinische
Anwendungen
Fast alle Prozesse in lebenden Zellen werden durch die Reaktion von Biopolymeren auf einen

duBeren Einfluss gesteuert. Sie bilden die Grundlage fiir alle wichtigen Abldufe in der Natur.

Seit einigen Jahren besteht daher groRes Interesse daran synthetische Polymere zu entwickeln,



Einleitung

die dieses natiirliche Verhalten imitieren. Den h3ufigsten Einsatz finden Sie derzeit auf bio-
medizinischem Gebiet zum Wirkstofftransport bzw. zur Wirkstofffreisetzung. Im Gegensatz
zu niedermolekularen Wirkstoffmolekiilen zeigen Polymere eine verbesserte Pharmakokinetik
mit erhdhter Wirkstoffzirkulation im Organismus. Die Polymere kdnnen dabei entweder selber
als Wirkstoff oder als Trager fiir niedermolekulare Substanzen oder Biomakromolekiile, wie
Proteine, dienen. Derartig verwendete Polymere werden unter den Oberbegriffen ,Polymerthe-
rapeutika“ oder ,Nanomedizin“ zusammengefasst und konnen in fiinf Unterklassen eingeteilt
werden: polymere Wirkstoffe, Polymer-Wirkstoff Konjugate, Polymer-Protein Konjugate, po-
lymere Mizellen und Polymer-Polynukleinsdure Komplexe. Natiirlich miissen die Polymere eine
Vielzahl von Kriterien erfiillen, um als sicheres therapeutisches Material zugelassen zu werden.
So miissen sie wasserléslich sein, diirfen aber nicht toxisch oder immunogen sein. Im Idealfall
sind sie zu jedem Zeitpunkt des Aufenthaltes im Korper, einschlieRlich der Ausscheidung, inert.
Wenn das Polymer nicht abbaubar ist, muss die PartikelgroRe unbedingt die untere Ausschluss-
grenze der Niere unterschreiten, damit es nicht im Korper zuriickbehalten und angesammelt
wird. Ist es abbaubar muss darauf geachtet werden, dass die Abbauprodukte nicht toxisch sind
oder sogar eine Immunantwort auslésen. Neben dem eher passiven Einsatz kdnnen synthetische
Polymere auch eine aktive Rolle spielen, indem sie auf einen duReren Stimulus reagieren und
Wirkstoffe, Peptide oder Polynukleinsduren abgeben. Der Schliissel zu diesem stimuliresponsi-
ven Verhalten ist eine nicht-lineare Antwort auf einen externen Stimulus. Im Folgenden werden

diese stimuliresponsiven Systeme genauer betrachtet.

/ Stimuli \ / Antworten \
separatio

Permea-

bilitat
Oberfldche
=

Abbildung 1.1: Potentielle Stimuli und die Antworten der synthetischen Polymere darauf.

Phasen-

Stimuliresponsive Polymere sind in der Lage biomedizinische Systeme zu imitie-
ren. Sie reagieren auf einen &uReren angelegten Stimulus mit Anderung von min-
destens einer Eigenschaft.[2l Typische Stimuli kénnen beispielsweise eine pH-Wert
Anderungl® 4 oder eine Temperaturinderungl®7l sein. Weiterhin kann das Anlegen eines
elektrischen/magnetischen!®10] Feldes, die Einstrahlung von Licht'!] oder eine Konzentra-
tionsinderung eine Antwort auslésen. Die Anderung der Eigenschaften kann sich auf unter-

schiedliche Weise duBern, z.B. sind Konformationsinderungen, Anderungen der Form, Los-
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lichkeitsanderungen, Abbau, Verschiebung des hydrophilen/hydrophoben Gleichgewichts oder
Abgabe eines bioaktiven Molekiils moglich. Abbildung 1.1 fasst einige typische Stimuli und die
moglichen Antworten synthetischer Polymere zusammen. Es konnen auch mehrere Arten der
Responsivitat in einem Polymer vereint sein. Solche Polymere dienen zur Herstellung komplex
reagierender Systeme.[12 13]

Systeme, die mit einer nicht-linearen Antwort auf einen Stimulus reagieren sind interessanter,
da diese dem natiirlichen Verhalten biologischer Systeme dhnlicher sind. Eine nicht-lineare Ant-
wort liegt vor, wenn die Polymere eine plotzliche, groRe Anderung der Eigenschaften (Antwort)
auf eine kleine Anderung der duReren Bedingungen (Stimulus) zeigen. Im Idealfall ist diese
reversibel. Die untere kritische Losungstemperatur, eng.: lower critical solution temperature
(LCST), ist ein klassisches Beispiel fiir ein nicht-lineares Verhalten. Stimuliresponsive Poly-
mere finden derzeit zahllose Anwendungen in den unterschiedlichsten Bereichen.[5: 7 14-16] Dje
wichtigsten Stimuli sind der pH-Wert, Temperatur, Licht, lonenstdrke und das Redoxpotential.
Im Folgendem wird nur das fiir die vorliegende Arbeit relevante thermoresponsive Verhalten
naher beschrieben.

1.2.1 Thermoresponsive Polymere

A
RS r % o
Whow—or Q
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< o~
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Immobilisiertes Wasser Wassermolekiile werden in das
auf der Polymeroberflache freie Losemittel abgegeben

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung der Reaktion eines Polymers auf thermische Stimulation.

Thermoresponsive Polymere zeigen einen Volumenphaseniibergang bei einer gegebenen Tem-
peratur, was eine pldtzliche Anderung der Loslichkeit des Polymers verursacht. Polymere, die
bei Temperaturerhohung unléslich werden, besitzen eine untere kritische Lésungstemperatur
(LCST). Umgekehrt gibt es Systeme, die unldslich sind und beim Erhitzen auf eine obere kri-
tische Losungstemperatur, eng.: upper critical solution temperature (UCST), I6slich werden.
Dieses Verhalten ist nicht nur auf wassrige Systeme beschrankt. Sie sind allerdings die Einzi-
gen, die fiir biomedizinische Anwendungen in Frage kommen. Aus diesem Grund sind sie auch
am starksten untersucht worden. Im Wesentlichen beruht thermoresponsives Verhalten auf der
Balance von hydrophilen und hydrophoben Anteilen in einem Polymer. Je hoher der Anteil hy-
drophiler Gruppen im Polymer, desto besser ist es wasserloslich. Bei niedrigen Temperaturen

bestehen starke Wechselwirkungen zwischen den hydrophilen Gruppen des Polymers und des
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Solvens. Mit steigender Temperatur nehmen die intramolekularen Wechselwirkungen zwischen
den hydrophoben Teilen des Polymers zu. Wird die LCST erreicht iiberwiegen die intramoleku-
laren Wechselwirkungen die hydrophilen Wechselwirkungen mit dem Solvens und das Polymer
fallt aus. Thermodynamisch ausgedriickt basiert dieses Phanomen auf der Immobilisierung der
Solvensmolekiile auf der Oberflache der gelésten Polymerketten. Sie nehmen dabei einen Zu-
stand hoherer Ordnung ein als in freier Losung. Oberhalb der LCST iiberwiegt der Entropieterm
die Solvatationsenthalpie, das Polymer beginnt zu agglomerieren und fallt aus (Abbildung 1.2).
Die meisten Anwendungen basieren auf dem Temperaturwechsel von Raumtemperatur zur
Korpertemperatur, dabei werden meist Anderungen der physikalischen Eigenschaften, wie die
Gelierung, des Materials angestrebt. Deshalb ist es wichtig, dass fiir jede Anwendung ein be-
stimmtes Polymer-Lésemittel-System entwickelt wird, das genau auf die Anforderungen des
Einsatzgebietes angepasst ist. Das thermosensitive Verhalten von vielen Systemen ist von wei-
teren Faktoren wie dem Molekulargewicht, der Zugabe von grenzflachenaktiven Substanzen,
Salzen oder Co-Solvenzien abhingig.[*> 1] Durch Verinderung dieser Faktoren kann die kriti-
sche Temperatur (T.) eines Systems speziell auf eine Anwendung abgestimmt werden. Auch
kann man sich der Copolymerisation bedienen, um das hydrophil /hydrophobe Gleichgewicht
eines Polymers zu variieren und somit die T, zu verschieben. Durch hydrophobe Monomere
wird die T, herabgesetzt und durch hydrophile wird sie erhéht. Die Copolymerisationen kénnen
in einigen Fallen schwierig werden, da die unterschiedlichen Reaktivitdten der verwendeten Mo-
nomere zu uneinheitlichen Copolymeren fiihren, wodurch die exakte Steuerung der T, und die
Reproduzierbarkeit des Einbauverhiltnisses erschwert wird.['8 Die Begriffe LCST und UCST
werden nur verwendet, wenn die Phaseniibergéange nahezu molekulargewichtsunabhangig sind
und durch die Aufstellung eines Phasendiagramms die LCST oder UCST bestimmt wurde.[*%]
Andere Formen von Phaseniibergdngen werden als kritische Temperatur bezeichnet.

PO SRe
,

NIPAAM Poly-s-caprolactam PEG

(@)

Abbildung 1.3: Strukturen der synthetischen hiufig verwendeten thermoresponsiven Polymere.

Ein Beispiel fiir ein echtes LCST Polymer ist Poly-N-isopropylacrylamid (PNIPAAM)
(Abbildung 1.3).[11: 1922 \Weitere klassische Beispiele fiir thermoresponsive Polymere sind,

Polyethylenglycol (PEG)[23' 24] " Poly-e-caprolactam, 17 18 25 Proteine (z.B. Collagen)[26]

[27]

und Polysaccharide (Dextran-Derivate) Derzeit gibt es die unterschiedlichsten Ein-
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satzgebiete fiir thermoresponsive Polymere, sie werden beispielsweise in Katalysatoren!28],
Biomaterialien!??,  Mikrofluidenl3% und natiirlich zur kontrollierten Freisetzung von
Wirkstoffen®! eingesetzt. Fiir biomedizinische Anwendungen von gréRtem Interesse sind die-

jenigen thermoresponsiven Systeme, deren T, zwischen 20 und 40 °C liegt.

1.3 Cyclodextrine als supramolekulare

Transportsysteme

»Supramolecular chemistry is a highly interdisciplinary field of science covering the chemical,
physical, and biological features of chemical species held together and organized by means
of intermolecular (noncovalent) binding interactions.”, schrieb Jean-Marie Lehn 1990 in ei-
nem Ubersichtsartikel zum Thema ,Perspectives in Supramolecular Chemistry“.[31] Wirt-Gast-
Komplexe von Cyclodextrinen sind wichtige Beispiele fiir derartige supramolekulare Strukturen,
die durch Coulomb-, Dipol-Dipol-, Van-der-Waals- und solvatophobe Wechselwirkungen sowie
Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten werden. 32!

O,

OH

Abbildung 1.4: Struktur von nativem B-CD.

Cyclodextrine (CDs) wurden 1891 das erste Mal von Villiersl33¥! isoliert und 1903 von
Schardinger® als cyclische Oligosaccharide charakterisiert, weshalb sie friiher auch als
Schardinger-Dextrine bekannt waren. Die Ringe bestehen aus 1,4-a-glycosidisch verkniipf-
ten a-D-Glucopyranoseeinheiten, die iiber den enzymatischen Abbau von Maisstirke mit
Cyclodextrin-Glycosyl-Transferase (CGTase) gewonnen werden. Da die CGTase im allgemei-
nen unspezifisch beziiglich der Ringgrole ist, werden im technischen Malistab a-Cyclodextrin
(«CD), B-Cyclodextrin (BCD) und -Cyclodextrin (yCD) mit sechs, sieben und acht Gluco-
seeinheiten im gleichen Prozess hergestellt. AnschlieBend werden die CDs durch die Zugabe
selektiver Fallungsmittel voneinander getrennt.[3%! Seit einiger Zeit ist es aber auch méglich
CGTasen zu isolieren, die bevorzugt nur eine RinggroRe erzeugen (Abbildung 1.5).[36]
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Abbildung 1.5: Spezifische Enzyme ermdglichen industriell die Synthese reiner Cyclodextrine.

Die geometrische Form eines CD &hnelt der eines abgeschnittenen Kegelstumpfes (Torus), mit
anndhernder C,-Symmetrie, der einen Hohlraum besitzt (Kavitat). Leichte Abweichungen von
der C,,-Symmetrie beschranken die Genauigkeit der Angabe der Abmessungen auf einen Bereich
von + 0,3 A. Der Innendurchmesser der CDs nimmt mit der Anzahl der Glucoseeinheiten
im Ring zu, bleibt aber in der Hohe konstant. Durch die starre 4C1—Sesselkonformation der
Glucoseringe sind die auf der engeren Seite der Kavitat liegenden primaren OH-Gruppen des
CO-Atoms nach auRen gerichtet, genauso wie die sekundire OH-Gruppe am C3-Atom auf
der weiten Seite der Kavitit. Die C?-OH-Gruppe an der weiten Seite ist nach innen hin zur
Kavitat gerichtet. Da auf dieser Seite doppelt so viele OH-Gruppen liegen wie auf der engen
Seite, resultiert daraus ein verhaltnismaRig starkes Dipolmoment in Richtung der C,-Achse.
Auf Grund der nach auRen gerichteten OH-Gruppen sind CDs exohydrophile Molekiile, die eine
endohydrophobe Kavitit besitzen.

Die Wasserloslichkeit der CDs hangt von der Gesamtbeweglichkeit des Glucosegeriists ab.
Natives BCD zeigt dabei die geringste Wasserloslichkeit, da es einen Ring von intramolekularen
Wasserstoffbriickenbindungen entlang der sekundaren OH-Gruppen besitzt. Durch diese starre
Ringstruktur erfahrt BCD keinen Entropiegewinn beim Aufldsen. «CD und yCD sind viel besser
wasserloslich, da durch die Verdrillung der Ringe weniger Wasserstoffbriickenbindungen gebildet

werden. Tabelle 1.1 fasst nocheinmal die charakteristischen GroRen der CDs zusammen.

Durch die endohydrophobe Kavitdt und die exohydrophile AuBenseite der CDs, kdnnen die-

se mit wasserunldslichen hydrophoben Molekiilen geeigneter GroRe supramolekulare Ein-
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Tabelle 1.1: Ubersicht iiber einige charakteristische GroRen von Cyclodextrinen.

Merkmal «CD BCD vCD
Molekulargewicht g/mol 972 1135 1297
Hohlraumdurchmesser A 4753 6,065 7,583
Hohlraumhdhe A 7.9 79 79

Wasserloslichkeit g/100 ml, 25 °C 14,4 1,85 23,2

schlussverbindungen bilden. Wegen der Exohydrophilie der CDs sind diese Wirt-Gast-Komplexe
immer noch wasserloslich. Wasserunlésliche Substanzen kénnen auf diese Weise in wissrigen
Phasen gelost werden. Eine Komplexbildung findet statt, wenn das vorliegende System ins-
gesamt eine negative Standardbildungsenthalpie zeigt. Die beiden wichtigsten Triebkrafte der
Komplexierung sind dabei der hydrophobe Effekt und die hydrophoben Wechselwirkungen zwi-
schen Wirt und Gast. Hydrophobe Molekiile bilden in wassriger Losung Aggregate, die von einer
Solvathiille umgeben werden. Die Wassermolekiile in der angrenzenden Solvathiille bevorzugen
die hydrophilen intermolekularen Wechselwirkungen. Sie nehmen dabei einen Zustand h&herer
Ordnung ein als in freier Losung und ihre translatorischen und rotatorischen Bewegungen wer-
den eingeschrankt. Findet eine Komplexierung statt, werden die Wassermolekiile der Solvathiil-
le in das freie Losemittel abgegeben und das System erfahrt einen Entropiegewinn. Neben dem
hydrophoben Effekt, leisten die hydrophoben short-range-Kréafte, z.B. Van-der-Waals-Krifte,
den grolten Beitrag zur Komplexbildung. Je besser der Gast mit seinen MolekiilabmaRen in
die Kavitat passt, desto hoher ist der Energiegewinn und desto stabiler ist der Komplex.

Die Bildung von Wirt-Gast-Strukturen ist ein reversibler Prozess, der auf einem dynamischen
Austausch der Komponenten basiert. So kann fiir jedes Wirt-Gast-System iiber das Massenwir-
kungsgesetz (Gleichung 1.2) eine Gleichgewichtskonstante bzw. Komplexstabilititskonstante
(K) bestimmt werden. Der Zusammenhang zwischen K und den thermodynamischen Eck-
daten eines Systems ( freie Standardenthalpie (AG), Standardbildungsenthalpie (AH) und
Standardbildungsentropie (AS)) kann iiber die van "t Hoff- und die Gibbs-Helmholtz-Gleichung
(Gleichung 1.3) hergestellt werden.

Zur Bestimmung von K kann jede physikalische Eigenschaft von Wirt oder Gast beobachtet
werden, die sich wahrend der Komplexbildung dndert. Oft werden spektroskopische Methoden
wie Fluoreszenz-, UV-Vis- oder NMR-Spektroskopie verwendet.[37401 Auch Leitfahigkeitsmes-
sungen, Loslichkeitsmessungen oder die Bestimmung des Sduregrades werden zur Bestimmung
von K eingesetzt.[41' 42] Eine andere hochempfindliche, quantitative Messmethode, zur direk-
ten Bestimmung der Bindungsaffinitdt und weiteren thermodynamischen Parametern, ist die
Isotherme Titrations Calorimetrie (ITC). Dabei wird die Warmeabgabe eines Systems wahrend
einer chemischen Reaktion oder Komplexbildung detektiert. Aus den erhaltenen Daten eines

einzigen Experimentes kdnnen alle thermodynamisch relevanten Daten, wie AH und AS und
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Abbildung 1.6: Schematische Darstellung eines Adamantan-Cyclodextrin-Komplex.

die Komplexbildungskonstante K berechnet werden.

Typische Werte fiir K von Wirt-Gast-Komplexen mit BCD in Wasser liegen zwischen
10 - 10* M1, Vereinzelt treten auch Werte bis 10° M1 auf.*3l Zu den sehr gut geeigneten
Gasten fiir die Komplexierung mit BCD z&hlen die Adamantan-Derivate (Abbildung 1.6).

CD + Gast = CD — Gast (1.1)
[CD — Gast]

K=— —""- 1.2

[CD] - [Gast] (12)

AG = —RT -InK=AH+T-AS (1.3)

Betrachtet man die biologischen Eigenschaften der CDs zeigen sie in niedrigen Konzentra-
tionen keine Wechselwirkungen mit Bakterienzellen und haben nur geringe Toxizitat gegen-
iiber dem tierischen und menschlichen Organismus.[*4 %] Basierend auf diesen Eigenschaften
und natiirlich der guten Komplexierungsfahigkeit haben sie bereits Anwendungen in unter-
schiedlichsten Produkten gefunden. So werden sie in der Nahrungsmittelindustrie zur Sta-
bilisierung von Vitaminen und Aromastoffen und zur Maskierung unerwiinschter Geriiche
verwendet.[*0] Weiterhin dienen sie als Lésungsvermittler oder zur selektiven Extraktion chemi-
scher Verbindungen.[3®1 Auch in medizinischen Anwendungen und der Pharma- und Kosmetik-
Industrie sind sie schon vielfach zu finden, z.B. um die Wasserloslichkeit von Wirkstoffen und

deren Stabilitdt gegeniiber duReren Einfliissen zu erhdhen. Zudem erlauben sie eine kontrollierte
Abgabe dieser Wirkstoffe.[4750]

1.3.1 Synthesestrategien zur Derivatisierung von Cyclodextrinen

Neben den bereits beschriebenen nativen CDs existieren eine Vielzahl von industriell her-
gestellten CD-Derivaten. Die Modifikationen dienen der Variation des Loslichkeitsprofils
oder des Komplexierungsverhaltens.[35] Auf Grund der groBen Anzahl der OH-Gruppen
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findet meist eine statistische Funktionalisierung der CDs statt. Durch die statistische
Modifizierung der Hydroxylgruppen mittels Veretherung oder Acetylierung werden besser
wasserlosliche CDs hergestellt. Von groBter technischer Bedeutung ist das statistisch me-
thylierte BCD (RaMeBCD). Die Methylierung der Hydroxylgruppen verhindert die Bildung
der Wasserstoffbriicken, wodurch das BCD-Derivat besser wasserldslich wird. Die Synthese
monofunktionalisierter Derivate erfordert allerdings den Einsatz regioselektiver Reagentien und
eine optimale Reaktionsfiihrung. Die einzelnen Hydroxylgruppen der Glucopyranoseeinheiten
weisen unterschiedliche Reaktivitdten und pK; Werte auf. So reagieren die primaren nach
aulen gerichteten OH-Gruppen bevorzugt mit sterisch anspruchsvollen Reagentien, da sie am
leichtesten zuganglich sind. Die sekundiren OH-Gruppen am C2-Atom weisen den hochsten
pKs von 12,251 auf und kénnen unter Wasserausschluss selektiv deprotoniert und mit
elektrophilen Reagentien umgesetzt werden.52 Die Hydroxygruppen am C3-Atom sind so
unreaktiv, dass sie nur durch Schutzgruppenchemie von C2-OH und C°-OH selektiv umgesetzt
werden kénnen.[®3] Durch eine sorgfiltige Wahl der Reaktionsfiihrung inklusive der Stéchio-
metrie der Reagentien ist es moglich, monosubstituierte CD-Derivate zu synthetisieren. In
der Regel ist allerdings die Abtrennung disubstituierter oder mehrfach substituierter Produkte
und Edukte tber klassische Methoden, wie Umkristallisation, Soxhlet-Extraktion oder Chro-
matographiemethoden notwendig, um das monofunktionalisierte Derivat zu erhalten. Die am
besten untersuchten Reaktionen an CDs sind der elektrophile Angriff auf die Hydroxylgruppen
und die nukleophile Spaltung einer C-O-Bindung durch vorherige Aktivierung mit einem
elektronenziehenden Rest, wie z.B. Tosylat.[54]

Das Cyclodextrinmonotosylat ist eines der wichtigsten monofunktionalen Derivate in der CD-
Chemie.[?* %91 Je nach Reaktionsfiihrung und CD-Sorte kénnen unterschiedliche Positionen
tosyliert werden. SCD wird bei der Reaktion in Natronlauge mit p-Toluolsulfonsdurechlorid
bevorzugt an der primaren Hydroxylgruppe substituiert. Erklart wird dies durch eine topoche-
mische Reaktionskontrolle. D.h. das Tosylchlorid wird wihrend der Reaktion in der Kavitat
eingeschlossen und kann aufgrund seines sterischen Anspruchs nur mit einer OH-Gruppe
pro CD-Molekiil umgesetzt werden.13%] Ausgehend von diesem Tosyl-BCD Precursor werden
zahlreiche weitere monofunktionalisierte BCD-Derivate synthetisiert. Darunter sind auch

BCD-Monomere, die polymerisationsfahige Funktionen tragen (Abbildung 1.7).58l

1.3.2 Strategien zur Synthese linearer Cyclodextrin-Polymere

Beriicksichtigt man die Vielseitigkeit der CDs liegt es nahe, dass die Kombination von CDs mit
biokompatiblen Polymeren in jiingster Zeit enorm an Interesse gewonnen hat. Durch Verkniip-
fung der Eigenschaften beider Komponenten konnen bestehende Systeme weiterentwickelt und
verbessert werden, um hoch funktionale Materialien herzustellen.

Cyclodextrin-Polymere kdnnen in zwei Kategorien eingeteilt werden, definierte und undefinier-

te Strukturen. Definierte Strukturen sind beispielsweise lineare oder sternférmig aufgebaute
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Polymere, wahrend undefinierte Strukturen beispielsweise Netzwerke oder verzweigte Polyme-
re sind.[*¥ Die meisten gebriuchlichen CD-Polymere erhilt man durch Copolymerisation von
BCD mit multifunktionalen Komponenten, z.B. Epichlorhydrin,[57] die iiberwiegend vernetzte
oder verzweigte Strukturen ergeben. Die resultierenden Materialien weisen meist eine einge-
schrankte Loslichkeit auf. Diese ist aber fiir die Anwendung im pharmazeutischen Bereich
Vorraussetzung. Deshalb konzentrieren sich viele Arbeiten auf die Synthese linear aufgebauter
Strukturen, die CDs in der Hauptkette enthalten oder CDs als Seitengruppen oder Endgruppen

OH
0 /T
HMN

tragen.[44]

<A,

Acryloyl-p-CD [58 - 60] N-Acrylyl-6-amino- Mono-6-deoxy-6-((2-aminoethyljamino-2-
caproyl-CD [58 - 8] hydroxypropylmethacryloyl]-g-CD [

Dfﬂ 0 0
N

Mono-6-deoxy-6- Mono-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)  (3-{6-Desoxy)-p-cyclodextrin-
(ethylaminometh- {methyl}-2-methylacryloyl- 3H-1,2,3-triazole-4-yl)-N-vinyl-
acryloyl)-g-CD [62] p-cyclodextrin [5€] pyrrolidon [€3]

Abbildung 1.7: Monofunktionale polymerisationsfahige fCD-Monomere.

Streng lineare CD-Polymere kdnnen iiber zwei Strategien synthetisiert werden. Zum einen iiber
Homo- und Copolymerisation von definierten, monofunktionalisierten CD-Monomeren oder
tiber polymeranaloge Reaktionen, bei denen die CD-Reste nachtraglich kovalent an das Polymer
angekniipft werden. Um lineare CD-Polymere iiber eine klassische Polymerisation zu erhalten,
ist eine saubere Monofunktionalisierung der CDs unabdingbar. Bifunktionelle oder multifunk-
tionelle Monomere fiihren zu einer sofortigen Vernetzung des Materials. Bisher wurde nur
von einer geringen Zahl tatsichlich monofunktionalisierter CD-Monomere berichtet.[56: 58-63]
Abbildung 1.7 zeigt die bisher beschriebenen monofunktionellen CD-Monomere. Die Schwie-

rigkeit der Monofunktionalisierung liegt dabei in der Vielzahl der Hydroxylgruppen des CD und

10
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deren selektiver Modifikation. Als beliebter Precursor zur Monofunktionalisierung von BCD
hat sich das am C®-Atom substituierte BCD-Monotosylat erwiesen, da es in grolen Ausbeu-
ten und hoher Reinheit unter einfachen Reaktionsbedingungen synthetisiert werden kann.[57]
Durch die Funktionalisierung der primaren Hydroxylgruppe an der C°-Position ist spater die
engere Seite des BCD in Richtung Polymerriickgrat und die weite Offnung nach auRen gerich-
tet. Dies erlaubt eine gute Zuganglichkeit der Kavitat fiir Gaste. Ein weiteres BCD-Derivat, das
haufig verwendet wird und ebenfalls auf BCD-Tosylat basiert, ist Mono-(6-azido-6-desoxy)-B-
cyclodextrin (CD-Azid). Es kann in hohen Ausbeuten und groRer Reinheit isoliert und in einer
hoch effizienten , Click"-Reaktion mit Alkinyl-Komponenten umgesetzt werden.%0]

In erster Linie wurden die CD-Monomere mittels freier radikalischer Polymerisation in pola-
ren Losemitteln und mit AIBN als Initiator polymerisiert. Die resultierenden Homopolymere
iibersteigen aber selten eine mittlere Molmasse von M, 13.000 g/mol, da durch die kurzen
Spacer die Reaktion sterisch eingeschrankt wird. Fiir Copolymerisationen wurden NVPI63. 641,
NIPAAMI®] und Acrylsiurel® eingesetzt. Das Copolymerisationsverhalten wurde allerdings
nur wenig untersucht und lediglich in einem Fall wurde der Versuch unternommen einen Cop-

olymerisationsparameter fiir ein CD-Monomer zu bestimmen.[6]

o]
-,
o

Abbildung 1.8: Monofunktionale SCD-Derivate fiir polymeranaloge Reaktionen.

Der zweite wesentlich h3ufiger angewendete Syntheseweg zum Aufbau definierter, linearer
CD-Polymere ist die polymeranaloge Reaktion. Auch hier gilt die Vorraussetzung der Mo-
nofunktionalitdt, damit keine nachtragliche Vernetzung stattfindet. Die Art der funktionellen
Gruppe am CD hangt dabei von der Funktionalitdt des Polymers ab. Beispielsweise konnen
Polyallylaminel®®  Polyvinylaminel67: %81 oder Polyacrylsiuren(®! mit funktionalisierten CD-
Derivaten umgesetzt werden. Abbildung 1.8 zeigt einige Beispiele fiir funktionalisierte SCD-
Derivate, die fiir polymeranaloge Reaktionen in Frage kommen.

Seit den spaten 1970er Jahren sind lineare CD-Polymere in verschiedenen Anwendungen anzu-
treffen, beispielsweise als Katalysator,[58-60. 661 \/erdickerl"® oder kiinstliche Enzyme.["!] Uber
die vergangenen Jahrzehnte wurden die Anwendungsgebiete breiter und umfassen mittlerweile

auch medizinische Anwendungen, wie Gen- und Wirkstofftransport.[72' 73]

11
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1.4 Beeinflussung der Biofilmbildung auf

Dentalkompositoberflachen

1.4.1 Zahnarztliche Werkstoffe und Zahnerkrankungen

Der dauerhafte Ersatz erkrankter Zahnhartsubstanz und die Pravention von Zahnerkrankun-
gen sind die primaren Ziele der restaurativen Zahnheilkunde. Der natiirliche Zahnbelag (Zahn-
plaque), bestehend aus Proteinen, Mikroorganismen, Nahrungsresten und Speichel, muss re-
gelmaRig durch Putzen entfernt werden. Geschieht dieses nur ungeniigend oder gar nicht bildet
er die Grundlage fiir weitere Paradontalerkrankungen und Zahnkaries. Im wesentlichen basieren
alle Zahnerkrankungen auf der Anwesenheit von Mikroorganismen in der Mundflora. Sie greifen
einerseits direkt den Zahnschmelz oder das Zahnfleisch an, andererseits produzieren sie saure
Abbauprodukte aus der Zersetzung von Zuckern, die den Zahnschmelz zerstéren. Dadurch
wird der freie Zugang fiir Bakterien auf das Dentin ermoglicht. Nach Entfernung des kranken
Zahnmaterials, muss der Zahn restaurativ wieder hergestellt werden. Dafiir gibt es Fiillungsma-
terialien mit unterschiedlichen mechanischen, physikalischen und elektrischen Eigenschaften,
die jeweils fiir bestimmte Restaurationen geeignet sind. Dabei werden von allen Materialien
folgende Kriterien gefordert: Sie sollen zahnfarben sein, kaubestandig, randdicht, chemisch be-
standig, biologisch vertraglich, gut verarbeitbar und wenn méglich kariesvorbeugend. Man kann
die Materialien in zwei Fiillungssysteme einteilen. Zum einen gibt es Einlagenfiillungen, die au-
Berhalb des Mundes vorgeformt und anschlieBend im Zahn befestigt werden (Keramikinlays).
Zum anderen gibt es plastische Fiillungen, die in einem formbaren Zustand in die priparierte
Kavitat eingebracht, dort angepasst und gegebenen Falls ausgehartet werden. Dazu gehéren
Amalgamfiillungen, Goldfiillungen, Glasionomerzemente und Komposite. Abbildung 1.9 zeigt
einige Beispiele. Im Folgenden wird die Zusammensetzung von Kompositmaterialien genauer
betrachtet.[74 79

Keramikinlay Amalgam Gold Komposit

Abbildung 1.9: Zahnirztliche Werkstoffe fiir die Zahnrekonstruktion.[7®]
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1.4 Beeinflussung der Biofilmbildung auf Dentalkompositoberfldchen

1.4.1.1 Komposite

Komposite dominieren vor allem die dsthetische Zahnrestauration, da sie farblich kaum von
der Zahnhartsubstanz zu unterscheiden sind (Abbildung 1.9) und als Paste einfach verarbeitet
werden konnen. Dennoch bergen sie einige Nachteile. Beispielsweise ist ihre Haltbarkeit gerin-
ger als die der metallischen Fiillungen und oft liegt, durch den Polymerisationsschrumpf, kein
perfekter Randabschluss zum Zahn vor.

Im wesentlichen bestehen Komposite aus anorganischem Fiillmaterial, einer Polymermatrix
und Haftvermittlern. Bei den Fiillstoffen handelt es sich um Quarz, Lithium-Aluminium-Silikat,
Barium-, Strontium-, Zink-, oder Ytterbium-Glaser. Die Glasoberflachen sind mit methacryl-
funktionalisierten Silanen beschichtet, um durch eine kovalente Bindung an die Polymerma-
trix eine Verstirkung des gesamten Komposits zu erreichen. Die Glaser wirken dem Poly-
merschrumpf entgegen, verringern die thermische Ausdehnung und die Wasseraufnahme und
verbessern gleichzeitig die mechanischen Eigenschaften. Die Matrix setzt sich aus Mono-
meren, Verdinnern, Initiatoren, Inhibitoren, Akzeleratoren, Weichmachern, und Stabilisato-
ren zusammen. Die verwendeten hochmolekularen Monomere sind bifunktionelles Bispenol-A-
diglycidylmethacrylat (Bis-GMA) und Urethandimethacrylat (UDMA). Sie unterbinden den
Polymerschrumpf wahrend der Polymerisation und geben dem Komposit spater die nétige Sta-
bilitdt. Als Verdiinner verwendet man die niedermolekularen Monomere Triethylenglycoldime-
thacrylat (TEGDMA) und Ethylenglycoldimethacrylat (EGDMA). Sie werden beigemischt,
um das Material wieder besser verarbeitbar zu machen, da es durch die hochmolekularen Mono-
mere eine sehr hohe Viskositdt hat. Das Initiatorsystem besteht oft aus organischen Peroxiden
und Aminbeschleunigern, die erst kurz vor der Verarbeitung dem Komposit beigemischt wer-
den. Durch Beigabe von anorganischen Pigmenten wird eine Farbanpassung erméglicht und
fir die Farbstabilisierung enthalten die Komposite UV-Absorber. Um die Lagerfahigkeit zu er-
héhen werden Stabilisatoren und Inhibitoren hinzugefiigt. Die Aushartung der Komposite wird
schlieRlich durch Bestrahlung mit UV-Licht initiiert.[74: 7]

1.4.2 Beeinflussung der Biofilmbildung auf

Dentalfiillungskompositen durch aktive Wirkstofffreisetzung

Moderne Fiillungskomposite unterliegen bereits nach kurzer Tragezeit einer signifikanten
Plaqueanlagerung, die sich an eine initiale Pellikelbildung anschlieRt.["®] Untersuchungen deu-
ten darauf hin, dass eine Zunahme der Oberflachenrauhigkeit bedingt durch stetige Abrasions-
prozesse, sowie Benetzungsphinomene dafiir verantwortlich sind.[”7-8% Durch die Oberflichen-
rauhigkeit wird die Anhaftung fiir Proteine erleichtert und die Bildung von bakterieller Plaque
gefordert. Da zusatzlich kein perfekter Randabschluss zwischen Zahn und Komposit vorliegt,
besteht die Gefahr der Bakterienpenetration mit der Folge der Kariesbildung. Bisherige Ansat-

ze |6sen diese Probleme nicht nur ungeniigend, sondern schaffen sogar neue, materialinharente
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Einleitung

Probleme. Zum einen werden zur Verstarkung der Kunststoffmatrix stark saureldsliche, fluorid-
haltige Glaspulver zugesetzt, die sich im Laufe der Zeit unter Fluorionenabgabe zersetzen und
somit eine raue Oberfliche verursachen.8Y Zum anderen werden bakterizide Stoffe, wie bei-
spielsweise Chlorhexidin, Triclosan oder Silberionen zugemischt. Dieser Weg setzte sich bisher
nicht durch, da die Additive die Materialeigenschaften (Festigkeit, Farbe, Wasseraufnahme)
der Komposite stark negativ beeinflussen.[82 8]

Neuere Ansidtze beschiftigen sich zum einen mit der Synthese von Wirkstoffmonomeren, die
kovalent in die Kompositmatrix einpolymerisiert werden und anschlieBend durch Hydrolyse frei-
gesetzt werden sollen.[84] Zum anderen werden Trigersysteme basierend auf statistisch metha-
crylierten B-Cyclodextrinen verwendet, die ebenfalls in das Komposit einpolymerisiert werden
und durch die kovalente Bindung die mechanischen Eigenschaften kaum beeinflussen.[85-87]
Das BCD kann nun als Trager fiir bakterizide Wirkstoffe dienen, was aber bisher noch nicht

untersucht worden ist.
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2 Aufgabenstellung

Im ersten Teil der Arbeit sollen Funktionspolymere mit thermosensitivem Verhalten und
supramolekularen Bindungseigenschaften auf Basis von N-Vinylpyrrolidon (NVP) entwickelt
werden. Funktionspolymere mit derartigen Eigenschaften sind in der Pharmazie auf dem
Gebiet des Wirkstofftransports von groBem Interesse.

Da Polyvinylpyrrolidon selber keine thermosensitiven Eigenschaften besitzt, soll durch die
Synthese eines neuen NVP-Derivats ein thermosensitives Polymer mit steuerbarer kritischer
Temperatur synthetisiert werden. Die gezielte Steuerung der kritischen Temperatur, in den
Bereich der Korpertemperatur, soll durch die Copolymerisation des neuen NVP-Derivats mit
NVP ermdglicht werden.

Weiterhin soll ein NVP-basiertes wasserlosliches Transportsystem mit B-Cyclodextrin als po-
tentiellem Wirkstofftrager entwickelt werden. Wegen der Reaktivitatsunterschiede von NVP zu
vielen andern Monomeren, soll ein BCD-Monomer mit einer NVP-Einheit als polymerisationfa-
higer Funktion synthetisiert werden. Durch Copolymerisation mit NVP soll ein wasserldsliches
lineares Cyclodextrinseitengruppen tragendes Polymer mit Komplexbildungseigenschaften
entstehen. Weiterhin ist das Komplexierungsverhalten des polymergebundenen BCD zu
untersuchen und mit dem von nativem BCD zu vergleichen. Der Einfluss der Derivatisierung
auf die Reaktivitdt der Vinylgruppen beider neuer Monomere soll iiber die Bestimmung der

Copolymerisationsparameter beider Systeme untersucht werden.

Im zweiten Teil der Arbeit soll ein kommerziell verwendetes Dentalkomposit mit antibakte-
riellen Eigenschaften basierend auf dem bakteriziden Wirkstoff Triclosan hergestellt und auf
seine bakterizide Wirkung getestet werden. Dazu sind zwei Wege zu erproben. Zum einen
eine klassische Strategie, bei dem das modifizierte Triclosan kovalent in die Kompositmatrix
einpolymerisiert wird. Zum anderen wird ein neues Konzept untersucht, bei dem polymerisati-
onsfahige BCD-Derivate als Trager fiir Triclosan dienen. Der Wirkstoff soll in einem supramo-
lekularen Wirt-Gast-Komplex an die BCD-Derivate gebunden werden und diese anschlieBend
kovalent in die Kompositmatrix einpolymerisiert werden. Die supramolekulare Bindung soll eine

kontinuierliche Abgabe des Wirkstoffes aus dem Komposit gewahrleisten.
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3 Allgemeiner Telil

3.1 Thermoresponsive Polymere aufgebaut aus
3-Ethyl- N-vinylpyrrolidon (1)

Poly-N-vinylpyrrolidon (PVP) ist ein hydrophiles, wasserlsliches, nicht-ionisches und nicht-
toxisches Polymer mit vielfiltigen Anwendungen in unterschiedlichsten Bereichen.[46: 88 Auf
Grund seiner Neigung zur Komplexierung von Saurefarbstoffen oder polaren Substanzen wird
es beispielsweise in der Textil- und Lebensmittelindustrie als Filter fiir Farb- und Gerbstoffe
verwendet. Dariiber hinaus ist PVP auch in der Kosmetikindustrie als Verdicker in Haarpflege-
produkten zu finden. Auch in der Augenoptik wird N-Vinylpyrrolidon (NVP, 2) als Comono-
mer fiir Kontaktlinsenmaterialien eingesetzt.[*6] Wegen seiner physiologischen Unbedenklich-
keit wurde PVP als Blutplasmaexpander im zweiten Weltkrieg verwendet.l89 Die Fahigkeit
zur Komplexierung von lod und einigen anderen Wirkstoffen, wie Barbituraten, Penicillin oder
Hormonen macht PVP zu einem exzellenten Kandidaten fiir weitere medizinische Anwendun-
gen im Bereich des Wirkstofftransports und der Wirkstofffreisetzung.[90 91 Auf diesem Gebiet
sind auch Polymere mit thermosensitiven Eigenschaften von groRer Bedeutung.[*l

Ublicherweise zeigt PVP selber in wissrigen Losungen bis 100 °C kein thermoresponsives Ver-
halten. Erhitzt man jedoch eine 1,5 M wassrige Kaliumfluorid-Losung von PVP, zeigt diese
eine untere kritische Lésungstemperatur (LCST) bei ca. 30 °C.I'") Es ist auRerdem mdglich
durch Copolymerisation mit entsprechenden Comonomeren NVP-haltige Polymere mit thermo-
responsiven Eigenschaften herzustellen. Ein Beispiel dafiir ist die Copolymerisation von NVP
mit N-Vinylcaprolactam (NVCL) einem héheren Homologen des NVP mit zwei zusatzlichen
Methylengruppen im Lactam-Ring. Abhangig vom Einbauverhiltnis des NVCL ist es moglich
kritische Temperaturen zwischen 40 °C und 80 °C zu erreichen. Da NVP sich in seiner Reak-
tivitat deutlich von den meisten Monomeren unterscheidet, (92 unterliegt eine solche Copoly-
merisation im Verlauf der Reaktion oft einer Verschiebung des Monomerverhiltnisses. Diese
Problematik ist auch bei der Copolymerisation von NVP und NVCL bekannt. Die Copolymeri-
sationsparameter der beiden Monomere liegen beide {iber 1, was eine Tendenz zur Bildung von
Blockcopolymeren bedeutet. Eine solche Struktur hat aber auch Einfluss auf die LCST.[18: 93]
Betrachtet man die Homopolymere des NVCL, zeigen auch diese in wassriger Losungen kri-
tische Losungstemperaturen zwischen 30 °C und 40 °C, abhangig von der Molmasse und

der Konzentration des Polymers. Um schlielich das thermoresponsive Verhalten auf PVP zu
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Abbildung 3.1: Gegeniiberstellung der Strukturen von 3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon (1) und N-Vinylcaprolactam

mit der gemeinsamen Summenformel CgH{3NO.

tibertragen, wurde in der dieser Arbeit vorangegangenen Diplomarbeit ein Konstitutionsisomer
des NVCL, 3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon (EVP, 1) synthetisiert (Abbildung 3.1). Das Homopoly-
mer Poly(3-ethyl-N-vinylpyrrolidon) (PEVP, 3) zeigt thermoresponsives Verhalten bei einer
Temperatur von ca. 27 °C,[94 was etwa 7 °C unterhalb der LCST von vergleichbarem PVCL
liegt.[17 25 9] Diese Differenz lasst sich auf eine stirkere Abschirmung der Carbonylgruppe
durch die zusatzliche Ethylgruppe zuriickfiihren. Durch die Synthese des thermoresponsiven
PEVP konnte gezeigt werden, dass NVCL als Comonomer ersetzt werden kann. Dieses Kon-
zept wurde in der folgenden Arbeit aufgegriffen, um thermoresponsive NVP-Copolymere mit

steuerbarer T, zu entwickeln.

3.1.1 Synthese und Charakterisierung von
3-Ethyl- N-vinylpyrrolidon (1)

N N

1) LDA/N,, 0°C N

N 0 — 0 &
Oﬁ 2) o AN RT q

) (1 4

Abbildung 3.2: Sythese von 3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon (1) und 3,3-Diethyl-N-vinylpyrrolidon (4).

NVP (2) besitzt in a-Position ein CH-acides Proton, welches mit Hilfe einer starken und sterisch
anspruchsvollen Base abstrahiert werden kann ohne, dass die Carbonylgruppe dabei angegriffen
wird. Diesen Sachverhalt macht man sich zunutze, um NVP zu funktionalisieren.[96-99 Um das
Konstitutionsisomer 1 zu erhalten wird in a-Position eine nukleophile Alkylierung des Lactam-
Rings mit Ethylbromid durchgefiihrt. Neben der Monoethylierung des NVP findet im weiteren
Reaktionsverlauf eine Diethylierung zum 3,3-Diethyl-N-vinylpyrrolidon (DEVP, 4) statt, die

durch Einsatz von einem Unterschuss an Ethylbromid zuriickgedrangt werden kann. Durch
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3.1 Thermoresponsive Polymere aufgebaut aus 3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon

die Monoethylierung in a-Position entsteht ein asymmetrisches C-Atom, was die Bildung von
Enantiomeren zur Folge hat. Die Monomermischung konnte sidulenchromatographisch iiber
Kieselgel sauber in die mono- und dialkylierten Produkte getrennt werden, was 'H-NMR-
spektroskopisch und massenspektrometrisch eindeutig nachgewiesen wurde. Die Fraktion des
monoalkylierten NVP 1 besteht dabei aus einem Racemat, welches keine weitere Enantiome-
rentrennung erfahrt. Aus den beiden Monomeren 1 und 4 wurden Homopolymere synthetisiert,
die auf ihre funktionellen Eigenschaften hin untersucht wurden. Weiterhin wurden 1 und 2 co-

polymerisiert. Die Copolymere wurden ebenfalls auf ihre Eigenschaften hin untersucht.

3.1.2 Synthese und Charakterisierung von
Poly(3-ethyl- N-vinylpyrrolidon) (3) und
Poly(3,3-diethyl- N-vinylpyrrolidon) (5)

> bG:
) Nqo AIBEl\{((I)aO Cc Nqo
we Rp w Rz
R, R4
1: Ry =H, R, =-CH,CH;3 3: Ry =H, R, =-CH,CH;
4: Ry u. Ry, =-CH,CH; 5: Ry u. R, =-CH,CH;

Abbildung 3.3: Sythese von Poly(3-ethyl-N-vinylpyrrolidon (3) und Poly(3,3-diethyl-N-vinylpyrrolidon (5).

PEVP (3) kann iiber alle bekannten Polymerisationsmechanismen bzw. -methoden synthe-
tisiert werden. Am wenigsten Aufwandig ist jedoch die freie radikalische Polymerisation un-
ter Verwendung eines Azoinitiators in Substanz oder Lésung.[*! Die beiden Monomere 1
und 4 wurden jeweils radikalisch mit Azo-bis-(isobutyronitril) (AIBN) in Ethanol polymeri-
siert. PEVP wurde dabei mit unterschiedlichen Molmassen hergestellt. Die Polymere wurden
anschlieRend H-NMR-spektroskopisch, massenspektrometrisch und mittels Gelpermeations-
chromatographie (GPC) charakterisiert. Des weiteren wurden sie auf ihre Loslichkeit durch
einfache Lsungsversuche und mittels dynamischer Lichtstreuung (DLS) in verschiedenen L&-
semitteln untersucht. Die Ergebnisse sind Tabelle 3.1 zu entnehmen. Die Ergebnisse fiir M,,
und M, bestimmt durch GPC-Analysen zeigen, dass den Erwartungen entsprechend, durch
Variation der Initiatormenge und Reaktionszeit, Polymere mit unterschiedlichen Molmassen
hergestellt werden konnten. Die Polydispersitdt (PD) liegt dabei immer im Bereich von 1,5-2,

was einem liberwiegenden Disproportionierungsabbruch entspricht.
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Tabelle 3.1: Ubersicht der Reaktionsbedingungen fiir die freie radikalische Polymerisation von EVP (1) in
Ethanol und die resultierenden Molekulargewichte, Polydispersitaten und hydrodynamischen Ra-
dien der verschiedenen PEVP.

Nr. Zeit AIBN Molekulargew. PD d;, in DMF
[Zeit}=h mol-%  [M,]=-3; [My]=-2; nm
PEVP (3) 48 1 19.200 57.600 3,0 6,3
PEVP-34a (3b) 48 0,25 16.500 34.500 2,1 6,8
PEVP-24 (3c) 6 10 10.700 24.000 2,2 6,3
PEVP-40 (3d) 6 18.000 40.600 2,3 7,2
PEVP-34b (3e) 6 2 16.000 34.500 2,1 7,1
PEVP-50 (3f) 6 0,1 26.000 50.400 1,9 6,6
PEVP-19 (3g) 3 10 9.900 19.200 1,9 6,5
PEVP-32 (3h) 3 4 14.300 32.000 2,2 7,1

3.1.2.1 Untersuchung der Lésungseigenschaften von
Poly(3-ethyl- N-vinylpyrrolidon) (3) und
Poly(3,3-diethyl- N-vinylpyrrolidon) (5)

Wie erwartet, ist PEVP, genau wie PVCL und PVP, in unterschiedlich polaren organischen
Losemitteln (Tetrahydrofuran, Methanol, Ethanol, Chloroform, Dichlormethan, Dimethylfor-
mamid) und auch in Wasser [6slich. Dort zeigt das Polymer allerdings nicht mehr die tem-
peraturunabhidngige Loslichkeit bis 100 °C wie PVP, sondern ein thermosensitives Verhalten.
Durch temperaturabhidngige Triilbungsphotometrie kann die kritische Temperatur bestimmt
werden.

Zur Bestimmung der Triibungstemperaturen wurden 0,5 wt-% ige wassrige Losungen von 3f,

L zwischen

3b und 3g, mit unterschiedlichen Molmasssen, bei eine Heizrate von 1 K - min~—
15 °C und 40 °C aufgeheizt und wieder abgekiihlt. Eine dabei entstehende Kurve ist ex-
emplarisch fiir PEVP-50 (3f) in Abbildung 3.4a zu sehen. Die rote Kurve entspricht dem
Aufheizvorgang und die blaue der Abkiihlung. Die exakte T, wird aus dem Minimum der er-
sten Ableitung der Aufheizkurve bestimmt und entspricht in diesem Fall einer Temperatur
von 26,6 °C (Abbildung 3.4b). Der Phaseniibergang findet in einem sehr engen Bereich von
ca. 2 °C statt. Tabelle 3.2 zeigt die Triibungstemperaturen der drei NVP-Polymere 3f, 3b
und 3g mit unterschiedlichen Molmassen. Die Werte schwanken im betrachteten Molekular-
gewichtsbereich in einem sehr engen Bereich von 0,3 °C, was einer Abweichung von 1,5 %
voneinander entspricht. D.h. in diesem Molekulargewichtsbereich ist die Triibungstemperatur

unabhangig von der Molmasse. Ein erstes Kriterium fiir eine echte LCST ist damit erfiillt.

Im weiteren wurde auch die T, von PEVP-50 (3f) mit einer Molmasse von 50.000 g/mol kon-
zentrationsabhangig (0,1 wt-% , 0,3 wt-% , 0,5 wt-% , 1 wt-% ) untersucht (Abbildung 3.5).
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3.1 Thermoresponsive Polymere aufgebaut aus 3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon

Transmission

0,21

0,0 -

Abbildung 3.4: a) Optische Transmission einer 0,5 wt-% igen wassrigen Ldsungen von PEVP-50 (3f) als
Funktion der Temperatur (T). Die Heizrate betrug 1 K - min"! wihrend des Aufheizens (o)
und Abkiihlens (o); b) Bestimmung der Triibungstemperatur einer 0,5 wt-% igen wassrigen
Lésungen von PEVP-50 (3f) mittels der 1. Ableitung (—).

Tabelle 3.2: Ergebnisse der molmassenabhangigen Triilbungsmessungen 0,5 wt-% iger wissriger Losungen der

PEVP-Hompolymere 3f, 3b und 3g bei einer Heizrate von 1 K - min—.

Nr. Molekulargew. PD LCST
[M,Jz% [Mw]=% T=°C
PEVP-50 (3f) 26.000 50.400 1,9 26,6
PEVP-34a (3b) 16.500 34.500 2,1 26,9
PEVP-19 (3g) 9.900 19.200 1,9 26,7

Dabei zeigte das untersuchte Polymer eine geringe Absenkung der T. mit steigender Konzen-
tration. Dieser Effekt kann auf erhohte Wechselwirkungen der Polymerketten durch die hohere
lokale Konzentration zuriickgefiihrt werden. Dieses Verhalten ist typisch fiir jedes thermores-
ponsive Polymer. Die T, fallt so lange mit steigender Konzentration ab bis am Minimum die
tatsdchliche LCST des gegeben Polymer-Losemittel-Systems erreicht ist. Danach steigt der
Verlauf wieder an.

Durch DLS-Untersuchungen wurde der hydrodynamische Durchmesser (dj,) der Polymere in
wassriger Losung und DMF bei 25 °C bestimmt. Damit kdnnen weitere Informationen {iber
die Loslichkeit erhalten werden. Eine monodisperse GroBenverteilungen spricht dafiir, dass das
verwendete Losemittel ein gutes Losemittel ist. Erhdlt man umgekehrt eine polydisperse Gro-
Benverteilung, ist das verwendete Lsemittel schlecht. Da die Messungen in Wasser bei 25,0 °C,
und damit nur knapp unterhalb der T, durchgefiihrt wurden, erhilt man keine monodisperse
Losung. Es sind sowohl kleine Partikel im Bereich um 7 nm, als auch groRere Aggregate im

Bereich von mehreren 100 nm zu finden. Diese Verteilung bestatigt die beschrankte Wasser-
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Abbildung 3.5: Linearer Zusammenhang der konzentrationsabhéngigen kritischen Temperaturen von
0,1 wt-% , 0,3 wt-% , 0,5 wt-% und 1 wt-% igen wissrigen PEVP-50 (3f)-Ldsungen.

|6slichkeit, die bereits durch die Triibungsmessungen belegt wurde. Lést man PEVP hingegen
in DMF, erhalt man monodispers geloste Polymerketten mit von der Molmasse abhangigen
hydrodynamischen Durchmessern zwischen 6,3 und 7,2 nm (Tabelle 3.1).

PDEVP (5) zeigt keine Loslichkeit in Wasser. Es ist aber in einigen organischen Ldsemitteln
wie Chloroform, Ethanol und Tetrahydrofuran [6slich. Aufgrund der Konstitutionsisomerie von
5 zum literaturbekannten Polymer Poly(3-butyl-N-vinylpyrrolidon) (PBVP) hatte man auch
hier Wasserléslichkeit und thermoresponsives Verhalten erwarten kénnen.[100]

Durch die Dialkylierung des DEVP (4) und das so entstandene quartdre C-Atom sind die
Freiheitsgrade der Alkylreste allerdings stark eingeschrankt. AuRerdem sind die beiden Ethyl-
reste in Richtung der Carbonylfunktion ausgerichtet und schirmen diese ab. Dadurch ist die
fir die Wasserloslichkeit verantwortliche Carbonylfunktion wesentlich schlechter fiir die Sol-
vensmolekiile zuganglich. Das Polymer hat einen vornehmlich hydrophoben Charakter. Die
Butylgruppe des 3-Butyl-N-vinylpyrrolidon (BVP) hingegen ist in ihren Freiheitsgrade weni-
ger eingeschrankt und schirmt die Carbonylgruppe deshalb weniger stark von der Umgebung
ab. PBVP ist demzufolge grade noch hydrophil genug, um Wasserlslichkeit mit gekoppeltem
thermoresponsivem Verhalten zu zeigen. Unterstiitzt wird diese These durch die Berechnung
der energieminimierten Strukturen der beiden Monomere 4 und BVP (Abbildung 3.6).

3.1.3 Synthese und Charakterisierung von
Poly[(3-ethyl- N-vinylpyrrolidon)-co-( N-vinylpyrrolidon)] (6)

Wie bereits beschrieben kann NVP (2) mit unterschiedlichen Anteilen an NVCL als Comono-
mer polymerisiert werden, um ein thermoresponsives NVP-haltiges Polymer mit variabler T,
zu erhalten.[93] Je hoher der Anteil an 2 im Polymer, desto haher liegt die Te.

22



3.1 Thermoresponsive Polymere aufgebaut aus 3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon

[

S e

%‘o/ )}i‘ ¢
- .

DEVP (4) ﬁ% ‘W

N

il
ROV

Abbildung 3.6: Vergleich der Molekiilstrukturen von DEVP (4) und BVP aus verschiedenen Blickwinkeln.
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Die Problematik bei einer Copolymerisation dieser beiden Monomere liegt in ihren Reaktivita-
ten. Diese liegt fiir beide Monomere iiber 1, was die Bildung eines Block- bzw. Gradientenco-
polymers zur Folge hat.['8] Eine uneinheitliche Struktur hat aber Einfluss auf die T.. Um eine
Block- oder Gradientencopolymerisation zu umgehen, sollten die Reaktivitdten der Monomere
r ~r, <1 sein. Im ldealfall verwendet man Monomere deren Copolymerisationsparameter
ri=rp=1 sind. Dadurch wiirde man ein ideal azeotropes Copolymer erhalten bei dem die Co-
polymerzusammensetzung zu jedem Zeitpunkt dem Monomerverhiltnis entspricht.

Ein Ziel dieser Arbeit war die Synthese eines Comonomers fiir NVP mit dessen Hilfe man ein
thermosensitives Polymer herstellen kann und das in seiner Reaktivitdt gegeniiber NVP einer
ideal azeotropen Copolymerisation méglichst nahe kommt. Durch die Synthese des Konstitu-
tionsisomers von NVCL, EVP (1), wurde dieses Ziel erreicht. Zur Uberpriifung wurde das Co-
polymerisationsverhalten des EVP/NVP-Systems untersucht. Zudem wurde die Steuerung der
T. von Poly[(3-ethyl-N-vinylpyrrolidon)-co-( N-vinylpyrrolidon)] (P(EVP-co-NVP), 6) ana-
lysiert.

Auf dem Gebiet der thermischen Wirkstofffreisetzung sind Systeme mit einer T, im Bereich
der physiologischen Kdrpertemperatur von groBem Interesse. Es werden beispielsweise quell-
bare Hydrogele verwendet, die bei niedrigen Temperaturen mit der wassrigen Ldsung eines
Wirkstoffes zum Quellen gebracht werden. Bei Erhohung auf die Kérpertemperatur entquellen
diese Gele anschlieBend wieder und der Wirkstoff wird freigesetzt.[191] Aus diesem Grund war
ein Ziel die T, der EVP/NVP-Copolymere auf eine Temperatur von ca. 37 °C einzustellen.
PEVP hat eine T, von 27 °C, durch Copolymerisation mit unterschiedlichen Anteilen von NVP
soll sie in den gewiinschten Bereich von 37 °C verschoben werden. Es wurden drei Copolymere
mit den EVP:NVP-Verhiltnissen 2:1, 4:1 und 9:1 synthetisiert, um einen Temperaturbereich

bis ca. 40 °C abzudecken. Die Verhiltnisse ergaben sich durch lineare Kombination der Trii-
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bungstemperatur von PEVP-50 (3f) und einer angenommenen Triibungstemperatur des PVP
von 100 °C. Die Polymerisationen wurden nach der in Kapitel 3.1.2 beschriebenen Methode
durchgefiihrt.

Das Einbauverhiltnis von 1 und 2 in den Copolymeren wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie
bestimmt (Abbildung 3.7). Dafiir wurde ein charakteristisches Signal eines Monomers und ein
Signal, das von beiden Monomeren herriihrt, ausgewahlt. Die Signale diirfen dabei nicht von
anderen Peaks iiberlagert werden und sollten im Idealfall basisliniengetrennt sein. Die quan-
titative Zusammensetzung des Polymers kann schlieBlich {iber das Verhaltnis der jeweiligen
Integrale berechnet werden. Fiir 1 wurde das Signal bei 0,9 ppm verwendet, das dem Signal
der Methylgruppe des Ethylrestes entspricht. Als Signal, das in beiden Monomeren enthal-
ten ist, wurde das Signal zwischen 3 und 4 ppm verwendet, das den CHp- und CH-Gruppen
des Polymerriickgrates zugeordnet werden kann. Die Zusammensetzung der Copolymere ent-
spricht dabei nahezu den eingesetzten Monomerverhéltnissen. Beim P(EVP-co-NVP)-2:1 6a
entspricht das bestimmte Einbauverhaltnis genau dem eingesetzten Monomerverhiltnis von
2:1.

1,2

l_‘_\
" " \ J‘\/\ L

I
=3
o
o

S 12,64

70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1 05 0.0
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Abbildung 3.7: 'H-NMR-Spektrum des Copolymers P(EVP-co-NVP)-20:3 (6c), in deuteriertem Chloroform,
zur Bestimmung des Einbauverhiltnisses von EVP (1) und NVP (2).

Wird nun, wie in Abbildung 3.8 zu sehen, der Molenbruch an eingesetztem NVP-Monomer
gegen das experimentell bestimmte Einbauverhaltnis aufgetragen ergibt sich ein linearer Zu-
sammenhang. Durchschnittlich werden 5 % mehr NVP in das Copolymer eingebaut als die
Monomermischung vorgibt. Durch diesen linearen Zusammenhang ist es mdglich, das Ver-
haltnis von 1 und 2 im Copolymer nahezu exakt iiber das eingesetzte Monomerverhiltnis zu
kontrollieren.

Die Molmassen und Molmassenverteilungen der Polymere wurden mittels GPC-Analysen be-

stimmt. Wie in Tabelle 3.3 zu sehen ist, liegen die Massen in der gleichen GréRenordnung,
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Abbildung 3.8: Vergleich der theoretischen Molenbriiche des NVP im Reaktionsansatz mit den experimentell
bestimmten Molenbriichen von NVP (2) aus dem Copolymer.

aber dennoch relativ weit auseinander. Da das LCST-Verhalten von PEVP, wie in Kapitel
3.1.2.1 beschrieben, in diesem Molekulargewichtsbereich nicht molmassenabhangig ist, stellt
die Streuung der Molmassen kein weiteres Problem fiir temperaturabhingige Triibungsmes-
sungen dar. Die Polydispersitdten der Polymere liegen auch in einem Bereich, der fiir freie
radikalische Polymerisationen vertretbar ist. Des weiteren wurde die Glastemperatur (Ty) der
Copolymere untersucht, dabei beobachtet man einen Anstieg der T, je mehr NVP im Poly-
mer enthalten ist. PEVP (3) zeigt eine T¢ von 131 °C, wéhrend PVP eine T von 180 °C
hat (Abbildung 3.9). Die Ethylierung des Monomers hat einen weichmachenden Effekt auf das
resultierende Polymer. Um weiteren Aufschluss iiber die Art der Copolymerisation und den Ein-
bau der Monomere zu erhalten, werden im folgenden Kapitel die Copolymerisationsparameter
des gegeben Systems EVP/NVP bestimmt.

Tabelle 3.3: Ubersicht der eingesetzten Monomerverhiltnisse, der experimentell bestimmten Einbauverhilt-
nisse und Ergebnisse der analytischen Untersuchungen der Copolymere 6a, 6b, 6c.

Verhaltnisse

Nr. theoretisch  experimentell Molekulargew. PD Te
EVP:NVP  EVPINVP  [M,]=-5 [My]=23 [T]= °C
6a 2:1 2:1 19.100 78.000 4,0 144
6b 4:1 10:3 12.600 35.500 2,8 136
6C 9:1 20:3 23.000 66.500 2,9 133
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Abbildung 3.9: Vergleich der Glastemperaturen (Tg) der Copolymere 6a, 6b, 6¢c mit PEVP-50 (3f) und
PVP.

3.1.3.1 Theoretische Grundlagen zur Bestimmung von
Copolymerisationsparametern eines bindren Systems

Die Copolymerisationsparameter rq und rp eines bindren Systems, bestehend aus den Mono-

meren My und M, sind folgendermalen definiert:

S Mype My MMy e (3.1)
CMpe My MM, (3.2)
Mye My 2 _MoMse (33)
~ Mye+M; B —MyM; e (3.4)
r = I;—E (3.5)
ry — ’;_i (3.6)

Dabei gilt die Annahme, dass nur die letzte Monomereinheit der Kette deren Reaktivitat be-
stimmt. Die Copolymerisationsparameter beschreiben das Verhaltnis der Geschwindigkeitskon-
stanten von Homo- zu Heteropolymerisation (Gleichung 3.5, Gleichung 3.6). Durch die Kennt-

nis der beiden Parameter ist es moglich tiber die Copolymerisationsgleichung (Gleichung 3.7)
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die Zusammensetzung von Copolymeren im Vorraus zu bestimmen. Da die Parameter spe-
zifisch fiir jedes System sind, entstanden iiber die Zeit umfangreiche Tabellenwerke, die das
Polymerisationsverhalten vieler Monomer-Systeme dokumentieren.[192 Grundlage der vielen
Verfahren zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter ist immer die Copolymerisations-
gleichung. Sie ist sowohl auf statistischem als auch kinetischem Weg herleitbar und beschreibt
die Zusammensetzung des Copolymers als Funktion des Molverhaltnisses der Monomere im
I:/Iela:tionsgemisc.f.]. % - - .
1, das Molverhaltnis der beiden Monomere im Ausgangsgemisch.

beschreibt dabei das Molverhiltnis der Monomere im Copolymer und

diMy] _ My 1- [Ma] + [Mo]
dMa] Mz 12 [Ma] + [Mi]

(3.7)

Fir die Giiltigkeit der Gleichung miissen allerdings gleich mehrere vereinfachende Annahmen
gemacht werden bzw. Bedingungen erfiillt sein:

a) Startgeschwindigkeit = Abbruchgeschwindigkeit, die Polymerisation befindet sich in ei-

nem stationaren Zustand.

b) die Reaktivitdt der Radikale ist unabhidngig von der Kettenldnge und nur abhingig von
der Natur der letzten Monomereinheit der Kette.

c) da die Zusammensetzung des Monomergemisches wahrend der gesamten Reaktion als
konstant angenommen wird, miissen die Reaktionen schon bei geringen Umsatze bis

maximal 5 % abgebrochen werden.

1,0
| _diM] 11
d[M.J+d[M ]
0,8
1
0,6
I
0,41
0,2
. M.]
M ]+[M,]
0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Abbildung 3.10: Beispiele fiir Copolymerisationsdiagramme, | idealstatistische Copolymerisation (—), Il stati-
stisch nicht ideale azeotrope Copolymerisation (—), 11l (=) und IV (—) bevorzugter Einbau

einer Monomersorte (Blockcopolymerisation).
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Eine erste Abschiatzung der Werte fiir r; und rp und der Primarstruktur von Copolymeren
erhilt man durch die Erstellung eines Copolymerisationsdiagramms. Dazu tragt man die Zu-
sammensetzung des Polymers in Form des Molenbruchs in Abhangigkeit der anfanglichen Zu-
sammensetzung der Monomermischung auf. Man erhalt charakteristische Diagramme, die den
Siedediagrammen binarer Systeme dhneln. In Abbildung 3.10 sind vier idealisierte Diagramme
abgebildet. Die Winkelhalbierende | entspricht einer ideal azeotropen Copolymerisation, bei
der die Polymerzusammensetzung zu jedem Zeitpunkt der Reaktion der Zusammensetzung
des Monomergemisches entspricht. Kurve Il entspricht einer statistisch nicht idealen azeotro-
pen Copolymerisation bei der die Zusammensetzung der Polymere immer verschieden von der
Zusammensetzung des Monomergemisches ist. Der Schnittpunkt mit der Winkelhalbierenden
wird azeotroper Punkt genannt. Die Kurven Il und IV sind Beispiele fiir Copolymerisationen
bei denen ein Monomer bevorzugt eingebaut wird, bei Kurve Il wird bevorzugt Monomer My
eingebaut und bei Kurve IV Monomer M. Durch die Paarungen der r-Werte konnen einige

Sonderfille von Copolymerisationstypen beschrieben werden (Tabelle 3.4).

Tabelle 3.4: Sonderfille der Copolymerisationstypen.

Copolymerisationstyp r rp

alternierend azeotrop 0 0

alternierend nichtazeotrop 0 0<n<l1
statistisch azeotrop 0<n<l1 0<r<l

ideal azeotrop 1 1

ideal nichtazeotrop 0<r = % <1l 0<r= % < 00
statistisch nichtazeotrop 0 < rq # % <1l 0<ry# % < o0
blockbildend 1<r<oo 1<rp<oo

Zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter r; und r, wurden in dieser Arbeit die drei
gangigsten Methoden verwendet. Im Folgenden sind sie chronologisch genannt und kurz er-

[3utert:

a) Verfahren nach Mayo und Lewis (1944)[193]
Durch Umformen und Auflésen nach ry erhdlt man eine linearisierte Form der Copoly-
merisationsgleichung (Gleichung 3.8).

M P2 (3.8)

Zur Bestimmung werden mehrere Copolymerisationsansdtze mit unterschiedlichen Mo-

nomerverhaltnissen polymerisiert und die Zusammensetzung des entstandenen Polymers
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a) b)

) T

Abbildung 3.11: Graphische Bestimmung der Copolymerisationsparameter nach Mayo und Lewis. a) idealer
Kurvenverlauf; b) tatsdchlicher Kurvenverlauf.

bzw. die der Restmonomere wird untersucht. Fiir jedes Monomergemisch und dessen
Copolymerzusammensetzung erhalt man Werte fiir rp, wenn Werte fiir r; zwischen 0
und 1 eingesetzt werden. So erhdlt man fiir jeden Ansatz eine Gerade im ry vs. rp Dia-
gramm (Abbildung 3.11). Im Idealfall schneiden sich alle Geraden in einem Punkt, der
die Werte fiir r; und ry auf Ordinate und Abszisse markiert. Streuen die Schnittpunkte
der Geraden liefert der Mittelpunkt des kleinsten Kreises, der alle Geraden beriihrt oder

schneidet einen Mittelwert fiir ry und rs.

b) Verfahren nach Fineman und Ross (1950)[194]

Fineman und Ross verwenden eine weitere linearisierte Form (Gleichung 3.9) der Co-
polymerisationsgleichung bei der die Parameter rqi und rp aus Steigung und Ordinaten-
Abschnitt abgelesen werden kénnen. Nach Tidwell und Mortimer[195 1061 sind diese r-
Werte allerdings fehlerbehaftet, da die experimentellen Grenzwerte (geringe M1- oder
Mj-Konzentration im Monomeransatz) den groRten Einfluss auf die Steigung der er-
haltenen Geraden besitzen. Um diesem Fehler entgegenzuwirken, konnen die Achsen
getauscht werden, da die Bestimmung der Steigung exakter durchzufiihren ist als die
Bestimmung des Ordinaten-Abschnitts. Auf diese Weise kdnnen beide Parameter jeweils
aus der Steigung abgelesen werden.

M M\ 2
%— M_; :r-—(M_§> —7r (3.9)
M, dmq] Tty 72 '
d[M2] d[Mp]

Kelen und Tudos haben noch eine erweiterte Formel entwickelt, um die Parameter noch

genauer zu bestimmen.

c) Verfahren nach Kelen und Tiidss (1975)[197]
Das Verfahren nach Kelen und Tiidos basiert auf der Auswertung von Fineman und Ross.

Deren linearisierte Form der Copolymerisationsgleichung wird von Kelen und Tiidés durch
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den Symmetriesierungs-Parameter a erweitert (Gleichung 3.14), um eine gleichméaRige
Verteilung der Wertepaare {iber das Intervall 0 bis 1 zu erreichen. Durch die Einfiihrung

von Variablen wird die Gleichung auBerdem iibersichtlicher.

M
_ d[My]
b= d[M;] (3.11)

G=a— <E> (3.12)

2
a
F=_— 1
- (313)
& = /Fuin - Fmax (3.14)

Einsetzen der Variablen in die Gleichung von Fineman und Ross und Erweiterung mit

dem Parameter « liefert Gleichung 3.15.

G 7o F 79
_ 2y, _n 3.15
x+F <r1 * o ) a+F « ( )
Aus der Geraden-Gleichung 3.15 kann ein HLF VS. HLF -Diagramm angefertigt werden,

in dem die r-Werte aus Steigung und Ordinatenabschnitt berechnet werden kénnen.

3.1.3.2 Bestimmung der Copolymerisationsparameter des bindren Systems
N-Vinylpyrrolidon/3-Ethyl- N-vinylpyrrolidon

Es wurden die Copolymerisationsparameter des Systems NVP (M;)/EVP (M,) fiir die radika-
lische Copolymerisation im Ldsemittel Ethanol mit dem Initiator AIBN bei 60 °C bestimmt.
Zur Bestimmung des Restmonomergehalts wurden die Polymerisationsansatze mittels Hoch-
leistungsfliissigkeitschromatographie, eng.: high performance liquid chromatography (HPLC),
untersucht. Daflir wird zunichst eine Kalibrierreihe (sieche Anhang | Abbildung 1) fiir jedes
Monomer erstellt, um die genauen Konzentrationen der Monomere vor und nach der Poly-
merisation bestimmen zu konnen. Der Anteil der Monomere in den resultierenden Polymeren
entspricht dann der verbrauchten Monomerkonzentration. Fiir die Bestimmung wurden fiinf
Copolymerisationen mit unterschiedlichen Molverhdltnissen NVP/EVP bis ca. 5 % Umsatz
durchgefiihrt (Tabelle 3.5). Der niedrige Umsatz ist nétig, da die Parameter mit den zuvor
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beschriebenen Methoden nach Mayo-Lewis, Fineman-Ross und Kelen-Tiidos berechnet wer-
den und diese Verfahren nur fiir geringe Umsatze gelten. Die Reaktionszeit fiir das gegebene
System bis zu einem Umsatz von 5 % wurde zuvor durch die Messung der Reaktionskinetik
bestimmt. Zur Berechnung der bendtigten Reaktionszeit wurde eine Reaktion erster Ordnung
angenommen. 5 % Gesamtumsatz sind demnach nach 18 min erreicht. Da ein Umsatz bis 5 %
fir die Berechnung ausreicht, wurde die Reaktion schon nach 10 min abgebrochen, um auf
keinen Fall den Umsatz von 5 % zu iiberschreiten (siehe Anhang Il Abbildung 4).

Tabelle 3.5: Einwaage zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter des Systems EVP (1)/NVP (2).

Molenbruchyyp EVP (1) NVP (2) AIBN

XNVP [m]=mg [n]=mmol [m]=mg [n]=mmol 1 mol-%
0,9 25,1 0,23 250,7 1,8 3,0 mg
0,7 70,4 0,63 194,4 1,4 3,0 mg
0,5 111,8 1,0 141,0 1,01 3,0 mg
0,3 160,3 1,44 88,6 0,64 3,0 mg
0,1 202,8 1,82 30,1 0,22 3,0 mg

Zundchst wird aus den berechneten Konzentrationen das Copolymerisationsdiagramm
(Abbildung 3.12a) fiir das System aufgestellt. Hierfiir wird der Molenbruch von NVP im Mono-
mergemisch gegen den Molenbruch von NVP im Polymergemisch aufgetragen. Der Verlauf des
Copolymerisationsdiagramms entspricht dem einer statistisch azeotropen Copolymerisation. Er
liegt aber sehr nah an dem einer ideal azeotropen Copolymerisation (Winkelhalbierende). Zur
Bestatigung dieser ersten Abschatzung wurden die r-Werte fiir das System NVP/EVP iiber
die Methoden von Mayo-Lewis, Fineman-Ross und Kelen-Tiidds bestimmt (Abbildung 3.12c-
d). Nach Mayo-Lewis kdnnen die r-Werte auf den entsprechenden Achsen in Abbildung 3.12b
abgelesen werden. Die r-Werte nach Fineman-Ross entsprechen der Steigung (r1) und dem
Ordinaten-Abschnitt (rp) der Geraden aus Abbildung 3.12c. Fiir die Auswertung nach Kelen-
Tiidos muss zundchst der Symmetrisierungsparameter « nach Gleichung 3.14 berechnet wer-
den. Dazu wird F fiir jeden Polymerisationsansatz nach Gleichung 3.13 berechnet und F,,;;,, und
Fiax in Gleichung 3.14 eingesetzt. AnschlieBend wird nach Gleichung 3.9 r; aus der Steigung
aus Abbildung 3.12d berechnet und r, aus dem Ordinaten-Abschnitt.

o = /Fopin - Eyax = 0,987 (3.16)
ro = 0,6663a = 0,68 (3.17)
r=1,4317 — %2 = 0,77 (3.18)

In Tabelle 3.6 sind die Ergebnisse fiir ryyp (r1) und rgyp (r2) zusammengefasst. Vergleicht
man jeweils die r-Werte fiir NVP und EVP, die durch die verschiedenen Methoden bestimmt
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Abbildung 3.12: a) Copolymerisationsdiagramm fiir das System EVP/NVP; Bestimmung der r-Werte mittels
b) Mayo-Lewis, c) Fineman-Ross, d) Kelen-Tiidds.

wurden, zeigen diese eine Standardabweichungen von 6 % fiir ryyp und von 9 % fiir rgyp.
Die geringen Abweichungen zeigen, dass die Methoden in ihren Grenzen funktionieren und die
berechneten Werte miteinander verglichen werden konnen. Zudem weichen auch die r-Werte
von NVP und EVP nur zwischen 2 % und 7 % voneinander ab, was auf eine sehr dhnliche
Reaktivitat der beiden Monomere hinweist. Die Reaktivitat von 1 wird also durch die Anbin-
dung der Ethylgruppe nur wenig beeinflusst. Die Lage der r-Werte zwischen 0 und 1 l3sst nach
Tabelle 3.4 auf eine statistisch azeotrope Copolymerisation schlieBen. Dieses stimmt mit der
Abschatzung durch das Copolymerisationsdiagramm gut iiberein.

Durch die nahezu gleichen Reaktivitdten der beiden Monomere EVP (1) und NVP (2), kann
die Zusammensetzung des Copolymers durch das eingesetzte Monomerverhaltnis genau einge-
stellt werden. Dabei entsteht ein Copolymer mit einheitlicher Verteilung der unterschiedlichen
Wiederholungseinheiten. Es unterliegt keiner Verschiebung der Zusammensetzung, wie es bei
dem System NVCL/NVP der Fall ist. Aufwendige Synthesemethoden, bei denen z.B. Monomer
kontinuierlich zugegeben werden muss, um einheitliche Copolymerisate zu erhalten, sind fiir das
System EVP/NVP nicht notwendig. Damit ist das vorliegende System deutlich besser geeignet

um durch Copolymerisation thermoresponsive Polymere auf Basis von NVP herzustellen.
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Tabelle 3.6: r-Werte fiir EVP (1) und NVP (2) bestimmt iiber die drei Auswertemethoden nach Mayo-Lewis,
Fineman-Ross und Kelen-Tiidos.

Methode rNvp TEVP
Mayo-Lewis 0,77 0,73
Fineman-Ross 0,87 0,84
Kelen-Tudos 0,77 0,68

Standardabweichung 6 % 9 %

3.1.3.3 Untersuchung der Lésungseigenschaften von
Poly[(3-ethyl- N-vinylpyrrolidon)-co-( N-vinylpyrrolidon)] (6)
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Abbildung 3.13: a) Vergleich der Triibungskurven 0,5 wt-% iger wissriger Losungen des Homopolymers
PEVP-50 (3f) (—) und den EVP/NVP-Copolymeren 6a, (—), 6b () und 6¢c (—); b) Ab-
hangigkeit der kritischen Temperatur vom NVP-Anteil im Polymer.

Ziel der Copolymerisation von 1 mit 2 war die Herstellung eines thermosensitiven Polymers
mit einer T, im Bereich der Korpertemperatur. Dazu wurden drei EVP/NVP-Copolymere
mit unterschiedlichen Einbauverhiltnissen hergestellt. Diese wurden auf ihre Wasserlslichkeit
mittels der bereits beschriebenen temperaturabhangigen Triibungsphotometrie untersucht. In
Abbildung 3.13a sind die Triibungskurven der Copolymere 6a, 6b und 6¢c mit unterschied-
lichem NVP-Gehalt und die von reinem PEVP (3f) abgebildet. Es ist zu sehen, dass mit
steigendem NVP-Gehalt des Copolymers die T signifikant ansteigt, wobei sich der Ubergangs-
bereich konstant iiber ca. 2 °C erstreckt. Dieser scharfe Ubergang spricht fiir eine einheitliche
Struktur der Polymerketten. Das Comonomer NVP ist demnach statistisch iiber die Polymer-
kette verteilt, und es gibt keine NVP-Blocke, die eine gleichmaRige Agglomeration der Ketten
verhindern und das Polymer somit linger in Losung halten. Hier liegt eine gute Ubereinstim-

mung mit den Copolymerisationsparametern vor, die ein statistisches Copolymer beschreiben.
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Auch die Ubergangsbereiche der Abkiihlkurven erstrecken sich nur iiber 2 bis 3 °C was fiir
einen ungehinderten, reversiblen Losungsvorgang spricht. Durch die Synthese des Copolymers
P(EVP-co-NVP)-2:1 (6a), mit einem Einbauverhaltnis des EVP von 2:1, konnte die kritische
Temperatur auf 38,8 °C eingestellt werden. Diese liegt genau im gewiinschten Bereich der
Korpertemperatur. Tabelle 3.7 fasst die Einbauverhéltnisse und die zugehdrigen Triilbungstem-
peraturen der Copolymere 6a, 6b und 6¢c zusammen. Tragt man die Triilbungstemperaturen
in Abhangigkeit des NVP-Gehalts im Copolymer auf, zeigen diese einen linearen Anstieg der
T, (Abbildung 3.13b).

Tabelle 3.7: Einbauverhéltnisse und Triibungstemperaturen der P(EVP-co-NVP)-Copolymere 6a, 6b, 6c.

Verhaltnisse
Nr. theoretisch experimentell LCST
EVP:NVP EVP:NVP °C

P(EVP-co-NVP)-2:1 (6a) 2:1 2:1 38,8
P(EVP-co-NVP)-10:3 (6b) 4:1 10:3 32,4
P(EVP-co-NVP)-20:3 (6c) 0:1 20:3 29,6

Durch die Linearitat ist es moglich fiir eine gewiinschte T. das einzusetzende Monomerver-
haltnis tiber die Gradengleichung im Vorraus zu berechnen. Fiir ein Polymer mit einer T,
von 37 °C muss nach Gleichung 3.19 ein Monomerverhiltnis fiir EVP:NVP von 68:32 zur
Copolymerisation eingesetzt werden.

y = 33,91x+26,19 (3.19)
37 = 33,91x+26,19 (3.20)
0,318 = «x (3.21)

Konzentrationsabhadngige Triibungsmessungen wurden mit 0,1 wt-% , 0,3 wt-% , 0,5 wt-% ,
und 1 wt-% igen wassrigen Losungen der Polymere 6a, 6b und 6c¢ durchgefiihrt. Wie in
Abbildung 3.14 zu sehen ist, fallen die kritischen Temperaturen mit Erhéhung der Polymerkon-
zentration ab. Dieser lineare Abfall kann auf erhéhte hydrophobe Wechselwirkungen zwischen

den Polymerketten zuriickgefiihrt werden.

3.1.4 Zusammenfassung

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass liber eine einfache und effektive Lésungspolymerisation
Copolymere aus 1 und 2 synthetisiert werden konnten. Durch die Bestimmung der Copolymeri-
sationsparameter und die Aufstellung des Copolymerisationsdiagramms des Systems EVP /NVP
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Abbildung 3.14: Konzentrationsabhingige kritische Temperaturen 0,1 wt-% , 0,3 wt-% , 0,5 wt-% , und
1 wt-% iger wassriger Losungen von PEVP-50 (3f) (e) und der EVP/NVP-Copolymere 6a
(e), 6b (®) und 6¢ (®) mit unterschiedlichen Anteilen an NVP.

konnte nachgewiesen werden, dass eine statistisch azeotrope Copolymerisation stattfindet. Der
Vergleich der Molenbriiche des NVP im Monomergemisch und im Copolymer hat gezeigt, dass
die Monomerverhiltnisse bei der Copolymerisation nahezu beibehalten wurden. Das thermo-
responsive Verhalten der Copolymere kann iiber das Einbauverhaltnis der Monomere genau
eingestellt werden. Dabei ist die Loslichkeit der Polymere nicht von der Molmasse abhingig.
Die Konzentrationsabhangigkeit spielt nur eine geringe Rolle, und mit steigender Konzentra-
tion fallt die Triilbungstemperatur leicht ab. SchlieBlich wurde ein thermosensitives, nur auf
NVP basierendes Copolymer synthetisiert, dessen Triibungstemperatur durch Variation der

Monomerverhaltnisse im Bereich der Korpertemperatur exakt einstellbar ist.
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3.2 Lineare NVP-Polymere mit

Cyclodextrin-Seitengruppen als Transportsysteme

Wie in der Einleitung beschrieben hat SCD die Fahigkeit hydrophobe Molekiile in seiner Ka-
vitdt aufzunehmen und diese dadurch in ein wassriges Medium zu lberfiihren. Zur Zeit sind
diverse Arzneipraparate auf dem Markt erhiltlich, die CD-Einschlusskomplexe von schwer was-
serlslichen Substanzen enthalten.[%l Neben BCD ist auch PVP, wie bereits in Kapitel 3.1
beschrieben, ein seit vielen Jahren auch in der Medizin und der pharmazeutischen Industrie
eingesetztes Material.[46. 8891, 108] Seit einigen Jahren werden zunehmend PVP-Derivate ent-
wickelt und hinsichtlich ihrer Fahigkeit zum Wirkstofftransport und zur Wirkstofffreisetzung
untersucht.[3' 90, 98, 108, 109]

In dieser Arbeit wurden diese beiden Stoffe verkniipft, um ein wasserlosliches, lineares, NVP-
Polymer mit BCD-Seitengruppen als Molekiiltransporter zu entwickeln. Zum Aufbau solcher
Polymere wurde ein NVP-funktionalisiertes SCD-Monomer hergestellt. Ein Punkt, der fiir
die Synthese eines NVP-modifizierten BCD-Monomers spricht, ist das bereits beschriebene
uneinheitliche Copolymerisationsverhalten von NVP mit anderen Monomeren. Die Untersu-
chung von NVP mit einem 2-Hydroxy-3-methacryloyloxypropyl-B-CD (CD-MAHP) belegt,
dass die Homopolymerisation des CD-MAHP gegeniiber der Copolymerisation mit NVP be-
vorzugt wird.[% Die Studie ist gleichzeitig auch das einzige Beispiel fiir den Versuch zur
Bestimmung der Copolymerisationsparameter von CD-Monomeren. Allerdings wurde ein Ge-
misch von CD-Monomeren, die zum Teil di- und trifunktionalisiert sind, verwendet.[!1%] Die
bestimmten Reaktivitdten sollten deshalb allenfalls als eine Trendabschatzung dienen. Um dem
uneinheitlichen Copolymerisationsverhalten entgegen zu wirken, wurde das in Kapitel 3.1 be-
reits erfolgreich belegte Konzept der direkten NVP-Funktionalisierung verfolgt. Hierfiir wurde
BCD mit NVP monofunktionalisiert und anschlieBend mit NVP copolymerisiert. Das Copoly-
merisationsverhalten des Systems NVP /7 wurde iiber die Bestimmung der Copolymerisations-
parameter untersucht. Im weiteren wurde die Transportfahigkeit und die Freisetzung mittels
des Modellgastes Phenolphthalein betrachtet.

3.2.1 Synthese und Charakterisierung von (3-(6-Desoxy)-p-
cyclodextrin-3H-1,2,3-triazol-4-yl)- N-vinylpyrrolidon

(7)

Ziel der Synthese ist ein NVP-monofunktionalisiertes BCD-Monomer mit dem lineare Polymere
durch Copolymerisation mit NVP aufgebaut werden. Die Literatur beschreibt diverse Ansatze
zur Synthese von CD-Monomeren, die aber groRtenteils keine rein monofunktionellen Produkte
zur Folge haben.['19 Polymerisationen mit solchen Gemischen oder bifunktionellen Produk-
ten erzeugen eine unerwiinschte Vernetzung des Polymers, was sich negativ auf die Léslich-

keit auswirkt. Eine sehr effiziente Methode zur Synthese monofunktioneller Produkte ist die
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Kupfer(l)-katalysierte Huisgen-ahnliche Cycloaddition (Cu(l)-Click-Reaktion), die zu den
Click-Reaktionen zahlt.[111: 112] Die Cu(l)- Click-Reaktion basiert auf einem Baukasten-Prinzip.
Die Komponenten, die kovalent verkniipft werden sollen, werden mit einer Azid-Funktion und
einer Alkinyl-Gruppe funktionalisiert. Diese werden anschlieBend kupferkatalysiert zu einem
Triazol-Ring verknlipft. Die Reaktion ist tolerant gegen eine Vielzahl von Lésemitteln und funk-
tioneller Gruppen. Sie bedarf nur eines geringen Syntheseaufwands und erzielt hohe Ausbeu-
ten. In neueren Arbeiten des Arbeitskreises Ritter wurde die Synthese mikrowellenunterstiitzt
durchgefiihrt, was eine Verringerung der Reaktionszeit von 24 h auf 30 min bei gleichzeitig
hoherer Ausbeute zur Folge hat. So wurde auch ein monofunktionelles SCD-Methacrylat in
groRer Reinheit und Ausbeute synthetisiert.[¢] Diese Methode wurde fiir die Synthese des
NVP-funktionalisierten BCD-Derivates adaptiert.

NVP und BCD bieten die optimalen Vorraussetzungen fiir die Durchfiihrung der
Cu(I)-Click-Reaktion. NVP kann, wie bereits in Kapitel 3.1 beschrieben, in a-Position
einfach und effektiv durch nucleophile Substitution mit Propargylbromid (8) zur
Alkinyl-Komponente funktionalisiert werden. Dariliber hinaus konnte zuvor gezeigt wer-
den, dass die Funktionalisierung von 2 in wa-Position zunichst keinen Einfluss auf
das Copolymerisationsverhalten des Monomers zeigt. Nachdem 2 mit Propargylbro-
mid (8) umgesetzt wurde, erhielt man 3-Prop-2-in-N-vinylpyrrolidon (P-NVP, 9) und
3,3-Diprop-2-in-N-vinylpyrrolidon (DP-NVP, 10), die sdulenchromatographisch von einander
getrennt wurden (Abbildung 3.15). Genau wie bei EVP (1) erhalt man ein Enantiomerenge-

misch von 9, was fiir weitere Reaktionen nicht weiter getrennt wurde.

\\ 1) LDA / N,, 0°C \l \l

2) gr Ny, RT N
Ngo L» (N{o . 0//
(2) 9) - (10) -

Abbildung 3.15: Synthese von 3-Prop-2-in-N-vinylpyrrolidon (9) und 3,3-Diprop-2-in-N-vinylpyrrolidon (10).

Zur Synthese des monofunktionalen CD-Azids wurde die literaturbekannte Route iiber
das monofunktionale Mono-(6-O-(p-tolylsulfonyl))-B-cyclodextrin (Tosyl-CD, 11) gewahlt

[55. 56, 63] Dabei er-

und durch wenige Anderungen der Reaktionsbedingungen optimiert.
folgt die Umsetzung des BCD mit dem sterisch anspruchsvollen Tosylchlorid zum Tosyl-
CD (11). Durch den sterischen Anspruch des Tosylrestes und die topochemische Re-
aktionskontrolle wird das BCD regioselektiv nur an der primdren OH-Gruppe angegrif-
fen. Durch die Optimierung und genaue Einhaltung der Reaktionsbedingungen konnte eine
Zweitsubstitution nahezu unterbunden werden. Das Matrix unterstiitzte Laserdesorption/-

ionisierung-Flugzeit-Massenspektrum, eng.: matrix assisted laser desorption/ionization-time
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Abbildung 3.16: Synthese von Mono-(6-azido-6-desoxy)-B-cyclodextrin  (12) iiber Mono-(6-O-(p-
tolylsulfonyl))-B-cyclodextrin (11) als Zwischenprodukt.

of flight-massspectrum (MALDI-TOF-MS), weist allerdings noch geringe Anteile an di-
substituiertem BCDauf, was fiir den weiteren Reaktionsverlauf zunidchst nicht von Be-
deutung ist. Durch Zugabe von Natriumazid wurde an der Tosylfunktionalitdt nukleo-
phil substituiert und es entstand Mono-(6-azido-6-desoxy)-B-cyclodextrin (CD-Azid, 12)
(Abbildung 3.16).15% 56. 63, 113] Dyrch Umkristallisation in Wasser/Aceton konnte 12 vollstan-

dig von 11, aber nicht von nativem BCD befreit werden, was im weiteren Verlauf ebenfalls

g

N 0

nicht weiter stort.

Kupfer(ll}-sulfat /
\\"I Natriumascorbat
N o 100 W/ 140 *C / 30 min
-
(_‘C;
—_—

©) (12)

()

Abbildung 3.17: Synthese (3-(6-Desoxy)-B-cyclodextrin-3H-1,2,3-triazol-4-yl)-N-vinylpyrrolidon (7).

Durch die mikrowellenunterstiitzte Cu(l)-Click-Reaktion, '™ 12l wurde aus 9 und 12 das
neue monofunktionelle (3-(6-Desoxy)-B-cyclodextrin-3H-1,2,3-triazol-4-yl)-N-vinylpyrrolidon
(NVP-Click-CD, 7) synthetisiert (Abbildung 3.17).63]

Durch Variation der Einsatzverhiltnisse von Edukten und Katalysatorkomponenten konnte
eine Optimierung der Synthese hinsichtlich des Umsatzes erzielt werden. Anstatt eines Ver-
haltnis von 2:1 bezogen auf die Propargylkomponente wurden die Edukte equimolar eingesetzt.
Weiterhin wurde das Verhaltnis von Natriumascorbat und Kupfersulfat von 10:1 auf 20:1 er-
hoht, ebenso wie das Verhaltnis der Edukte zur Kupfermenge. Die niedrigere Kupfermenge
macht die Reaktion attraktiver fiir die Synthese medizinisch verwendbarer Produkte. Gleich-

zeitig wird die Reaktion effizienter, da mit weniger Katalysator ein hoherer Umsatz erzielt
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Abbildung 3.18: MALDI-TOF-MS von NVP-Click-CD (7).

wurde. Im MALDI-TOF-MS des Rohproduktes wurde kein Peak mehr fiir Edukt 12 gefunden,
dafiir aber ein Peak fiir disubstituiertes BCD-Monomer 7. Durch einfaches Aufschlammen in
Wasser konnen alle Verunreinigungen aus dem Rohprodukt entfernt werden. Abbildung 3.18
zeigt das MALDI-TOF-MS des aufgereinigten Produkts, das nur noch Signale fiir ein mono-
substituiertes NVP-Click-CD (7) (M = NVP-Click-CD) enthilt. Auch im 'H-NMR-Spektrum
(Abbildung 3.19) konnten alle Signale eindeutig dem Produkt zugeordnet werden. Weitere
Verunreinigungen sind nicht mehr auszumachen. Die Integrale der Signale 2 (einzelnes Proton
der Vinylbindung), 7 (Proton am Triazolring) und a (Proton am C! der substituierten Gluco-
seeinheit) zeigen ein Verhiltnis von 1:1:1, was eine saubere Monosubstitution des SCD-Rings
bestatigt.

Mittels DLS-Messungen 0,5 wt-% iger Lésungen von NVP-Click-CD (7) in Wasser und DMF
wurden die Loslichkeit und das Aggregationsverhalten des Monomers untersucht. Dabei zeigte
sich, dass sowohl in Wasser als auch in DMF groRere Aggregate von ca. 200 nm gebildet
wurden (Abbildung 3.20a). Die Selbstaggregation von BCD-Derivaten in Wasser ist bekannt
und beruht auf der Komplexierung eines geeigneten Restes, der am BCD gebunden ist. [114]
Durch die Zugabe eines besseren Gastes mit hoherer Komplexstabilitatskonstante, beispielswei-
se Kaliumadamantylcarboxylat (Ad-K), kénnen die supramolekularen Uberstrukturen aufgeldst
werden. Es entsteht eine monodisperse Lésung. Dieses Verhalten wurde auch fiir NVP-Click-
CD/Ad-K-Komplexe beobachtet (Abbildung 3.20b).
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Abbildung 3.19: 'H-NMR-Spektrum von NVP-Click-CD (7).

3.2.2 Synthese und Charakterisierung von Poly[(3-(6-desoxy)-S-
cyclodextrin-3H-1,2,3-triazol-4-yl)- N-vinylpyrrolidon]
(13)

Um Homo- oder Copolymere mit BCD-Seitengruppen zu erhalten, kénnen zwei Wege verfolgt
werden. Zum einen kénnen die BCD-Reste in einer polymeranalogen Reaktion an ein bereits
bestehendes Polymer angekniipft werde, zum anderen konnen klassische Polymerisationen oder
Copolymerisationen durchgefiihrt werden. Die Strategie der polymeranalogen Reaktion kommt
zum Einsatz, wenn keine rein monofunktionellen BCD-Monomere hergestellt werden konnten,
auf diese Weise kann eine Vernetzung des Materials weitestgehend verhindert werden. Liegt
ein rein monofunktionelles Monomer vor, kann auf klassische Polymerisationsmethoden zu-
rickgegriffen werden. Bisher konnten auf diesem Weg aber keine hohen Molekulargewichte
erzielt werden. Zur Synthese eines NVP-Click-CD Homopolymers wurden beide Synthesewege
ausprobiert.

Um CD-Azid (12) in einer polymeranalogen Reaktion anzubinden, muss zunachst ein
P-NVP (9) Homopolymer hergestellt werden. Dies wurde in einer radikalischen Lo-
sungspolymerisation in DMF und mit AIBN als Initiator versucht. Die Reaktion erwies
sich allerdings als unbefriedigend in Ausbeute und Polymerisationsgrad. Selbst nach
48 h Reaktionszeit, die sich beim System EVP/NVP als mehr als ausreichend erwies,
konnte nur ein Umsatz von 27 % bestimmt werden. Das MALDI-TOF-MS des Poly-
mers zeigte Fragmente bis zu einem Polymerisationsgrad von maximal 14 Einheiten,

was im Bereich von Oligomeren einzuordnen ist. Aus diesem Grund wurden klassische
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Abbildung 3.20: Zahlengemittelte GroRenverteilung fiir a) 0,5 wt-% iger Lésungen NVP-Click-CD (7) in
Wasser (—) und DMF (—) und b) 0,5 wt-% iger wassriger Losungen von reinem NVP-
Click-CD (7) (—) und des NVP-Click-CD (7)/Ad-K-Komplexes (- -).

Homo- und Copolymerisationen des BCD-Monomers 7 durchgefiihrt. Das Homopolymer
Poly[(3-(6-desoxy)-B-cyclodextrin-3H-1,2,3-triazol-4-yl)- N-vinylpyrrolidon] (PNCCD, 13)

wurde in einfacher Weise in einer radikalischen Losungspolymerisation in DMF und mit
AIBN als Initiator bei 60 °C synthetisiert (Abbildung 3.21). Das entstandene Produkt 13
war allerdings kaum wasserléslich. Erst durch Zugabe von Ad-K konnte eine klare Ldsung
des Polymers erzeugt werden. Die schlechte Wasserldslichkeit basiert vermutlich auf der
schlechten Loslichkeit des BCD-Restes am Monomer durch die Bildung intramolekularer Was-
serstoffbriickenbindungen. Zum einen konnen die SCD-Reste mit den primdren OH-Gruppen,
die fiir die Loslichkeit des BCD verantwortlich sind, Richtung Polymerriickgrat gerichtet sein.

So sind die primaren OH-Gruppen fiir die Solvensmolekiile schlechter erreichbar. Zum anderen

DMF / 1 mol% AIEN

() (13)

Abbildung 3.21: Homopolymerisation von NVP-Click-CD (7) zu PNCCD (13).
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ist es moglich, dass sich die BCDs entlang der Polymerkette in Richtung ihres Dipolmoments
ausrichten und intermolekulare Wasserstoffbriicken bilden. Der Aufbau einer Solvathiille
wird auf diese Weise erschwert. Da die BCDs auBerdem sterisch sehr anspruchsvoll sind,
werden die fiir die Wasserldslichkeit verantwortlichen Carbonylgruppen des NVP-Riickgrats
abgeschirmt und die Wasserloslichkeit sinkt. Durch die Zugabe des Ad-K werden supra-
molekular ionische Gruppen in die Polymerkette eingefiihrt und durch die AbstoBung der
Carboxylatanionen werden die Wasserstoffbriicken gelost. Die Polymerkndule weiten sich
auf und es wird besser l6slich. Durch dieses Phdnomen war es moglich, die Molmasse des
PNCCD (13) mittels Feld-Fluss-Fraktionierung im asymmetrischen Feld (AF*) in Wasser
zu bestimmen. Die Bestimmung der Molmasse mittels GPC in organischen Losemitteln ist
bei CD-Polymeren schwierig, da die CDs mit dem iiblicherweise verwendetem vernetzten

Polystyrol-Saulenmaterial in Wechselwirkung treten und daher nicht eluieren.

3.2.2.1 Bestimmung des Molekulargewichts mittels Feld-Fluss-Fraktionierung im
asymmetrischen Feld

Die AF* ist eine Ein-Phasen-Chromatographie Methode zur Bestimmung des Molekularge-
wichts, die ohne stationdre Phase auskommt. Die Trennung der Probe erfolgt durch die groRen-
spezifische Verteilung der gelsten Teilchen in einem laminaren Stromungsprofil. Ein Querfluss
zu diesem laminaren Kanalfluss driickt dabei groRere Teilchen an den Rand dieses Strémungs-
profils, wodurch diese langsamer durch den Kanal transportiert werden (Abbildung 3.22). Uber
eine nachgeschaltete statische Lichtstreuung kann die absolute Molmasse der eluierenden Frak-
tionen bestimmt werden. Ein entscheidender Vorteil gegeniiber der Trennung iiber eine statio-
nare Phase ist der Wegfall von Wechselwirkungen mit dieser stationdren Phase und geringe
Scherkréfte. Deshalb ist es auch moglich die Molmasse assoziativer Systeme, wie die des
13/Ad-K-Komplexes, per AF* zu bestimmen.

F= V'o - f (3.22)

F: Kraft

Vi Querfluss

Vo: Kanalfluss

w: Kanaldicke

f: Reibungskoeffizient

Betrachtet man die Kraft F (Gleichung 3.22), die wahrend der Messung auf die Lésung wirkt,
wird deutlich, wieso auch assoziative Systeme ohne Dissoziation vermessen werden konnen. F
ist hauptsachlich von der Kanalgeometrie und den angelegten Flussstarken abhangig. Deshalb
treten nicht so hohe Scherkrafte auf wie bei der GPC.
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Abbildung 3.22: Schematische Darstellung der Trennung von Makromolekiilen mittels Feld-Fluss-
Fraktionierung im asymmetrischen Feld; a) 3D-Modell des Kanals b) Seitenansicht des
Kanals (mit freundlicher Genehmigung von postnova analytics).

Bei der Probenvorbereitung wurde die Polymerprobe mit soviel Ad-K versetzt bis sich das Po-
lymer vollstandig geldst hatte. Dabei wird zur Bestimmung des mittleren Molekulargewichts
des Polymers die Molmasse des NVP-Click-CD/Ad-K-Komplexes verwendet. Fiir M, wurde
eine Masse von 12.310 g/mol bestimmt, was bei Beriicksichtigung der groBen Molmasse des
NVP-Click-CD/Ad-K-Monomer-Komplexes von 1.526 ¢/mol, einem Polymerisationsgrad von
8 entspricht. Damit bewegt sich das entstandene Polymer im Bereich von Oligomeren, wie es
bisher fiir alle literaturbekannten, linearen CD-Homopolymere gilt, die {iber einen radikalischen
Mechanismus synthetisiert wurden.[58: 59. 61]

Ein Wert von 1,9 fiir die PD spricht fiir einen Disproportionierungsabbruch der Polymerisati-
on. Disproportionierungsabbriiche treten auf, wenn die Monomere sterisch anspruchsvolle Reste
tragen, so wie hier den BCD-Rest. Das schlechte Homopolymerisationsverhalten und die ge-
ringe Molmasse sind vermutlich auf sterische Hinderung der Polymerisation durch die grolen
BCD-Reste zuriickzufiihren. Werden flexible, langere Spacer zwischen BCD und funktionel-
ler Gruppe eingefligt, kdnnen auch Homopolymere mit hoherem Polymerisationsgrad erzielt

werden.[115]
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3.2.3 Synthese und Charakterisierung von
Poly(N-vinylpyrrolidon)-co-(3-(6-desoxy)--cyclodextrin-
3H-1,2,3-triazol-4-yl)- N-vinylpyrrolidon
(14)

Lineare CD-Copolymere kdnnen, genau wie CD-Homopolymere, iiber die bereits beschriebenen
Methoden der polymeranalogen Reaktion und der klassischen Copolymerisation synthetisiert
werden. Zur Synthese des Poly[( N-vinylpyrrolidon)-co-(3-(6-desoxy)-B-cyclodextrin-3H-1,2,3-
triazol-4-yl)- N-vinylpyrrolidon (P(NVP-co-NCCD), 14) via polymeranaloger Reaktion wur-
de ein NVP/P-NVP-Copolymer hergestellt. An dieses sollte anschlieRend CD-Azid (12) geclickt
werden. Die Reaktion wurde in DMF und mit AIBN als Initiator durchgefiihrt. Bei der Synthe-
se erhielt man nach 48 h nur einen Umsatz von ca. 40 % und sehr niedrige Molmassen von
M, = 8.800 g/mol. Ein dhnliches Verhalten wurde auch schon fiir die Homopolymerisation
von P-NVP (9) beobachtet. Da 9 so ein schlechtes Copolymerisationsverhalten zeigte, wurde
14 iiber eine freie radikalische Lésungspolymerisation von 7 und 2 in DMF mit AIBN als In-
itiator hergestellt.

Die Copolymerzusammensetzung von 10:1 (2:7) entspricht exakt dem eingesetzten Verhiltnis
der beiden Monomere. Sie wurde "H-NMR-spektroskopisch iiber das Verhiltnis des Integrals
des Protons am Triazol-Ring bei 7,89 ppm und des Integrals der Protonen des Lactam-Rings
von 1-2,5 ppm berechnet. Da das synthetisierte Copolymer im Gegensatz zum Homopoly-
mer gut wasserldslich ist, kann ohne die Zugabe von Ad-K das Molekulargewicht iiber die
an eine GPC gekoppelte statische Mehrwinkellichtstreuung, eng.: multi-angle-light-scattering
(MALS), in wéssriger Losung bestimmt werden. Hier funktioniert die Molmassenbestimmung
mittels GPC, da im wassrigen Medium vernetzte Hydroxymethacrylat-Materialien als Saulen-
material verwendet wurden, mit denen die BCD-Reste nicht in Wechselwirkung treten. Das
Copolymer hat ein M, = 16.850 ¢/mol und ein My, = 27.250 g/mol, mit einer PD von 1,6.
Eine PD in diesem Bereich ist typisch fiir radikalische Reaktionen bei denen Monomere mit
sterisch anspruchsvollen Resten beteiligt sind. Sie brechen meist durch Disproportionierung der

Ketten ab und ergeben Polydispersitaten zwischen 1,5 und 2.

3.2.3.1 Bestimmung der Copolymerisationsparameter des bindren Systems
N-Vinylpyrrolidon/NVP-Click-CD

Durch die Untersuchungen des EVP/NVP-Systems wurde deutlich, dass die Anbindung einer
Alkygruppe keinen nennenswerten Einfluss auf die Reaktivitdt des EVP (1) zeigt. Fiir einen
Rest mit den AusmaRen des BCD ist allerdings ein Einfluss auf die Reaktivitat durch sterische
Effekte zu erwarten. Deshalb wurden auch fiir das vorliegende System NVP (2)/NVP-Click-CD
(7) die Copolymerisationsparameter bestimmt, um genauere Kenntnisse iiber das Copolymeri-
sationsverhalten des CD-Monomers 7 gegeniiber 2 zu erhalten. Bisher sind die Copolymerisa-

tionsparameter von CD-Monomeren im Prinzip nicht untersucht.[*¥ Ein einziges Beispiel von
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Abbildung 3.23: Copolymerisation von NVP (2) mit NVP-Click-CD (7) zum Copolymer P(NVP-co-NCCD)
(14).

einem 2-Hydroxy-3-methacryloyloxypropyl-3-CD (CD-MAHP) ist berichtet, dass mit NVP und
HEMA zur Bestimmung der Reaktivititen copolymerisiert wurde.[ Die Ergebnisse kénnen
aber nur als Trendabschatzung dienen, da das verwendete CD-MAHP statistisch funktionali-
siert wurde.['1% Die bestimmten Parameter zeigen fiir beide Copolymerisationen, dass jeweils
das CD-MAHP bevorzugt mit sich selber reagiert und nicht mit dem Comonomer. Aus der
Bestimmung der Copolymerisationsparameter des NVP /CD-MAHP-Systems von ryyp=0,06
und rep-mapp=0,93 wird auch deutlich, dass NVP nur schlecht mit anderen Monomersorten
polymerisiert. Diese Untersuchung bestatigt nocheinmal den hier gewahlten Ansatz ein NVP-
Click-CD (7) herzustellen, wodurch eine einheitlichere Copolymerisation mit 2 zu erwarten ist.
Die Bestimmung der Copolymerisationsparameter wurde nach der gleichen Methode durchge-
fihrt, die schon in Kapitel 3.1.3.2 beschrieben wurde. Nach Aufstellung einer Kalibrierreihe
(sieche Anhang | Abbildung 2) fiir beide Monomere wurden fiinf Copolymerisationsansitze in
DMF mit AIBN als Initiator und unterschiedlichen Monomerverhéltnissen bis ca. 5 % Um-
satz polymerisiert. Durch die Aufzeichnung der Reaktionskinetik wurde die Zeit bis zu einem
Umsatz von 5 % ermittelt (siehe Anhang Il Abbildung 5). Dazu wurde das Geschwindigkeits-
gesetz erster Ordnung verwendet, und man erhilt eine Reaktionszeit von 80 min. Um sicher
unter einem Umsatz von 5 % zu bleiben wurde eine Reaktionszeit von 60 min gewahlt. Der

Restmonomergehalt wurde nach Abbruch der Reaktion mittels HPLC bestimmt.

Zur Berechnung der Copolymerisationsparameter wurden die drei Methoden nach Mayo-Lewis,
Fineman-Ross und Kelen-Tiidos verwendet, die zu den Diagrammen in Abbildung 3.24 und den
Parametern aus Tabelle 3.9 fiihren. Zur Bestimmung der Parameter nach Fineman-Ross wur-
den die Achsen vertauscht und beide Parameter aus der Steigung des Graphen bestimmt.
Wie die Werte aus Tabelle 3.9 zeigen, weichen die Werte aus verschiedenen Methoden sehr
viel mehr von einander ab, als bei der Bestimmung des NVP/EVP-Systems. Hier liegen Abwei-
chungen fiir NVP-Click-CD (7) und NVP von 11 % und 54 % vor. Eine Ursache dafiir kénnten

die sehr geringen Konzentrationen und Probenmengen sein mit denen gearbeitet wurde.
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Tabelle 3.8: Einwaage zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter von NVP/NVP-Click-CD.

Molenbruchnyp_ciick_cp  NVP-Click-CD (7) NVP (2) AIBN

XNVP—Click—CD [m]=mg [n]=mmol [m]=mg [n]=mmol 0,8 mol-%
0,9 2,3 0,23 235,6 1,8 0,26 mg
0,7 6,9 0,63 183,2 1,4 0,26 mg
0,5 11,4 1,0 130,9 1,01 0,26 mg
0,3 15,2 1,44 79,1 0,64 0,26 mg
0,1 20,1 1,82 26,2 0,22 0,26 mg

Auffallig ist, dass sich die Werte von Kelen-Tiidos deutlich von den beiden anderen Methoden
unterscheiden. Letztere liefern sehr nah beieinander liegende r-Werte nahe 1, die fiir einen
statistischen Einbau der Monomere sprechen. Diese Werte bestatigen die Erwartung, dass ein
zusatzlicher Rest in a-Position keinen weiteren Einfluss auf die Reaktivitdt der Doppelbindung
hat, wie es schon bei der Copolymerisation von EVP/NVP gezeigt wurde. Die Methode nach
Kelen-Tiidos hingegen liefert stark voneinander abweichende r-Werte, ryvp—click—cp = 0,69
und ryyp = 0,12. Diese sprechen fiir eine bevorzugte Homopolymerisation von 7. Auch ein
solches Verhalten ist zu erklaren. Es kann auf die in DMF vorliegenden grolen Aggregate
von 7 zuriickgefiihrt werden. Durch diese lokal erhohte Konzentration wird zunichst das CD-
Monomer 7 in der ndheren Umgebung eingebaut bis es verbraucht ist, und erst dann werden
NVP-Einheiten angelagert. Betrachtet man ausschlieRlich die GréRenordnung und die Lage der
Wertepaare, kann die Copolymerisation von 7/2 auch zu den statistisch azeotropen Copoly-
merisationen gezahlt werden, da beide r-Werte unter 1 liegen.

Zusammenfassend kann man die vorliegende Copolymerisation, als statistische Copolymerisa-
tion bezeichnen. Sowohl die Werte der bestimmten Reaktivitdten als auch das untersuchte
Einbauverhiltnis der Monomere, welches genau dem eingesetzten Verhiltnis entspricht, be-
legen dies. Folglich ist es moglich ein malgeschneidertes wasserlosliches NVP-Polymer mit

BCD-Seitengruppen und einem genau definierten BCD-Gehalt zu synthetisieren.

Tabelle 3.9: Ergebnisse der bestimmten Copolymerisationsparameter.

Methode INVP—Click—CD  TNVP
Mayo-Lewis 0,85 0,84
Fineman-Ross 0,96 0,91
Kelen-Tudos 0,69 0,12
Standardabweichung 11 % 54 %
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Abbildung 3.24: Bestimmung der Copolymerisationsparameter des Systems NVP (2)/NVP-Click-CD (7)
nach a) Mayo-Lewis b) Fineman-Ross c) Kelen-Tiidds.

3.2.4 Untersuchungen zur Komplexbildung des CD
funktionalisierten Poly(N-vinylpyrrolidon)-co-(3-(6-desoxy)-
B-cyclodextrin-3H-1,2,3-triazol-4-yl)- N-vinylpyrrolidon (14)
mit Phenolphthalein

Ublicherweise sind Komplexbildungskonstanten von polymergebundenem BCD niedriger als
die von freiem BCD. [116] Die lineare Architektur von 14 lisst allerdings ein besseres Kom-
plexierungsverhalten erwarten, da die BCD-Seitengruppen relativ gut zuganglich sein sollten.
Das Komplexierungs- und Freisetzungsverhalten der polymergebundenen BCDs wurde mit dem
Modell-Gast Phenolphthalein (PP) untersucht. In erste Linie fiel die Wahl auf PP, weil die
Komplexierung mit einem deutlichen Farbwechsel von pink zu farblos einhergeht und diese
sogar mit dem bloRen Auge zu beobachten ist. Die Abnahme der charakteristischen Absorp-
tion im sichtbaren Bereich bei 552 nm wurde mit der UV-Vis-Spektroskopie verfolgt und
fiir die Berechnungen der Komplexbildungskonstante nach Scott herangezogen.!*2 1171 Die-
se indirekte Methode fand bisher vielfach Anwendung auf dem Gebiet der CD-Chemie, um
Komplexbildungen zu verfolgen und zu untersuchen.[03 118-122] 7\ Vergleich wurde in der
vorliegenden Arbeit zusatzlich auch die isotherme Titrationskalorimetrie (ITC) zur Messung

der Komplexbildungskonstante und der thermodynamischen Daten verwendet.
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Abbildung 3.25: Ringschluss-Gleichgewicht von Phenolphthalein verursacht durch die Komplexierung mit Cy-
clodextrin oder durch die Anderung des pH-Wertes.

3.2.4.1 UV-Vis-spektroskopische Bestimmung der Komplexbildungskonstante
des polymergebundenen S-Cyclodextrin

Die UV-Vis-Spektroskopie ist eine indirekte Methode zur Bestimmung der Bindungskonstanten
durch die Anderung der Intensitit oder die Verschiebung einer Absorption. Die Komplexierung
von PP kann UV-Vis-spektroskopisch gut verfolgt werden, weil die Komplexierung mit der Ab-
nahme der charakteristischen Absorption von PP bei 552 nm verbunden ist. Dieser Farbwechsel
wird durch einen intramolekularen Ringschluss des PP beim eintauchen in die Kavitdt des SCD
hervorgerufen. Dabei wird das konjugierte 71-System unterbrochen und das PP absorbiert nicht
mehr bei seiner charakteristischen Wellenlange im sichtbaren Bereich. Diese sterisch weniger
anspruchsvolle Struktur liegt auch bei einem pH-Wert unter 8,2 vor (Abbildung 3.25). Fiihrt
man die Versuchsreihen bei einem pH-Wert von ca. 10 durch, bei dem also die offene Form
vorliegt, kann iiber die Abnahme der Absorption mittels der Scott-Gleichung (Gleichung 3.23)

die Komplexbildungskonstante berechnet werden.[42 117]

[CD]  [CD] 1
AAssoum  [PP] - Ae * [PP]- Ae - K (3.23)

[CDJ;[PP]: totale molare Konzentrationen

AAsg,m: Differenz der Absorption nach der Zugabe von CD bei 552 nm

K: Komplexbildungskonstante

Ae: Differenz der Absorptionskoeffizienten von freiem und komplexiertem PP

Gleichung 3.23 gilt fiir 1:1 Komplexe, wie sie fiir PP erwartet werden.!18] Trigt man nun

AA[Efslsz gegen [CD] auf, kann die Komplexbildungskonstante K (M~!) aus Gleichung 3.24

berechnet werden. Der Faktor 1000 dient dabei zur Anpassung der Einheiten von mM~1

auf M1, AuRer iiber die Scott-Gleichung kann K auch iiber das Massenwirkungsgesetz
(MWG) berechnet werden. Man erhilt Gleichung 3.29 indem die unbekannten Konzentra-
tionen [CD - PP] und [CD]; in Gleichung 3.26 durch Gleichung 3.27 und Gleichung 3.28

ersetzt werden. Bei bekannter Ausgangskonzentration von CD, PP und der Konzentration an
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unkomplexiertem PP, bestimmt {iber eine PP-Kalibrierung (siehe Anhang | Abbildung 3), kann
K tiber Gleichung 3.29 berechnet werden.

- Ordi;fcfféizgsihnitt 1000 (3:24)

CD + PP < [CD - PP (3.25)

K= % (3.26)

[PP]o = [PP]; + [CD - PP] (3.27)

[CD]o = [CD]s + [CD - PP] (3.28)
[PP)o — [PP];

K= (3.29)

[PP]s - ([CD]o — [PP]o + [PP]f)

[PP)o; [CD]o: Ausgangskonzentrationen von Gast und Wirt
[PP]f; [CD]s: Konzentrationen der unkomplexierten Gast- und Wirtmolekiile
[CD - PP]: Konzentration des Komplex

Die Komplexierungsversuche wurden an P(NVP-co-NCCD) (14) in einer Pufferlésung (pH 10)
durchgefiihrt. Das verwandte Copolymer weist ein BCD-Einbauverhiltnis von 1:10 auf. Dieses
wurde iiber TH-NMR-Spektroskopie bestimmt. Abbildung 3.26a zeigt die UV-Vis-Spektren der
sechs 50 uM PP-Losungen bei Zugabe unterschiedlicher Konzentrationen (0 M, 100 uM,
200 uM, 400 uM, 800 uM, 1600 pM) von P(NVP-co-NCCD) (14). Die Absorbanz von PP
wurde um die Absorbanz der reinen Polymerlosung reduziert aufgetragen, da die Polymerldsung
selber schwach im beobachteten Bereich absorbiert. Wie erwartet zeigten die Losungen mit
steigender BCD-Konzentration eine Abnahme der Absorption bei 552 nm. Der lineare Verlauf
des in Abbildung 3.26b gezeigten Scott-Diagramms bestatigt die Bildung eines 1:1-Komplexes
des PP mit den ﬁCD—Seitengruppen.[n& 123] Mittels der Scott-Gleichung (Gleichung 3.24)
konnte eine Komplexstabilitdtskonstante von 13.100 M~! berechnet werden. Uber das MWG
(Gleichung 3.29) wurde eine K von 11.800 M~! berechnet. Damit weisen die beiden Werte
nur eine geringe Abweichung von 4 % auf. Vergleichend wurden die gleichen Messungen mit
freiem BCD und PP durchgefiihrt. Tabelle 3.10 zeigt die Gegeniiberstellung der berechneten

Konstanten. Wie erwartet ist K fiir das polymergebundene BCD etwas niedriger als fiir den
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freien BCD Komplex. Auch die folgenden ITC-Messungen konnten dieses Verhalten bestati-

gen.

Die niedrigere Konstante der polymergebundenen BCDs wird vermutlich durch auftretende

sterische Effekte der Polymerkn&ule verursacht. Zum einen kénnten die Kavitdten im Innern

eines Polymerkauels liegen und waren damit schlechter zuganglich. Zum Andern konnten in-

termolekulare Wechselwirkungen zwischen den BCDs auftreten oder sogar schwache Komplexe
zwischen BCD und den NVP-Resten des Polymerriickgrats gebildet werden. Alle diese Effekte

konnen die Komplexbildung des Systems beeintrichtigen.

a)
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14-
] —— opMCD
1,24 ~——100 uM CD
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Abbildung 3.26: a) UV-Vis-Spektren 50 uM PP-Losungen (pH10) versetzt mit unterschiedlichen Konzen-
trationen von P(NVP-co-NCCD) (14); b) Auftragung nach der Scott-Gleichung zur Be-
stimmung der Komplexbildungskonstante, SCD/PP-Modellsystem (o), P(NVP-co-NCCD)

(14)/PP-System (e).

Tabelle 3.10: Mittels UV-Vis-Spektroskopie bestimmte Komplexbildungskonstanten des Systems P(NVP-co-

NCCD) (14)/PP.

P(NVP-co-NCCD) (14)

BCD

Kscott  Kmwe
M1 M1
13.100 11.800
18.000 24.000

3.2.4.2 Thermodynamische Untersuchungen mittels isothermer

Titrationskalorimetrie zur Bestimmung der Komplexbildungskonstante

des polymergebundenen B-Cyclodextrin

ITC ist eine direkte Methode zur Bestimmung der thermodynamischen Daten eines Systems.

Dabei wird die Warmeabgabe eines Systems wahrend einer chemischen Reaktion oder Kom-
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plexbildung aufgezeichnet. Aus den erhaltenen Daten eines einzigen Experimentes kdnnen alle
thermodynamisch relevanten Daten wie AH und AS und die Komplexbildungskonstante K

berechnet werden.

Ein beispielhaftes Experiment, bei dem die Gast-Losung zur Wirt-Lésung zutitriert wird, kénn-
te z.B. wie folgt aussehen:

Uber eine temperierte Pipette, die gleichzeitig als Riihrer dient, wird eine definierte Menge
Gast-Losung in die Messzelle mit einer definierten Menge Wirt-Lésung injiziert. Wahrend des
ITC-Experiments werden Referenzzelle und Messzelle durch feedback-kontrolliertes Heizen auf
der gleichen Temperatur gehalten. Findet wahrend des Experiments eine Reaktion statt, wird
Warme abgegeben oder aufgenommen und die Temperatur der Messzelle dndert sich. Diese
Temperaturanderung wird durch das Einspeisen eines Differenzheizstroms % an der Messzelle
wieder ausgeglichen. Der Differenzheizstrom wird wihrend des Experiments permanent aufge-
zeichnet. So entstehen die charakteristischen Kurven eines ITC-Diagramms. Durch Integration
der Peaks erhilt man fiir jede einzelne Injektion die freiwerdende Reaktionswarme Q. Auftra-
gung dieser ergibt die Bindungsisotherme fiir das untersuchte System. Mathematisch kénnen
dann die Komplexbildungskonstante (K), Bildungsenthalpie (AH), Bildungsentropie (AS) und
die Komplexstéchiometrie (1) iiber eine nicht lineare Regression fiir ein ,One-Binding-Site"-
Modell (Gleichung 3.30) bestimmt werden. ,One-Binding-Site” bedeutet dabei, dass es nur
eine Art von Bindungsstelle gibt. Die Zahl pro Molekiil ist aber nicht festgelegt. Neben diesem
Modell gibt es weitere Modelle fiir kompliziertere Systeme mit unterschiedlichen Bindungs-
stellen oder sequenziellen Komplexierungsvorgangen. Diese werden hier nicht weiter erldutert.
Die freie Bildungsenthalpie und Bildungsentropie kdnnen anschlieBend bei Kenntnis von K
und der Bildungsenthalpie iiber die van "t Hoff-Gleichung und die Gibbs-Helmholtz-Gleichung
(Gleichung 1.3) berechnet werden.

_ n-[CDJy-AH - Vg (PP, 1 (PP, 1 ~ 4-[PP)
Q= 2 e, T k- [CD)y \/(1+n-[CD}0+n~K~[CD]O>2 - [CDy
(3.30)

K: Bindungskonstante

n: Stéchiometrie

Vo: Zellvolumen

[CD]p: Anfangskonzentration von CD
[PP]o: Anfangskonzentration von PP

Der kritische Parameter ¢ (Gleichung 3.31), oder auch Wiseman-Parameter, beschreibt den
Verlauf der Bindungsisotherme und gibt an, ob eine Messung zur Bestimmung von K und
den thermodynamischen Daten geeignet ist. Er setzt sich aus der Anfangskonzentration des
Wirtes multipliziert mit der gemessenen Bildungskonstante und der Stochiometrie des Systems

zusammen.[124] Je héher dieser Wert ist, desto stirker ist die Bindung zwischen den beiden
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Komponenten. Die Bindungsisotherme nimmt dann eine rechtwinklige Form an. Dabei ent-
spricht die Hohe exakt der Bildungsenthalpie AH und der scharfe Ubergang der Isothermen
befindet sich am stéchiometrischen Gleichgewichtspunkt # bei dem molaren Verhaltnis der
beteiligten Komponenten. Der Verlauf der Kurve bleibt durch die Verdnderung von K un-
verandert, solange der Wert fiir ¢ bei mindestens 5000 liegt. Wird ¢ durch die Verringerung
der Wirt-Anfangskonzentration kleiner, wird der Ubergang breiter und der Ordinatenabschnitt
liegt niedriger als der tatsachliche AH-Wert. Folglich werden die Ergebnisse immer ungenauer.
Bei sehr niedrigen Konzentrationen, aber auch niedrigen Bindungskonstanten wird die Isother-
me sehr flach und ist nicht mehr aussagekraftig. Betrachtet man die Bindungsisothermen in
Abbildung 3.27 wird ersichtlich, dass Isothermen mit einem c-Wert zwischen 5 und 500 ideal
zur Bestimmung der Bindungskonstante K sind, da K dann der Steigung am Wendepunkt der

Isothermen entspricht.

c=K-[CD]p-n (3.31)

c: Wiseman-Parameter
K: Bindungskonstante
[CD]%: Wirt-Konzentration

n: Stochiometrie

Um die Komplexbildung eines polymeren Systems wie dem vorliegenden zu untersuchen, ist
es wichtig die genaue Zusammensetzung des Polymers zu kennen. Durch die Bestimmung
der Copolymerisationsparameter konnte ein statistischer Einbau des CD-Monomers 7 in das
Copolymer 14 nachgewiesen werden. Desweiteren wurde mittels 'H-NMR-Spektroskopie der
Anteil von BCD an Copolymer 14 auf 1:10 bestimmt. Die Masse einer Wiederholungseinheit
besteht also aus zehn Einheiten 2 und einer Einheit 7.

Abbildung 3.28 (oben) zeigt den Warmefluss AQ in Abhangigkeit der Zeit fiir die mikroka-
lorimetrische Titration einer 0,56 mM gepufferten, wassrigen PP-Losung mit einer 8,4 mM
gepufferten Lésung von P(NVP-co-NCCD) (14). Zu Anfang des Experimentes wurde ein In-
jektionsvolumen von 3 ul gewahlt, um im Anfangsbereich der Kurve eine héhere Auflésung zu
erhalten. Im weiteren Verlauf wurden 5 ul Injektionen gewahlt. Bei der Titration wird Warme
freigesetzt. Es handelt sich bei der Komplexbildung folglich um einen exothermen Vorgang, des-
sen Gleichgewicht ziigig erreicht wird. Um ein aussagekraftiges Ergebnis zu erhalten, muss die
Verdiinnungswarme der Titration des Copolymers in das reine Losemittel noch in einem geson-
derten Experiment bestimmt und von den Messdaten abgezogen werden. Durch diese Korrektur
wird die tatsdchliche Warmemenge betrachtet, die bei der Bildung des Komplexes frei wird.
Aus den korrigierten Daten wird schlieRlich die Bindungsisotherme (Abbildung 3.28 unten) be-
rechnet, an die die nicht lineare Regression des , One-Binding-Site"-Modells aus Gleichung 3.30
angelegt wird, um die Werte fiir n, K und AH zu bestimmen. Dieses Modell gilt, wie bereits
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Abbildung 3.27: Simulierte Bindungsisothermen fiir verschiedene Werte des c-Parameters.

beschrieben, fiir voneinander unabhiangige, gleichartige Bindungsstellen. Natiirlich ist die Kom-
plexierung einzelner polymergebundener BCDs nicht vollstandig unabhangig, von der Komplex-
ierung benachbarter BCD-Molekiile in der gleichen Polymerkette. In erster Ndherung werden
diese Effekte allerdings vernachlassigt, da die resultierende Funktion sonst unlsbar ware.
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Abbildung 3.28: oben: aufgezeichnete ITC-Messkurve; unten: Berechnete Bindungsisotherme des Systems
P(NVP-co-NCCD) (14)/PP.
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Der Wendepunkt der Bindungsisotherme befindet sich im vorliegendem Experiment bei einem
molaren Verhaltnis der Komponenten von 1, und gibt somit eine Stochiometrie 1 des Systems
von 1:1 an. Die Steigung ergibt eine Komplexbildungskonstante von 8.040 M1, was deutlich
niedriger ist, als die Konstante fiir die Komplexierung von PP mit freiem BCD. Diese hat
einen Wert von 30.000 M~!. Die Wiseman-Parameter fiir beide Messungen liegen im Bereich
zwischen 5 und 500 der ideal zur Bestimmung der Komplexbildungskonstante ist. Aus der Be-
trachtung der ermittelten thermodynamischen Daten des Systems (Tabelle 3.11), kann man
zusatzliche Informationen iiber die Komplexierung erhalten. Zunichst liegt der absolute Wert
der Bildungsenthalpie fiir das polymergebundene BCD um 1,5 k] /mol hoher als die fiir freies
BCD . Diese Differenz konnte durch zusatzliche hydrophobe Wechselwirkungen der Phenylrin-
ge des PP, mit den hydrophoben Methylengruppen der Lactamreste und des Polymerriickgrats
erklart werden. Der zusatzliche ungiinstige Entropiebeitrag von 4,32 k] /mol kénnte ebenfalls
durch die zusatzlichen hydrophoben Wechselwirkungen entstehen. Solche Wechselwirkungen
wiirden die Translations- und Rotationsfreiheitsgrade der Komplexe einschrinken.[*l] Zudem
wird die Mobilitdt des PP durch die Komplexierung mit polymergebundenem BCD mehr ein-
geschrankt, als durch die Komplexierung mit freiem BCD. Dadurch kdnnte ebenfalls ein Entro-

pieverlust fiir das System entstehen.

Tabelle 3.11: Mittels ITC bestimmte thermodynamische Daten fiir die Systeme P(NVP-co-NCCD) (14)/PP

und BCD.
n K A H TAS C
-1 kJ k]
M ol ol
P(NVP-co-NCCD) (14) 1,214+0,0068 8.040£220 -37,00£1,17 -14,22 68
BCD 1,06+0,0017 30.0004£500 -35,50+0,29 -9,9 252

Tabelle 3.12 zeigt die Ubersicht der Komplexbildungskonstanten, die mittels UV-Vis-
Spektroskopie und isothermer Titrationskalorimetrie bestimmt wurden. Fiir das System
14 /PP liegen die Werte alle in der gleichen GroRenordnung und es liegt eine Standardabwei-
chung von 17 % vor. Die Konstanten des Systems BCD/PP liegen ebenfalls in der gleichen
GroBenordnug und zeigen auch eine Standardabweichung von 17 %. Wie erwartet, zeigt das
polymergebundene BCD aufgrund zusdtzlicher Wechselwirkungen mit dem Polymerkn&uel,
der BCDs untereinander und der eingeschrankten Mobilitdt der BCDs eine geringere Kom-

plexbildungskonstante als das freie SCD.[116]
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Tabelle 3.12: Zusammenfassung der Komplexbildungskonstanten bestimmt tiber UV-Vis-Spektroskopie und

ITC.
Kuv—scort Kuv—mwec Kirc
M1 M1 M1
P(NVP-co-NCCD) (14)  13.100 11.800  8.040
BCD 18.000 24.000 30.000

3.2.4.3 Freisetzung des Phenolphthaleins durch Verdrangung mit
Kaliumadamantylcarboxylat

Neben der Komplexierung ist natiirlich auch die Freisetzung der Gaste von Bedeutung. Es gibt
eine Vielzahl von Mechanismen, die zur Freisetzung der Gaste fiihren kdnnen. Beispielsweise
kann der BCD-Ring enzymatisch oder durch einen niedrigen pH Wert abgebaut werden. Des-
weiteren gibt es Gaste, die in Abhangigkeit der Temperatur aus CDs herausdiffundieren. Der
Gast kann auch durch einen konkurrierenden Gast, der mit CD Komplexe mit groRerer Stabi-
litdt bildet verdrangt werden. Freisetzungsversuche wurden im Rahmen dieser Arbeit durch den
zuletzt genannten Verdrangungsmechanismus durchgefiihrt (Abbildung 3.29). Hierfiir wurde
Kaliumadamantylcarboxylat (Ad-K) verwendet. Es ist eines der Molekiile, das mit die héchste
bekannte Komplexbildungskonstante mit BCD aufweist (ca. 40.000 M~!). Ad-K sollte deshalb
in der Lage sein PP, das ein K von 30.000 M1 hat, aus der Kavitit zu verdréngen.[43] Da das
PP in seiner freien Form pink gefarbt ist, ist diese Reaktion, wie Abbildung 3.29 zeigt, sehr gut
optisch mit bloBem Auge zu verfolgen. Bei der Zugabe von Ad-K findet sofort ein Farbwechsel
von farblos zu pink statt, was fiir eine sehr schnelle Gleichgewichtseinstellung spricht.

3.2.5 Zusammenfassung

Es ist gelungen, ein lineares auf NVP basiertes Polymer mit SCD-Seitengruppen zu syntheti-
sieren. Der BCD-Gehalt des Polymers ist durch das eingesetzte Monomerverhiltnis steuerbar.
Dieses konnte durch 'H-NMR-spektroskopische Untersuchungen und durch die Bestimmung
der Copolymerisationsparameter gezeigt werden. Die Bestimmung der Komplexbildungskon-
stante der kovalent gebundenen SCDs an Copolymer 14 mit PP zeigen im Mittel ein K von
11.000 M. Folglich sind die monovalent gebundenen BCDs immer noch gute Wirte fiir
entsprechende Giste. Ein solches Polymer kann vielfaltige Anwendungen finden, z.B. als Wirk-

stofftransporter oder als Trager fiir Katalysatoren.
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Blindtest

Abbildung 3.29: Verdriangungsmechanismus des Phenolphthalein aus der Kavitdt der polymergebundenen
Cyclodextrine durch Kaliumadamantylcarboxylat.
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3.3 Dentalkomposite mit antibakteriellen

Eigenschaften basierend auf Triclosan

Die Entwicklung neuer Fiillungskomposite, die antibakteriell wirken und damit die bakterielle
Plaquebildung auf der Kompositoberfliche verhindern, ist fiir Anwendungen in der Dental-
medizin von groBem Interesse. In Zusammenarbeit mit der Poliklinik fiir Zahnerhaltung der
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf wurde deshalb an der Bereitstellung antibakteriell wirk-
samer Dentalkomposite gearbeitet. Als antibakterieller Wirkstoff wurde Triclosan (TRI, 15)
gewahlt, da es bereits vielfach verwendet wird und hinsichtlich seiner zahnmedizinischen An-
wendbarkeit gut untersucht ist. Triclosan (Abbildung 3.30) ist ein antimikrobieller Breitband-
Wirkstoff, der antibakterielle, antifungizide und antivirale Wirkungen zeigt.12] In den letzten
30 Jahren fand TRI sowohl in Konsumentenprodukten, als auch im professionellen Gesund-
heitswesen vielfache Anwendung. Es ist beispielsweise in Seifen, Deodorants oder Zahnpastas
sowie Mundspiilungen zu finden.[12]

Mitte der 1970er wurde zunachst, eine unspezifische biozide Wirkung auf die Funktion und
Struktur von Zellmembranen vermutet.[126] Untersuchungen Ende der 1990er zeigten, dass die
primare Wirkung auf dem Eingriff in den bakteriellen Fettsaure-Biosynthesezyklus basiert. Da-
bei blockiert das Triclosan als zielgerichteter Inhibitor die Enoyl-[Acyl-Carrier-Protein] Reduk-
tase Fabl durch Imitation des natiirlichen Substrats. Es bildet stabile tertiire Fabl-NADH*-TRI
Komplexe durch Wechselwirkungen an Aminosidureresten, die die aktive Bindungsstelle des En-
zyms bilden.[127- 128] Dennoch kann bei geniigend hohen Konzentrationen die beeinflussende
Wirkung auf die Membranstruktur und -funktion als sekundarer Effekt des Triclosans beob-

achtet werden.[126]
cl OH
Cl Cl

Triclosan (15)

o) o]
cl OJJ\% cl OJJ\(
o o
cl o]} cl cl
Triclosanacrylat (16) Triclosanmethacrylat (17)

Abbildung 3.30: Strukturen von Triclosan (15), Triclosanacrylat (16) und Triclosanmethacrylat (17).
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Zur Erzielung eines antibakteriell wirkenden Fiillungskomposits fanden bisher zwei Konzep-
te Anwendung. Die erste Moglichkeit ist die Zugabe entsprechender bakterizider Wirkstof-
fe als Additive in das Fiillungskomposit. Dadurch werden allerdings die mechanischen Ei-
genschaften oft stark beeintrichtigt.82 8] Eine zweite Variante ist die kovalente Bindung
von funktionalisierten polymerisationsfahigen Wirkstoffen in der Kompositmatrix. Ein Bei-
spiel dafiir sind die Arbeiten von Oh et al., in denen Triclosanacrylat (TRI-A, 16) und
Triclosanmethacrylat (TRI-MA, 17) in Modellpolymermatrices einpolymerisiert wurden. An-
schlieBend wurde auf diesen das Bakterienwachstum von Pseudomonas aeruginosa und Staphy-
lococcus aureus beobachtet.[84 129, 130] Dje Tests ergaben eine gesteigerte bakterizide Wirkung
im Vergleich zu den wirkstofffreien Materialien.

Zur Uberpriifung wurden die Methoden nach Oh et al. in dieser Arbeit adaptiert. Dies wire der
einfachste Syntheseweg zu einem kommerziell verwendbarem Fiillungskomposit mit antibakte-
riellen Eigenschaften. 16 und 17 wurden synthetisiert und von der Poliklinik fiir Zahnerhaltung
fir die Herstellung von Fiillungskompositen verwendet. Diese wurden hinsichtlich ihrer anti-
bakteriellen Wirksamkeit und mechanischen Eigenschaften untersucht.

3.3.1 Untersuchung der antibakteriellen Wirkung von kovalent in

Dentalkompositen gebundenem Triclosan

Zur kovalenten Einbringung in die Fiillungskomposite wurden in der vorliegenden Arbeit die
polymerisationsfahigen (meth)acrylierten Triclosan-Monomere TRI-A (16) und TRI-MA (17)
(Abbildung 3.30) durch Umsetzung von 15 mit Acrylsdurechlorid und Metacrylsdurechlorid
synthetisiert. Diese wurden als Comonomere in eine kommerziell verwendete Kompositmi-
schung beigemengt. Durch Polymerisation unter dentalen Standardbedingungen wurden die
Wirkstoffmonomere 16 und 17 dann in die Matrix einpolymerisiert. Die Untersuchungen
der wesentlichen Materialeigenschaften (Biegefestigkeit, Elastizitatsmodul, Wasseraufnahme,
Wasserldslichkeit und Polymerisationsschrumpf) zeigten keine signifikanten Anderungen im
Vergleich zum Standardkomposit. Der Einbau der Monomere 16 und 17 hat demnach keinen
wesentlichen Einfluss auf die mechanischen Eigenschaften des ausgehirteten Kompositmate-
rials. Die Probenvorbereitungen und Messungen der mechanischen Eigenschaften wurden von
der Poliklinik fiir Zahnerhaltung durchgefiihrt und zur Verfiigung gestellt. Die genauen Zu-
sammensetzungen der Komposite und die Ergebnisse der Messungen sind im Anhang A Il
tabellarisch aufgefiihrt.

Zur Uberpriifung des antibakteriellen Effekts wurden die hergestellten Priifkdrper zunichst
einem Screening-Test unterzogen. Daflir wurden Standardpriifkdrper ohne TRI-Monomere,
und die Priifkérper, die jeweils einpolymerisiertes 16 und 17 enthielten, 24 h und 48 h auf
Streptococcus mutans kultivierten Agarplatten unter anaeroben Bedingungen inkubiert. Ent-
gegen den Erwartungen und Angaben aus der Literatur12% 130 zejgten die Komposite mit
kovalent gebundenem Wirkstoff keinen signifikanten bakteriziden Effekt im Vergleich zu den
Standardkompositen. Abbildung 3.31 zeigt Rasterelektronenmiskroskop (REM)-Aufnahmen
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der verschiedenen Priifkérper. Die kugelformigen Korper auf der Kompositoberflache sind die
gewachsenen Bakterien. Nach 48 & ist fiir alle Probenkdrper eine dhnlich starke Besiedlungs-
dichte mit Bakterien zu sehen. Nach 24 K Inkubation weist das Standardkomposit sogar eine

deutlich geringere Bakteriendichte auf als die triclosanhaltigen Komposite.

Standardkomposit 24 h

SE 12-Dec-08 x0.6 34 WD17.0mm 25.0kV x1.5k 12um

Triclosanacrylat (16)24-h

SE 12-Dec-08 x0.6 34 WD17.1mm 25.0kV x1.5k 12um

\
%

SE 17-Dec-08 x0.6 34 WD17.2mm 25.0kV x1.5k 12um

Abbildung 3.31: REM-Aufnahmen der bakterienbesiedelten Priifkdrper, ohne und mit TRI-Monomeren 16
und 17, nach 24h und 48h Inkubationszeit.

Ware der Wirkmechanismus des TRI nur auf die Funktion und Struktur der Zellmembran be-
zogen, hitte auch der kovalent gebundene Wirkstoff an der Oberfliche des Komposits eine
Wirkung zeigen konnen. Anhand des ungehinderten Bakterienwachstums wird aber deutlich,
dass durch die kovalente Bindung die bakterizide Wirkung ausbleibt. Folglich ist eine Freiset-
zung des TRI aus der Kompositmatrix in die Umgebung notwendig, damit es von Bakterien
aufgenommen wird und wirken kann.[127: 1281 Dje bisher verwendete Esterbindung ist allerdings
zu stabil, um eine Freisetzung des TRI zu ermdglichen. Entgegen den Erwartungen fiihrte die-
ses Konzept also nicht zum angestrebten Ziel einer antibakteriell wirkenden Zahnfiillung.

Dennoch ist eine kovalente Bindung des Wirkstoffes in der Kompositmatrix nicht ausgeschlos-
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sen. Die Bindung sollte allerdings ausreichend labil sein, um den Wirkstoff iiber einen langeren
Zeitraum abzugeben.

(o)

cl
cl OJLM: pH 8-10 cl OH 0
0 I o " JLMCI
HO [

Cl Cl Cl Cl

(18):n=1 (13)

(19):n=3

Abbildung 3.32: Hydrolyse der Triclosanchloressigsdureester TRI-CIA (18) und TRI-CIB (19) unter milden
basischen Bedingungen.

Eine Moglichkeit die Freisetzung des Triclosans aus dem Komposit zu erzielen,
ist die Hydrolysegeschwindigkeit der Esterbindung zu erhdhen.[!311 Durch die Wahl
geeigneter Spacer mit benachbarten elektronenziehenden Gruppen kann die Polari-
tat der Esterbindung beeinflusst werden. Dazu wurden die w-Chlorcarbonsaureester
Triclosan-2-chloracetat (TRI-CIA, 18) und Triclosan-4-chlorbutanoat (TRI-CIB, 19) des
Triclosans hergestellt. Zur Einfiihrung einer polymerisierbaren Gruppe sollte anschlieBend eine
Quaternisierung mit N,N-(Dimethylamino)ethyl-methacrylat (DMAEMA, 20) durchgefiihrt
werden (Abbildung 3.33). Die Wabhl fiel hier auf die Quaternisierungsreaktion, da quaternisierte
Ammoniumsalze selber bereits einen bakteriziden Effekt zeigen kénnen.[132 1331 Der elektro-
nenziehende Chlorsubstituent an 18 in a-Stellung verursachte allerdings eine viel zu schnelle
Hydrolyse (Abbildung 3.32). Da 18 bei Kontakt mit Wasser sofort wieder zu Triclosan und
Chloressigsaure zerfillt, was mittels 'H-NMR-Spektroskopie nachgewiesen wurde, wurden wei-
tere Versuche mit dem stabileren TRI-CIB (19) durchgefiihrt. Durch den groBeren Abstand
zwischen Chloratom und Esterbindung kann die Hydrolysegeschwindigkeit wieder verringert
werden. Wahrend der Quaternisierungsreaktionen mit DMAEMA (20) entstanden allerdings
immer gummiartige vollstandig unldsliche Produkte, die eine analytische Untersuchung nicht
zulieRBen. Deshalb war es bisher nicht méglich ein quaternisiertes Triclosanmonomer zu isolieren

und zu untersuchen.

Ein weiterer denkbarer Weg zur Synthese polymerisationsfahiger Triclosanderivate mit hydro-
lyseempfindlichen Esterbindungen ist die Verwendung von polymerisationsfahigen Aminosiure-
Derivaten als Spacer. Sie tragen in a-Position unterschiedliche Reste, die einen Einfluss auf
die Hydrolyse nehmen kdnnen. In diesem Zusammenhang sind die proteinogenen Aminosauren

besonders geeignet, da ihre Verwendung im Korper unbedenklich ist.

Vor dem Hintergrund dieser Ergebnisse wurde ein weiteres Konzept zur Realisierung eines
antibakteriellen Fiillungskomposits entwickelt. Dieser Ansatz basiert auf der Synthese von

Tragersystemen, die das Triclosan supramolekular in eine Kompositmatrix einbinden. Durch
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Jk/\/CI
Cl o

I o
o . /”\/\OJ\( —

cl cl
(19) (20)

(0]
cl \/\0)1\(

Abbildung 3.33: Quaternisierungsreaktion von TRI-CIB (19) mit DMAEMA (20).

die supramolekulare Bindung des Wirkstoffes soll eine kontinuierliche Abgabe gewahrleistet

werden.

3.3.2 Supramolekulare Bindung von Triclosan an

polymerisationsfdahige p-Cyclodextrine

Das neuentwickelte Konzept, dass eine ungehinderte Freisetzung des Triclosans aus dem Fiil-
lungskomposit garantieren soll, basiert auf der Verwendung von polymerisationsfahigen BCD-
Derivaten. Sie sollen das Triclosan supramolekular binden und selber kovalent in die Komposit-
matrix eingebunden werden. Dieses Vorgehen soll eine ungehinderte Freisetzung des Wirkstof-
fes aus dem Komposit gewahrleisten, die zur vollen Entfaltung der bakteriziden Wirkung nétig
ist. In der Literatur wird die Bildung von Wirt-Gast-Komplexen zwischen TRI und BCD und
BCD-Derivaten mehrfach berichtet.[48: 134 135] Dje Arbeitsgruppen Loftsson et al. und Mura
et al. kommen dabei allerdings nicht auf einheitliche Ergebnisse. Wihrend Mura et al.[*3%] eine
Komplexierung mittels UV-Vis-Spektroskopie und nach der Methode von Higuchi und Connors
nachgewiesen haben,*2 konnten Loftsson et all*8 1341 keinen Nachweis fiir eine Komplex-
ierung erbringen. Auf Grund der ambivalenten Ergebnislage in der Literatur wurden eigene
Untersuchungen durchgefiihrt, um schlielich die Komplexierbarkeit von Triclosan eindeutig zu
bestimmen. Dazu wurden Modell-Versuche zur Komplexierung von TRI mit BCD, statistisch
methacryliertem (1,8) B-Cyclodextrin ( randomly methylated B-Cyclodextrin (RaMeBCD))
und den in der Literatur bereits untersuchten Derivaten Hydroxypropyl-B-Cyclodextrin (HP-
BCD) und y-Cyclodextrin (vCD) durchgefiihrt. Als Methode zur Bestimmung der Komplex-
stabilitdtskonstanten wurde die ITC verwendet. Die Werte wurden mit den Literaturwerten
verglichen.[#8: 134 135] Dje verschiedenen CD-Derivate wurden untersucht, da die Bildung der
Komplexe von der Art des Substituenten, vom Substitutionsgrad, von der Position der Substi-

tuenten oder auch von der RinggroRe stark beeinflusst werden.
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Die Tragersysteme basieren auf mono- und statistisch methacrylierten BCD-Derivaten,
die das Triclosan supramolekular binden und anschlieBend in eine Polymermatrix ein-
polymerisiert werden sollten. Derartige Materialien wurden bereits in Kompositmischun-
gen einpolymerisiert, die hinsichtlich ihrer mechanischen Eigenschaften untersucht wur-
den und keine signifikanten Verinderungen zeigten.[85871 |n dieser Arbeit wurden
die BCD-Derivate Mono-(6-methacryl-6-desoxy)-B-cyclodextrin (mono-MMA-CD, 21) und
Stat.-(methacryl)-B-cyclodextrin (stat-MMA-CD, 22) auf méglichst einfachen Syntheserou-
ten hergestellt.[%® 851 Durch die unterschiedlichen Substitutionsgrade kdnnen die BCD-Derivate
an unterschiedlichen Stellen in das Material einpolymerisiert werden. Das stat. methacrylierte
Monomer 22 ist ein Vernetzter, der tiblicherweise tiefer im Material eingebaut wird. Das mo-
nosubstituierte BCD 21 kdnnte hingegen auch an den Grenzflichen des Materials eingebaut
werden. Mittels ITC wurden die SCD-Derivate auf ihre generelle Komplexbildungsfahigkeit
untersucht. Hierfiir wurde sowohl Ad-K als Modellsubstanz, als auch Triclosan verwendet.

3.3.2.1 Synthese und Charakterisierung von monomethacryliertem
B-Cyclodextrin (21)

. 1225
3500+ [BCD-MMA +Na]’
3000
—~ 2500
3 ]
= 0 Pyridin / 80°C
r 2000 . ﬁzj\
] ) >
£ 1500+ ’“
£ 1 1241
1000 M%7 [BCD-MMA +K]'
| llpkasiis] / 1293 (11) (21)
500 s [FCD-MMA +Na]’
] [BCD+K] L /
0 l T k| 1
1100 1200 1300 1400
m/z

Abbildung 3.34: MALDI-TOF-MS und Synthese von mono-MMA-CD (21).

Monoacryliertes BCD wurde als erstes polymerisationsfahiges monofunktionelles SCD-Derivat
1975 von Furue und Harada beschrieben. Die direkte Synthese findet iiber eine Veresterung
einer der sekundiren OH-Gruppen des BCD mit p-Nitrophenylacrylat statt. Uber aufwindi-
ge Reinigungsschritte wird eine geringe Ausbeute von ca. 20 % erzielt. AnschlieBend wurde
das Monomer homopolymerisiert, wobei aber nur ein Polymerisationsgrad von ca. 8 erreicht
wurde.[%8-00] Als weiteren Ansatz zur Synthese eines mono-BCD-Derivates beschrieben Easton
et al. eine indirekte Synthese iiber die vielverwendete Vorstufe mono-Tosyl-BCD mit sowohl

Caesiumacrylat, als auch Caesiummethacrylat.['30] Das resultierende mono(meth-)acrylierte
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BCD wurde allerdings nicht fiir die Polymerisation verwendet, sondern diente als Katalysator
zur Synthese von Isoxazolinen. Fiir dieses monoacryl-BCD konnte eine weitaus hShere Ausbeute
von 76 % im Vergleich zur Methode von Furue erzielt werden. Die Ausbeute fiir das methacryl-
BCD bewegte sich allerdings im gleichen Bereich von ca. 29 %. Auch wenn teilweise hdhere
Ausbeuten erzielt werden konnten ist der Syntheseweg durch die Verwendung von Caesium-
Verbindungen sehr teuer. Aus diesem Grund wurde die Synthese nach Easton et al. modifiziert.
Zur Herstellung des Methacrylatsalzes wurde die bedeutend giinstigere Base Kaliumhydroxid
an Stelle des Caesiumhydroxids verwendet. Die Synthese des Tosyl-CD (11) wurde bereits
in Kapitel 3.2.1 beschrieben und es entsteht in guter Ausbeute das mono-Tosyl-CD nur mit
einem sehr kleinen Anteil disubstituiertem Produkt. Die Herstellung von Kaliummethacrylat
erfolgte ebenfalls in einer einfachen Reaktion in guter Ausbeute und Reinheit. Zur Synthese
des mono-MMA-CD (21) wurden beide Edukte in DMF geldst und 72 £ bei 80 °C geriihrt.
Das MALDI-TOF-MS in Abbildung 3.34 zeigt, dass durch Umkristallisation des Rohproduktes
in Wasser/Aceton das Monomer 21 weitestgehend von Verunreinigungen befreit werden konn-
te. Nur ein kleiner Anteil natives BCD und etwas disubstituiertes BCD sind noch im Produkt
vorhanden. Uber das 'H-NMR-Spektrum kann ebenfalls eine Monosubstitution von 21 nach-
gewiesen werden. Auch die Ausbeute nach der Aufreinigung liegt mit 60 % deutlich hoher als
die Ausbeute fiir monomethacryliertes BCD synthetisiert nach der Methode von Easton mit
29 % oder auch der nach Furue mit 20 %.

3.3.2.2 Synthese und Charakterisierung von statistisch methacryliertem
B-Cyclodextrin (22)

Neben dem mono-MMA-CD (21) wurde auch statistisch methacryliertes BCD 22 syntheti-
siert, das gleichermalen als Trager und Vernetzer wirken soll. Die Synthese wurde von Hussain
et al. bereits in der Literatur beschrieben.[85-87- 137] Dabei wurde in erster Linie die vollstan-
dige Methacrylierung des BCD und die anschlieRende Einpolymerisation des Derivates in ein
Dentalkomposit angestrebt. Der Fokus dieser Arbeiten lag auf der Priifung der mechanischen
Eigenschaften des synthetisierten Materials.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Methode nach Hussain adaptiert, um eine
moglichst einfache und giinstige Syntheseroute zu entwickeln. In der anschlieRenden Analytik
wurde die Aufmerksamkeit auf die Untersuchung der Komplexierungsfahigkeit von 22 gelegt,
welche in der Literatur bisher nicht untersucht wurde. Das statistisch methacrylierte BCD 22
wurde iiber Substitution der OH-Gruppen mit Methacrylsdureanhydrid (MAsA) hergestellt.
Je nach eingesetztem Verhiltnis von BCD und Anhydrid variiert der Substitutionsgrad des
methacrylierten BCD. Da eine vollstindige Substitution die Kavitdt des BCD sterisch stark
einschranken konnte wurden die Verhaltnisse so gewahlt, dass das statistisch methacrylierte
BCD im Mittel drei Methacrylatgruppen tragt. Dazu wurden Reaktionen mit den Verhiltnissen
BCD /MAsA von 1:3 und 1:5 durchgefiihrt. Die MALDI-TOF-MS der aufgereinigten Produkte
zeigten noch einen geringen Anteil natives BCD und 1-4 -fach substituierte BCD-Derivate bei
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dem Einsatzverhaltnis 1:3 und 1-5 -fach substituierte BCD-Derivate bei dem Einsatzverhaltnis
von 1:5 (Abbildung 3.35). Abbildung 3.36 zeigt das 'H-NMR-Spektrum des 1:5-Ansatzes. Die
Integrale sind auf das Integral der sieben C!-Protonensignale des BCD-Rings bei 4,87 ppm
normiert. Uber das Integral des Signals b fiir die Methylgruppen bei 1,86 ppm, was einen Wert
von neun hat, kann ein mittlerer Substitutionsgrad von drei Methacrylatgruppen pro BCD-Ring
nachgewiesen werden. Weiterhin kann gezeigt werden, dass die Substitution regiospezifisch nur
an den primiren C®-OH-Gruppen stattgefunden hat. Das Signal fiir die C®~-OH-Gruppen bei
6,04 ppm hat eine Integration von 3,5, was fiir die Substitution von mindestens drei der OH-
Gruppen in C®-Position spricht. Das Signal bei 4,5 ppm verursacht durch die C2-OH-Gruppen
hat ein Integral von 7. Folglich ist keine der sieben OH-Gruppen in C?-Position verestert wor-

den. Durch die Reaktionsfiihrung in der schwachen Base Pyridin und die bessere Zuganglichkeit
[138]

der primiren OH-Gruppen fand die Methacrylierung nur in dieser CO-Position statt.
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Abbildung 3.35: MALDI-TOF-MS und Synthese von stat-MMA-CD 1:5 (22).

3.3.2.3 Untersuchung der Komplexbildungsfihigkeit von
Mono-(6-methacryl-6-desoxy)-B-cyclodextrin (21) und
Stat.-(methacryl)-B-cyclodextrin (22) mit Triclosan und
Kaliumadamantylcarboxylat

Zuerst sollte ein qualitativer Nachweis der Komplexierbarkeit von Triclosan mit RaMeBCD in
eigenen UV-Vis-spektroskopischen Untersuchungen erfolgen. Die Methode wurde von Mura et
al. und Loftssonet al. adaptiert, die die empfindliche UV-Vis-Spektroskopie zur Bestimmung
der Komplexbildungskonstante verwendeten.[49 1351

Als Modell-System wurde TRI/RaMep-CD gewahlt, weil RaMeBCD eine bessere Wasserlos-
lichkeit als BCD besitzt und die Versuchsdurchfiihrung dadurch erleichtert wird. Zur Komplex-

bildung wurde eine 1 wt-% ige wassrige RaMeBCD-L3sung mit einem Equivalent Triclosan
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3.3 Dentalkomposite mit antibakteriellen Eigenschaften basierend auf Triclosan

Abbildung 3.36: 1H-NMR-Spektrum von stat-MMA-CD 1:5 (22).

versetzt und zweimal 20 min bei 100 W und 120 °C im Mikrowellengerat bestrahlt und
anschlieBend noch einen weiteren Tag bei Raumtemperatur geriihrt. Der Riickstand wurde
abfiltriert, und die klare wéassrige Losung wird UV-Vis-spektroskopisch untersucht. Qualitativ
konnte Triclosan iiber die auftretende Absorption der Aromaten zwischen 200 und 300 nm
nachgewiesen werden. Eine reine RaMeBCD-L6sung zeigt in diesem Bereich keine Absorption.
Die Absorption zeigt, dass Triclosan in die wassrige Phase iiberfiihrt werden konnte. Allerdings
konnte iiber diese Methode nicht geklart werden durch welche Art der Bindung das TRI in die
wassrige Phase gelangt ist. Neben der Bildung von Einschlusskomplexen, kdnnten auch An-
lagerungsverbindungen zwischen CDs und hydrophoben Substanzen dafiir in Frage kommen.
Nach Wenz et al. besteht die Moglichkeit, dass zwischen CDs und planaren Molekiilen deckel-
artige Anlagerungsverbindungen gebildet werden kénnen.[35] Dabei liegt ein planares Molekiil
wie ein Deckel iiber der weiten Offnung des BCD. Triclosan besteht aus zwei iiber eine Ether-
briicke verkniipfte planare Aromaten, die gegeneinander verdrillt sind. So kdnnte jeder der
Ringe als Deckel dienen und ein BCD-Molekiil anlagern. Das TRI wiirde auf diese Weise von
BCDs umgeben und kénnte eine geringe Loslichkeit in wassriger Phase erfahren, die mit der

empfindlichen UV-Vis-Spektroskopie nachgewiesen werden konnte.

Um eine endgiiltige Aussage iiber die Komplexierbarkeit von Triclosan zu erhalten wurden
quantitative Untersuchungen mittels der isothermen Titrationskalorimetrie durchgefiihrt. Da-
zu wurden Experimente mit den Modell-Wirten BCD, HP-BCD, -CD, RaMeBCD und mit
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den synthetisierten SCD-Derivaten 21 und 22 durchgefiihrt. Da weder iiber 21 noch iiber 22
ausfiihrliche Untersuchungen zur Komplexbildung bekannt sind, wurden ITC-Experimente mit
dem Modell-Gast Kaliumadamantylcarboxylat (Ad-K) unternommen, um die generelle Kom-
plexierbarkeit zu untersuchen. Ad-K bildet mit SCD sehr stabile Komplexe mit Komplexstabi-
lititskonstanten von ca. 40.000 M~1.[43] Hier wurde es verwendet, um festzustellen in wieweit
die Modifizierung des BCD mit den Methacrylatgruppen Einfluss auf die Komplexstabilitats-
konstante hat.

Die ITC-Messungen wurden nach der in Kapitel 3.2.4.2 beschriebenen Methode durchgefiihrt.
Dabei wurde 1 M Natronlauge als Medium verwendet. TRI ist erst oberhalb eines pH-Werts
von 10 in wassriger Phase [6slich. Es wurden jeweils 10 mM Kaliumadamantylcarboxylat- oder
Triclosan-Lésungen zu einer 1 mM Losung des jeweiligen CD-Derivats titriert. In Tabelle 3.13
sind die thermodynamischen Daten und die Komplexbildungskonstanten der ITC-Experimente

zusammengefasst.

Die ITC-Experimente zur Untersuchung der Komplexierungsfahigkeit von Triclosan mit den
unterschiedlichen CD-Derivaten konnten keine ausreichend hohen Komplexstabilitdtskonstan-
ten nachweisen. Die Messdaten fiir mono-MMA-CD (21), BCD, HP-BCD und yCD waren gar
nicht auswertbar. Die Werte fiir den Wiseman-Parameter liegen alle weit unter eins, und somit
ist eine sinnvolle Bestimmung von K anhand der Messdaten nicht mehr moglich. Die von Mura
et al. bestimmten Komplexstabilitdtskonstanten zwischen TRI und BCD und HP-BCD von 750
und 8.100 M~! konnten hier nicht bestitigt werden.

Lediglich bei den Komplexierungsexperimenten mit RaMeSCD und stat-MMA-CD (22) konn-
ten sehr geringe Komplexstabilititskonstanten von 66 und 400 M1 bestimmt werden. Ein
K von 400 M~ zeigt, dass einige Komplexe gebildet werden. Dennoch wire ein K in dieser
Héhe nicht ausreichend fiir die angestrebte Anwendung. Wiirde man einen isolierten Komplex
mit einer so niedrigen Konstante wieder in einem Losemittel bzw. in der verwendeten Kompo-
sitmischung |6sen wiirde eine Dissoziation eintreten, bis die Konstante von 400 M~! wieder
hergestellt ist. Dadurch wiirde der Wirkstoff erneut als Additiv im Komposit vorliegen, was
die mechanischen Eigenschaften wiederum stark beeintrachtigen wiirde. Die gemessenen Bil-
dungsenthalpien der beiden Komplexbildungen von 7 kJ /mol bzw. 13 k] /mol bestatigen, dass
schwache Wechselwirkungen zwischen TRI und den BCD-Derivaten auftreten. Da aber auch
hier der Wiseman-Parametern fiir beide Experimente unter 1 liegt, sollten die gemessenen Da-
ten nur als grobe Richtwerte fiir thermodynamische Trendabmessungen dienen. Die gemessene
Bildungsenthalpie fiir das Komplexierungsexperiment von TRI mit RaMeBCD unterstiitzt das
Ergebnis der UV-Vis-spektroskopischen Messungen. Es treten demnach schwache Wechselwir-
kungen auf, die ausreichen konnten geringe Mengen des Wirkstoffes in die wassrige Phase zu
iberfiihren.

Aus den ITC-Experimenten der BCD-Derivate mono-MMA-CD (21) und stat-MMA-CD (22)
mit dem Modell-Gast Ad-K ist ersichtlich, dass die Methacrylierung keinen nennenswerten
Einfluss auf die Komplexierung hat. Die Komplexe sind dulerst stabil und die Komplexbil-
dungskonstanten liegen mit 44.600 M~! und 48.500 M~ sogar hdher als der Literaturwert
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3.3 Dentalkomposite mit antibakteriellen Eigenschaften basierend auf Triclosan

fiir natives BCD mit 40.000M .13l Da die Derivate durch die hohere Reaktivitit und die
bessere Zuginglichkeit der CO-OH-Gruppen auf der engen Seite der Kavitit zuerst substituiert
wurden (siehe Kapitel 3.3.2.2),13% 51 wird der Zugang von der weiten Seite aus nicht beein-
flusst. Auch die Werte fiir AH und TAS weichen nur wenig von den Literaturwerten fiir CD
ab.[*3] D.h. die Derivate verhalten sich in ihren Komplexierungseigenschaften nahezu wie na-
tives BCD. RaMeBCD, das im Mittel mit zwdlf Methylgruppen pro SCD-Ring substituiert ist,
zeigt eine Komplexbildungskonstante von 5.230 M~1. Hier wird der Einfluss der Substituenten
auf die Komplexbildung deutlich.

Tabelle 3.13: Mittels ITC bestimmte thermodynamische Daten der verschiedenen CD-Derivate mit den Ga-
sten Kaliumadamantylcarboxylat und Triclosan.

n K AH TAS c
M ol ol

21 + TR - - - - -
22 + TRI 0,995 + 0,14 399 £60  -13,12+£276 1,75 0,4
RaMeBCD + TRI 1 66 + 9,7 7,67 £096 2,76 0,066
BCD + TRI - - - - -
7CD + TRI - - - - -
21 + Ad-K 0,91 40,0019  44.600 & 1100 -21,32 + 0,059 5,24 45
22 + Ad-K 0,898 & 0,0033 48.500 + 2300 -21,13 + 0,113 5,63 49
RaMeBCD + Ad-K 1,2 4+0,0061 5230 190  -7,7 + 0,067 13,47 52
BCD + Ad-K - 40.0001431 21,8 + 0,214 4 4[43] -

Abbildung 3.37: a) Energie minimierte Struktur des Triclosans b) Molecular Surface Darstellung von Triclosan
(15) mit Kern-Kern-Abstand (berechnet mit Spartan) ¢) BCD.
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Ein Grund fiir die fehlende bzw. sehr schwache Komplexierung von 15 mit allen untersuchten
CD-Derivaten kann die gewinkelte Molekiilstruktur sein (Abbildung 3.37a), deren Kristallstruk-
tur auch schon von Roujeinikova et al. beschrieben wurde.[128] Aus sterischen Griinden konnte
hier die Bildung einer klassischen Einschlussverbindung nicht méglich sein. Weiterhin zeigen
die molekiilmechanischen Berechnungen, dass die mit Chlor-Atomen substituierten Aromaten
zu groR fiir die Kavitdt der BCD-Derivate sind. Der Kern-Kern-Abstand der Chloratome an
einem Ring betrigt ca. 5,6 A (Abbildung 3.37), was in der GroRenordnung etwa dem Innen-
durchmesser von 6,5 A der Kavitit an der weiten Seite des BCD entspricht.

Anhand der vorliegenden negativen Ergebnisse der empfindlichen ITC-Messungen, kann schliel-
lich eine Komplexbildung aller untersuchten BCD-Derivate mit TRI ausgeschlossen werden.
Aus diesem Grund wurden keine Wirkstoff-Komplex-haltigen Fiillungskomposite fiir weitere
Untersuchungen der bakteriziden Wirkung und der mechanischen Eigenschaften hergestellt.
Dennoch wurde eine unbeeinflusste Komplexierung der beiden synthetisierten SCD-Derivate
mono-MMA-CD (21) und stat-MMA-CD (22) mit Ad-K gezeigt. Diese bietet eine gute Basis
fir weitere Komplexierungsversuche mit Wirkstoffen, die fiir die Anwendung in Kompositen in

Frage kommen.
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4 Zusammentassung

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurden Synthesen neuer N-Vinylpyrrolidon-basierter
Monomere und Polymere mit malgeschneiderten Eigenschaften entwickelt. Dabei handelt es
sich um wasserlosliche NVP-Systeme, die zum einen steuerbares thermosensitives Verhalten
zeigen und zum anderen als supramolekulare Transport- bzw. Freisetzungssysteme dienen kdn-
nen. Polymere mit derartigen Eigenschaften kdnnen beispielsweise Anwendung in der Medizin

oder Pharmazie als Wirkstofftransporter finden.
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Abbildung 4.1: a) LCST-Verschiebung durch Anderung der Monomerzusammensetzung im Copolymer,
b) Copolymerisationsdiagramm der Copolymerisation von EVP (1) und NVP (2).

Uber eine einfache nukleophile Substitution des N-Vinylpyrrolidon in a-Position mit
Ethylbromid, wurde das neue monoethylierte NVP-Derivat, 3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon (1),
synthetisiert. Durch die anschlieBende freie radikalische Homopolymerisation in Losung ist
es erstmals gelungen, ein rein NVP-basiertes Polymer mit thermoresponsiven Eigenschaften
herzustellen. Durch Copolymerisation mit N-Vinylpyrrolidon in verschiedenen Verhaltnissen,
war es moglich, die kritische Temperatur (T,) kontrolliert zu verschieben (Abbildung 4.1a).

Temperaturabhingige Triibungsmessungen zeigten eine molmassenunabhingige T, von
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27 °C, fir das Homopolymer. Die Copolymere zeigten mit steigendem NVP-Anteil auch
eine steigende T.. Bei einem Einbauverhiltnis des EVP von 2:1 wurde eine T, von 38,8 °C
erreicht, die sehr nahe der Kérpertemperatur liegt, was fiir einen Einsatz auf dem Gebiet
der Wirkstofffreisetzung von Interesse ist. Die gezielte Einstellung der T, wurde iiber das
eingesetzte Monomerverhaltnis bei der Copolymerisation erreicht. Durch die Bestimmung der
Copolymerisationsparameter und des Copolymerisationsdiagramms des Systems EVP/NVP
konnte eine statistisch azeotrope Copolymerisation nachgewiesen werden. Der Verlauf des
Copolymerisationsdiagramms liegt dabei sehr nah an der ideal azeotropen Copolymerisation.
Das bedeutet, dass aus jedem Monomerverhiltnis ein einheitliches Copolymer mit nahezu dem
gleichen Einbauverhaltnis der Monomere synthetisiert werden kann (Abbildung 4.1b). Folglich
konnen einheitliche Copolymere reproduzierbar mit immer dem gleichen Einbauverhiltnis
und der gleichen T, synthetisiert werden. Auf Grund von Reaktivitdtsunterschieden zwischen

NVP und anderen Monomeren ist ein einheitliches Copolymerisationsverhalten normalerweise

untblich.
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Abbildung 4.2: MALDI-TOF-MS von NVP-Click-CD (7).

Ein zweites propargylfunktionalisiertes NVP-Monomer 9 wurde mittels einer Huisgen-ahnlichen
1,3-dipolaren Cycloaddition mit CD-Azid (12) modifiziert. Das MALDI-TOF-Massenspektrum
des BCD-haltigen NVP-Derivates 7 in Abbildung 4.2 zeigt als Produkt ein sauberes rein mo-
nofunktionelles BCD-Monomer. Durch die einfache Synthese und leichte Aufreinigung konnte
Monomer 7 ohne jegliche Verunreinigung durch bifunktionelle Nebenprodukte oder Edukte her-
gestellt werden. DLS-Messungen des Monomers 7 in DMF und Wasser zeigten, dass in Losung
groRe Aggregate von ca. 200 nm gebildet werden, die auf eine supramolekulare Selbstaggrega-
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tion des Monomers hindeuten. Durch Zugabe eines guten Gastes, wie Kaliumadamantylcarb-
oxylat, konnten diese Aggregate aufgeldst werden und man erhielt eine nahezu monodisperse
Lésung des Monomers mit einem hydrodynamischen Durchmesser von 2,3 nm.

Die radikalische Homopolymerisation des CD-haltigen Monomers 7 ergab zun&chst das was-
serunldsliche Oligomer 13 mit einem M, von 12.300 g/mol. Die Molmasse wurde mittels
Feld-Fluss-Fraktionierung im asymmetrischen Feld bestimmt, nachdem das Polymer durch die
Komplexierung von Ad-K in Wasser gelost werden konnte. Genau wie bei Monomer 7 trat eine
starke Aggregation auf, wodurch das Polymer zunichst unldslich in Wasser war. Durch die
Zugabe von Ad-K konnten die Aggregate aufgebrochen werden und das Polymer wurde was-
serloslich. Die niedrige Molmasse kommt vermutlich durch die geringe Spacer-Lange zwischen
Vinylgruppe und BCD-Rest zustande. Erst mit groBerem Abstand wird es mdglich, Polymere
mit grolen Molmassen herzustellen. Durch Copolymerisation mit NVP konnte allerdings ein
vollstandig wasserldsliches, lineares BCD-Seitengruppentragendes Polymer mit einem M,, von
17.000 g/mol und einem Einbauverhaltnis von 10:1, bezogen auf NVP, synthetisiert werden.
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Abbildung 4.3: Bestimmung der Komplexbildungskonstanten des Systems (14)/PP: a) Abnahme der Absorp-
tion bei 552 nm einer 50 M PP-L6sung mit steigender Konzentration des CD-Polymers, b)
Komplexierungsexperiment des Systems (14)/PP verfolgt mittels ITC.

Das Copolymerisationsverhalten des neuen NVP-Monomers 7 wurde ebenfalls durch Bestim-

mung der Copolymerisationsparameter untersucht. Die nach Fineman-Ross bestimmten Reak-
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tivitaten sind fir rnyp_crick—cp=0,96 und ryyp=0,91 ungefdhr gleich groR und liegen unter
1. Damit bestatigen sie, dass eine statistische azeotrope Copolymerisation stattfindet. Die
Komplexierungsfahigkeit der polymergebundenen BCD-Reste wurde mit der Hilfe von Phenol-
phthalein untersucht. Durch den Farbwechsel des PP bei der Komplexierung von pink zu farblos
ist der Vorgang optisch mit dem bloBen Auge zu verfolgen. Quantitativ wurde die Komplexbil-
dungskonstante mit UV-Vis-Spektroskopie und ITC bestimmt (Abbildung 4.3). Eine Komplex-
bildungskonstante von rund 11.000 M~ fiir das polymergebundene BCD im Vergleich zum
nativen BCD mit ca. 24.000 M~ spricht durchaus fiir stabile Komplexe, die beispielsweise
nur durch andere Gaste mit weitaus hdheren Werten fiir K aufgelost werden kdnnen. Diese
Freisetzung von PP aus dem Komplex wurde durch den Verdrangungsmechanismus mit Ad-K
gezeigt. Bei Zugabe von Ad-K zu der farblosen Lésung des BCD-Copolymer 14 /PP-Komplexes
schlug die Farbe sofort wieder auf pink um (Abbildung 4.4).

Die beiden Monomere 1 und 7 und deren funktionale Polymere P(EVP-co-NVP) 6 und P(NVP-
co-NCCD) (14) liefern die Grundlage fiir die Entwicklung von biomedizinisch verwendbaren
Materialien auf Basis von NVP. Durch Kombination der Eigenschaften kdnnen maBgeschnei-
derte, multifunktionale NVP-Materialien fiir die Verwendung als Transport- oder Freisetzungs-
system entwickelt werden. Die anschlieBende Uberpriifung der Biokompatibilitdt der syntheti-
sierten Materialien ware ein nachster Schritt in Richtung Anwendung.

0, 0'+K

Blindtest

Abbildung 4.4: Verdrangung des PP aus der Kavitdt des polymergebundenen SCD durch Ad-K.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde an neuen Dentalkompositen mit antibakteriellen Eigenschaf-
ten und der Bereitstellung von polymerisationsfahigen Wirkstofftrager- bzw. -freizetzungs-
Systemen gearbeitet. Das Ziel, ein kommerziell verwendetes Fiillungskomposit durch die Ein-

bringung von Triclosan mit antibakteriellen Eigenschaften auszustatten, konnte im Rahmen
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dieser Arbeit allerdings nicht realisiert werden. Das bereits bekannte Konzept des kovalent in
Kompositen gebundenen Triclosans fiihrte nicht zu dem erwarteten bakteriziden Effekt. Dieses
wurde durch Bakterienkultivierung auf triclosanfreien und triclosanhaltigen Kompositen ge-
zeigt. Alle REM-Aufnahmen in Abbildung 4.5 zeigen eine gleichmaBige Bakterienbesiedelung
der Oberflache. Es stellte sich heraus, dass durch die kovalente Bindung der TRI-Monomere
TRI-A (16) und TRI-MA (17) ein bakterizider Effekt ausbleibt. Folglich ist fiir den Wirkme-
chanismus des Triclosans die Freisetzung aus dem Komposit notwendig.

o o
Cl OJJ\¢ Cl OJLf
(0] (0]
cl cl cl cl
Triclosanacrylat (16) Triclosanmethacrylat (17)

‘Standardpaste s JTriclosanacrylat 48h *

Abbildung 4.5: Synthetisierte Triclosan-Derivate Triclosanacrylat (16) und Triclosanmethacrylat (17); REM-

Aufnahmen der Bakterienbesiedelten Priifkdrper nach 48 h Inkubationszeit.

Im Fokus der Untersuchungen stand deshalb die supramolekulare Einbindung des Triclosans in
das Fiillungskomposit iiber die mono- und mehrfach methacrylierten CD-Derivate 21 und 22
(Abbildung 4.6), die das Triclosan als Gast aufnehmen sollten. Die generelle Komplexierungsfa-
higkeit der BCD-Derivate mit Ad-K und auch die Komplexbildung mit Triclosan wurden mittels
ITC untersucht. Die Syntheserouten zu den BCD-Derivaten 21 und 22 wurden méglichst ein-
fach und giinstig gewahlt. Das Mono-BCD-Derivat 21 wurde iiber eine einfache nukleophile
Substitution von Tosyl-CD (11) mit Kaliummethacrylat erhalten und das stat. methacrylierte
BCD 22 wurde durch Umsatz von BCD mit Methacrylsdureanhydrid bei 80 °C erhalten. Die
Reinheit der Produkte wurde mittels MALDI-TOF-MS und 'H-NMR-Spektroskopie nachge-
wiesen, die ein monosubstituiertes mono-MMA-CD (21) und ein im Mittel 3-fach substituiertes
stat-MMA-CD (22) bestatigten. Die ITC-Messungen zeigten, dass beide Derivate immer noch
shnlich hohe Komplexbildungskonstanten von ca. 40.000 M~! aufweisen, wie BCD. Auch die
bestimmten thermodynamischen Daten, Bildungsenthalpie und Bildungsentropie, liegen sehr
dicht an den Literaturdaten fiir BCD. Insgesamt hatte die Methacrylierung von 21 und 22
keinen negativen Einfluss auf die Komplexierungseigenschaften. Die Komplexierungsversuche
und Untersuchungen mittels ITC mit Triclosan konnten hingegen keine stabilen Komplexe

nachweisen. Es konnten lediglich sehr geringe Wechselwirkungen iiber die gemessenen Bil-
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dungsenthalpien vermutet werden, die keinen Riickschluss auf klassische Einschlusskomplexe
zulassen, wie sie bei CD-Komplexen iiblich sind. Die fehlende Komplexbildung wird dabei auf
die gewinkelte Molekiilstruktur des Triclosans zurilickgefiihrt, die eine Komplexierung aus ste-
rischen Griinden nicht zuldsst. Auf Grund der fehlenden Komplexierung des Triclosans konnten
keine Komposite fiir Untersuchungen der bakteriziden Wirkung und mechanischen Eigenschaf-

ten hergestellt werden.

(21) (22)

Abbildung 4.6: Strukturen der synthetisierten FCD-Derivate mono-MMA-CD (21) und stat-MMA-CD (22).

Um dennoch das Ziel eines bakteriziden Fiillungskomposits zu erreichen bieten sich folgende
Moglichkeiten an. Beispielsweise kann die Stabilitdt der Esterbindung durch Verwendung ge-
eigneter Spacer mit elektronenziehenden Gruppen variiert werden. In ersten Versuchen gelang
es durch die Anbindung von w-Chlorcarbonsiureestern an Triclosan die Stabilitat der Esterbin-
dung stark zu beeinflussen. Schon unter milden basischen Bedingungen gelang eine Hydrolyse
der Ester (Abbildung 4.7).

Zur Realisierung eines polymerisationsfahigen TRI-Derivates bdten sich fiir weitere Versuche
besonders Spacer auf Basis von polymerisationsfahigen Aminosduren an. Die proteinogenen
Aminosduren waren hier von besonderem Interesse, da eine Verwendung im Korper unbe-
denklich wéare und sie unterschiedliche Reste in a-Stellung zur Carbonylgruppe tragen. Diese
konnten unterschiedlichen Einfluss auf die Polaritdt der Esterbindung ausiiben.

Weiterhin kdnnten andere geeignete Wirkstoffe auf ihre Komplexierungsfahigkeit mit den SCD-
Tragern 21 und 22 untersucht werden und in die Komposite eingebunden werden.

(o)

cl
cl OJLH: pH 8-10 cl OH o
o) —> o o JLMC'
HO [

Cl Cl Cl Cl
(18):n=1 (1)
(19):n=3

Abbildung 4.7: Hydrolyse der Triclosanchloressigsdureester TRI-CIA (18) und TRI-CIB (19) unter milden
basischen Bedingungen.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Materialien

B-Cyclodextrin CAVAMAX ® W7 PHARMA, 7-CD, CAVAMAX ® W8 PHARMA und Methyl-
B-Cyclodextrin-(1,8) wurden in pharmazeutischem Reinheitsgrad von der Wacker-Chemie
GmbH, Burghausen, Deutschland bezogen. Die verwendeten Cyclodextrine wurden durch La-
gern iiber Sicapent® im Exsikator getrocknet.

Wenn nicht anders gekennzeichnet haben alle verwendeten Losungsmittel technische Reinheit
und wurden vor dem Gebrauch destilliert. Tetrahydrofuran (THF), extra trocken iiber Molsieb,
Wasser <50 ppm, stab. wurde von Acros Organics, Niederlande erworben. Ethanol absolut
wurde von VWR bezogen. Dimethylformamid (99,8 %) wurde iiber VWR bezogen.
N-Vinylpyrrolidon (99 +%) wurde von Sigma-Aldrich Chemicals, Deutschland bezogen und
vor dem Gebrauch frisch destilliert. Methacrylsdureanhydrid (94 %) stab. 0,2 % 2,4-Dimethyl-
6-tert.-butylphenol von Alfa Aesar GmbH & Co KG Karlsruhe, Deutschland, Methacrylsau-
rechlorid (99 %) und Acrylsdurechlorid (97 %) wurden von Sigma-Aldrich, Deutschland be-
zogen und ohne weitere Aufreinigung verwendet. Ethylbromid z.S. wurde von Acros Orga-
nics, Deutschland bezogen. Propargylbromid (80 wt-% Losung in Toluol) wurde ebenfalls
von Sigma-Aldrich, Deutschland bezogen und verwendet wie erhalten. Lithiumdiisopropy-
lamid (2 M in THF/n-Heptan/Ethylbenzol) (LDA), Natriumazid (99 %), Phenolphthalein
(98,5 %) und p-Toluolsulfonsdurechlorid (99 +%) wurden von Acros Organics, Niederlande
bezogen. Kupfer(ll)-sulfat pentahydrat (puriss. p.a., 99 %) (Cu(ll)sulfat) wurde bei Fluka
erworben und Natrium-L(+)-ascorbat (99 %) von AppliChem, UK. 2,2'-Azobisisobutyronitril
(98 %) wurde bei Sigma-Aldrich, Deutschland erworben und ohne weitere Aufreinigung ver-
wendet. Puffer Lésung, pH 10, wurde von AppliChem, Deutschland erworben. Kaliumhydroxid
(85 %), fiir analytische Zwecke wurde bei Griissing, Deutschland erworben. 5-Chloro2-(2,4-
dichlorophenoxy)phenol (Triclosan) (99 %) wurde von Alfa Aesar, Deutschland bezogen. 4-
Chlor-buttersdurechlorid (purum > 98 %(GC)) und Chloracetylchlorid 98 % wurden von Sigma-
Aldrich, Deutschland erworben. Chloroform-d 99,8 %d, Wasser <0,01 % wurden von euriso-
top, Frankreich und Dimethylsulfoxid-dg wurde mit einem Deuterierungsgrad von 99,9 % von
Cambridge Isotope Laboratories Inc. bezogen.

Dialyseschlduche mit einer molekularen Ausschlussgrenze ( molecular weight cut off
(MWCO)) von 3,5 kD und 8 kD wurde von Spectra/Por, Deutschland bezogen. Fiir HPLC-
Messungen wurden Wasser, HiPerSolv Chromanorm fiir HPLC - Super Gradient Grad, Aceto-
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nitril, HiPerSolv Chromanorm for HPLC - Isocratic Grade, und Ethylacetat, AnalaR Normapur,
von VWR verwendet.

5.2 Gerate und Methoden

Mikrowelle: Mikrowellenunterstiitzte Synthesen werden in der Labormikrowelle Discover® 1
der Firma CEM durchgefiihrt. Das System arbeitet mit einer Frequenz von 2,45 GHz und
hat eine maximale Leistung von 300 W. Es verfiigt iiber eine gekoppelte Temperatur- und
Druckkontrolle (max. 20 bar). Als Temperatursensor steht ein IR-Sensor oder optional eine
fiberoptische Temperatursonde zu Verfiigung. Reaktionen in geschlossenen Systemen werden
in 10 ml Druckviolen aus Pyrexglas durchgefiihrt.

UV-Vis-Messungen: Es wurde an einem Nicolet UV 540-Spectrometer gemessen. Daten-
punkte wurden mit einer Auflésung von 1 nm im Bereich von 400 - 650 nm in einer Quarz-
glaskiivette mit einer Schichtdicke von 1 cm aufgenommen.

Tritbungsmessungen: Tepper-Triilbungsphotometer; Lichtquelle ist eine bei 592 nm emit-
tierende LED. Die Heizrate betrug 1 K - min—!.

HPLC: Die Messungen wurden auf einem Agilent System mit folgenden Komponenten durch-
gefiihrt: Isocratische Pumpe und UV-Detektor (Agilent 1100), Degasser und Autosampler
(Agilent 1200) von der Firma Agilent technologies; Die Trennung der Monomere 1 und 2 zur
Bestimmung der Copolymerisationsparameter erfolgt iiber eine PerfectChrome 100 Si 5um
250x4,0 mm Saule von MZ Analysentechnik GmbH Mainz mit reinem Ethylacetat (6 min)
bei einer Flussrate von 1,0 ml - min~'. Fiir die Bestimmung der Copolymerisationsparameter
des Systems 7/2 wurde eine LiChrospher 100 RP-18 5um Saule von Merck KGaA Darm-
stadt mit einem Acetonitril /Wasser-Gemisch (20:80, 4 min) ebenfalls bei einer Flussrate von
1,0 ml - min—lverwendet. Detektiert wurde mit dem UV-Detektor aus der Agilent 1100 Serie
bei einer Wellenlange und 254 nm.

MALDI-TOF-MS: Proben wurden in einem Bruker Ultraflex time of flight-
Massenspektrometer in einem HyO/Acetonitril-Gemisch variierender Zusammensetzung
unter Verwendung von 2,5-Dihydroxybenzoesidure (DHB) als Matrix, mit einem 337 nm

N,-Laser angeregt und vermessen. Messungen bis m/z = 2000 erfolgten im Reflektormodus.

GC/MS: GC/MS-Spektren wurden auf einem Thermo Finnigan Trace DSQ (Dual-Stage Qua-
drupol) gemessen. Die lonisierung erfolgte per Elektrospray-lonisation (ESI).

'H-NMR: Die Messungen erfolgten an einem FT-NMR-Spektrometer vom Typ Bruker
DRX500 mit einer Pulsrate von 1024 bei Raumtemperatur. Kalibriert wurden die Messun-
gen auf das Signal von CHCl3 oder DMSO-ds. CDCl3 wurde mit einem Deuterierungsgrad von
99,9 % d, Wasser <0,01 % von euriso-top, Frankreich, und DMSO-dg mit einem Deuterie-

rungsgrad von 99,9 % von Cambridge Isotope Laboratories Inc. bezogen.

76



5.2 Gerate und Methoden

I3C-NMR: Die Messungen erfolgten an einem FT-NMR-Spektrometer vom Typ Bruker
DRX500 mit einer Pulsrate von 1024 bei Raumtemperatur. Kalibriert wurden die Messun-
gen auf das Signal von CHCl3 oder DMSO-ds. CDCl3 wurde mit einem Deuterierungsgrad
von 99,9 % d, Water <0,01 % von euriso-top, Frankreich, und DMSO-dg wurde mit einem

Deuterierungsgrad von 99,9 % von Cambridge Isotope Laboratories Inc. bezogen.

GPC-DMF: Molekulargewichte und Molekulargewichtsverteilungen wurden auf einem Vis-
cotek GPCmax VE2001 System mit einem Saulen Set bestehend aus einer Viscotek TSK
Vorsaule HHR-H 6,0 mm (ID), 4 cm (L) und zwei Viscotek TSK GMHHR-M 7,8 mm (ID),
30 ¢m (L) S&ulen bei 60 °C gemessen. N,N-Dimethylformamid (0,1 M LiCl) wurde als Elu-

1 verwendet. Zur Detektion wurden ein Viscotek VE

ent bei einer Flussrate von 1 ml - min~
3500 RI Detektor und ein Viscotek Viscometer Model 250 verwendet. Das System wurde mit

Polystyrolstandards in einem Molekulargewichtsbereich von 580 D bis 186 kD kalibriert.

GPC-MALS: GPC-MALS Experimente wurden auf einem kombinierten System vermessen,
was folgende Komponenten enthilt: Brechungsindex-Detektor Optilab rex von Wyatt Tech-
nologies mit einer Laserwellenlange von 658 nm, drei Winkel Lichtstreu Detektor miniDawn
TREOS ebenfalls der Firma Wyatt Technologies mit der gleichen Laserwellenlange von 658 nm,
die Detektoren liegen bei den Winkeln 43,5 ©, 90,0 © und 136,5 °. Der UV-Detektor Waters 486
wurde von der Firma Waters bezogen und das S3ulenset besteht aus einer HEMAbio 300 und
einer HEMADbio 100 (MZ-Analysentechnik), Pumpe, Degasser und Autosampler (Agilent 1200,
Agilent technologies). Das Eluent war Milliporewasser mit einer Flussrate von 1 ml - min™1,
Das Molekulargewicht wurde mit Hilfe der Software Astrab aus den Lichtstreudaten mit An-
wendung des Zimm-Models berechnet. Als Konzentrationsquelle wurde der Brechungsindex

verwendet. Die Kalibrierung des Systems wurde mit Bovin Serum Albumin durchgefiihrt.

DLS: Die hydrodynamischen Durchmesser der Monomere und Polymere wurden mit der dy-
namischen Lichtstreuung im Back Scattering Mode mit einem Malvern Zetasizer Nano ZS
ZEN3600 bei einer Laserwellenlange von 633 nm und einem Detektorwinkel von 173 © be-
stimmt. Die gemessenen L&sungen hatten Konzentrationen von 0,2-1 wt-% in Wasser oder
DMF und wurden in Quarzglaskiivetten der Schichtdicke 1 cm gemessen. Die Messdaten wur-
den mit einem Non-Negative Least-Squares (NNLS) Algorithmus ausgewertet. Abhangig von
der gemessenen Probe wurden Zahlen- oder Volumen gemittelte Durchmesser zur Charakteri-

sierung verwendet.

Isotherme Titrations Calorimetrie: ITC-Experimente wurden an einem VP-ITC MicroCa-
lorimeter der Firma MicroCal Northhampton, MA, USA durchgefiihrt. Das Gerat wird iiber 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 durch-
gefiihrt. Die Bindungsisotherme wird mit einem fiir die Stochiometrie des Systems passenden
Least Squares Fit (LSF) gefittet und so die thermodynamischen Daten berechnet.
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5.3 Synthesen

5.3.1 Monomersynthesen

5.3.1.1 Synthese von 3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon (1) und
3,3-Diethyl-N-vinylpyrrolidon (4)

45 ml (90 mmol) LDA werden in einem sekurierten 500 ml Dreihalskolben mit Riickflusskiihler
und Blasenzahler, Stickstoffzufuhr, Septum und Riihrkern vorgelegt und im Eis-Salz-Bad
auf -10 °C gekiihlt. 10,00 g (90 mmol) 2 werden in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran
gelost und langsam tiber 1,5 h bei 0 °C zu der LDA-Ldsung hinzugetropft. AnschlieRend
tropft man bei Raumtemperatur 10,35 g (90 mmol) Ethylbromid gelst in 20 ml absolutem
Tetrahydrofuran hinzu. Nach 20 h Riihren bei Raumtemperatur gibt man 40 ml dest. Wasser
hinzu. Die organische Phase wird im Scheidetrichter von der wassrigen Phase abgetrennt
und die wassrige Phase wird mit Dichlormethan so lange extrahiert bis die organische Phase
farblos bleibt. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet
und anschlieBend wird unter vermindertem Druck das Ldsemittel entfernt. Man erhilt ein
schwach gelbes Rohprodukt, das sdulenchromatographisch iiber Kieselgel getrennt wird
(Petrolether/Ethylacetat, 2:1).

3-Ethyl-N-vinylpyrrolidon (1)

Ausbeute: 5,96 g (40,9 mmol) EVP (1), 45 %, Ry: 0,79

1

\y

'H-NMR (500 MHz, CDCl;, RT): é= 7,10 (dd, 3J(H,H)=16,0 Hz, 1H, 2 CH=CH,),
4,43 (d, 3J(H,H)=9,0 Hz, 1H, 1 CH=CH,), 4,38 (d, 3J(H,H)=16,0 Hz, 1H, 1 CH=CH.,),
3,33-3,57 (m, 2H, 5 CH,CH»>), 2,22-2,54 (m, 2H, 6 CH,CH,), 1,69-1,96 (m, 2H, 9 CH,CH3),
1,40 (m, 1H, 7 CH), 0,98 (t, 3J(H,H)=7,5 Hz, 3H, 10 CHyCH3) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CDCl;, RT): 6= 175,11 (4 C=0), 129,55 (2 CH=CHj), 94,03 (1
CH=CH,), 43,76 (5 CH,CHy), 42,87 (6 CH,CHy), 24,12 (7 CHyCH), 23,79 (9 CH,CHj),
11,40 (10 CHyCHs) ppm.
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FT-IR (Diamant): o= 2961 (m, vcy), 2933 (w, vcH), 2875 (w, vcy), 1696 (ss, vc—o),
1627 (ss, vc—c), 1384 (s, vcy) cm™ 1.

GC/MS (Aceton): m/z= 140 (11 %), 139 (98 %) [M+H]*, 112 (12 %), 111 (100 %).

3,3-Diethyl- N-vinylpyrrolidon (4)

Ausbeute: 1,69 g (9,99 mmol) DEVP (4), 11 %, Ry: 0,88
\»2

10

'H-NMR (500 MHz, CDCl;, RT): é= 7,10 (dd, 3J(H,H)=16,0 Hz, 1H, 2 CH=CH,),
4,36 (d, 3J(H,H)=9,0 Hz, 1H, 1 CH=CH,), 4,31 (d, 3J(H,H)=16,0 Hz, 1H, 1 CH=CH,),
3,33 (t, 3J(H,H)=7,4 Hz, 2H, 5 CH,CH5), 1,89 (t, 3J(H,H)=7,4 Hz, 2H, 6 CH,CH,), 1,50
(m, 4H, 9/11 CH,CH3), 0,79 (t, 2J(H,H)=7,3 Hz, 6H, 10/12 CHyCH3) ppm.

I3C-NMR (125 MHz, CDCl;, RT): 6= 175,93 (4 C=0), 128,64 (2 CH=CHj), 59,36 (7
C), 92,94 (1 CH=CHy), 48,28 (5 CH,CH,), 40,97 (6 CH,CH,), 28,45 (9 CH,CH3), 25,88
(11 CH2CH3), 7,6 (10/12 CH2CH3) ppmni.

FT-IR (Diamant): = 2963 (m, vcy), 29224 (w, vcy), 2878 (w, vcy), 1697 (ss, vc=0),
1630 (ss, vc—c), 1387 (s, vcy) cm™ 1.

GC/MS (Aceton): m/z= 167 (11 %) [M+H]*, 139 (22 %), 124 (23 %), 111 (11 %).

5.3.1.2 Synthese von 3-Prop-2-in-N-vinylpyrrolidon (9) und
3,3-Diprop-2-in- N-vinylpyrrolidon (10)

22,5 ml (45 mmol) LDA werden in einem sekurierten 500 ml Dreihalskolben mit Riickflusskiih-
ler und Blasenzihler, Stickstoffzufuhr, Septum und Riihrkern vorgelegt und im Eis-Salz-Bad
auf -10 °C gekiihlt. 5,00 g (45 mmol) 2 werden in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran geldst
und langsam iiber 1,5 h bei 0 °C zu der LDA-L3sung hinzugetropft. AnschlieBend tropft man
bei Raumtemperatur 6,7 ¢ (45 mmol) Propargylbromid (80 wt-% Lsung in Toluol) geldst
in 20 ml absolutem Tetrahydrofuran hinzu. Nach 20 h Riihren bei Raumtemperatur gibt man
40 ml dest. Wasser hinzu. Die organische Phase wird im Scheidetrichter von der wassrigen

Phase abgetrennt und die wassrige Phase wird mit Dichlormethan so lange extrahiert
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bis die organische Phase farblos bleibt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieBend wird unter vermindertem Druck das Lésemittel
entfernt. Man erhalt ein schwach gelbes Rohprodukt, das Saulenchromatographisch iiber
Kieselgel getrennt wird (Petrolether/Ethylacetat, 2:1).

3-Prop-2-in-N-vinylpyrrolidon (9)
Ausbeute: 2,0 ¢ (13 mmol) P-NVP (9) , 28 %, Ry: 0,63

5 N3
4 Os

6 7
—
~— 11

'H-NMR (500 MHz, CDCl3, RT): 6= 7,03 (dd, 3J(H,H)=9,1 Hz, 16,0 Hz, 1H, 2
CH=CH,), 4,39 (d, 3J(H,H)=9,1 Hz, 1H, 1 CH=CH,), 4,33 (d, 3J(H,H)=16,0 Hz, 1H,
1 CH=CHy), 3,32-3,53 (m, 2H, 5 CH,CH,), 2,56-2,72 (m, 2H, 6 CH,CH,CH), 2,28-2,46
(m, 2H, 9 CHCH,C), 1,98 (dq, 3J(H,H)=9,1 Hz, 13,0 Hz 1H, 7 CH,CHCO), 1,91 (t,
3J(H,H)=2,6 Hz, 1H, 11 CH,CCH) ppm.

IBC-NMR (125 MHz, CDClz, RT): §= 171,57 (4 C=0), 129,55 (2 CH=CH,), 94,03
(1 CH=CH,), 81,37 (10 CHyCCH), 70,44 (11 CH,CCH), 43,24 (5 NCH,CHy), 41,79 (7
CH,CHCO), 23,83 (6 CHyCH,CH), 20,64 (9 CHCH,CCH) ppm.

FT-IR (Diamant): U= 2961 (m, UCH)y 2933 (W, UCH): 2875 (W, UCH): 1696 (SS, UC:O):
1627 (ss, vc—c), 1384 (s, vcy) cm™ 1.

GC/MS (Aceton): m/z= 149 (98 %) [M+H]*, 112 (12 %), 111 (100 %).

3,3-Diprop-2-in- N-vinylpyrrolidon (10)
Ausbeute: 0,75 g (5 mmol) DP-NVP (10), 12 %, Rf: 0,79
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3, RT): 6= 7,04 (dd, 3J(H,H)=9,0 Hz, 16,0 Hz, 1H, 2
CH=CH,), 4,40 (d, 3J(H,H)=16,0 Hz, 1H, 1 CH=CH.,), 4,44 (d, 3J(H,H)=9,0 Hz, 1H,
1 CH=CHy), 3,46 (m, 2H, 5 CH,CH,), 2,45 (m, 4H, 9/12 CCHH,CCH), 2,26 (m, 2H, 6
CHyCH,C), 1,94 (t, 3J(H,H)=2,6 Hz, 2H, 11/14 CH,CCH) ppm.

IBC-NMR (125 MHz, CDCl;, RT): 6= 171,58 (4 C=0), 129,88 (2 CH=CH,), 95,75
(1 CH=CH,), 80,05 (10 CH,CCH), 71,35 (11/14 CH,CCH), 48,66 (5 CH,CH,), 42,56 (6
CHyCH,CH), 34,38 (7 CHyCCHy), 26,86 (9 CHCH,CCH), 21,46 (12 CHCH,CCH) ppm.

FT-IR (Diamant): 0= 2961 (m, vcy), 2933 (w, vcn), 2875 (w, vcy), 1696 (ss, vc—o),
1627 (ss, vc—c), 1384 (s, vcy) cm™ 1,

GC/MS (Aceton): m/z= 187 (11 %) [M+H]*.

5.3.1.3 Synthese von Mono-(6-O-(p-tolylsulfonyl))-B-cyclodextrin (11)

50 g (44,0 mmol) BCD werden in 500 ml einer 0,4 M wassrigen Natriumhydroxid-Lésung
gelost und im Eisbad auf unter 5 °C abgekiihlt. AnschlieBend gibt man unter starkem Riih-
ren innerhalb von 5 min 35 ¢ (184 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid portionsweise hinzu. Die
entstandene Suspension wird weitere 30 min bei einer Temperatur unterhalb 5 °C geriihrt
und danach schnell abgenutscht. Durch Zugabe von konz. Salzsiure wird das Filtrat neutrali-
siert und eine weitere Stunde geriihrt. Der dabei entstandene Niederschlag wird abgenutscht,
dreimal mit Wasser gewaschen und anschlieRend iiber Nacht bei 60 °C getrocknet. Zur wei-
teren Trocknung wird das Produkt im Feinvakuum iiber Phosphorpentoxid in einem Exsikator

aufbewahrt.

Ausbeute: 24,68 ¢ (19,16 mmol) Tosyl-CD (11), 43 %

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 7,77 (d, 2H, e/f Ar-Hopho), 7,45 (d, 2H, c/d
Ar-Hineta), 5,74 (m, 14H, C23-OH), 4,79 (t, 7H, C*Y-H), 4,50 (t, 7TH, C°>'-H), 3,18-3,78
(m, 42H, C¥~6'2-6_H) 2,45 (s, 3H, a CH3) ppm.
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FT-IR (Diamant): o= 3301 (b, voy, in H-Briicken), 2924 (w, vcy), 1641 (w, Kristallwas-
ser), 1554 (w, vc=c, Aromat), 1358 (w, vso,0, Sulfonat), 1021 (ss, vcoc, Ether), 836 (w,

dcH, zwei benachbarte H) cm L.

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

5.3.1.4 Synthese von Mono-(6-azido-6-desoxy)-pB-cyclodextrin (12)

10 g (7,76 mmol) Tosyl-CD (11) werden in 100 ml Wasser suspendiert und auf 80 °C erhitzt.
AnschlieRend erfolgt die Zugabe von 2,52 ¢ (38,8 mmol) Natriumazid. Nach 6 h Riihren bei
80 °C wird die nun klare Losung iiber einen Membranfilter in 600 ml Aceton eingetragen. Der
Niederschlag wird abfiltriert und zunichst bei 60 °C getrocknet. Zur Aufreinigung wird das
Rohprodukt in Wasser/Aceton umkristallisiert. Man trocknet erneut bei 60 °C und anschlie-
Bend im Exsikator im Feinvakuum iiber Phosphorpentoxid bis zur Gewichtskonstante.

Ausbeute: 7,5 ¢ (6,5 mmol) CD-Azid (12), 85 %

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 5,74 (m, 14H, C%*23_0H), 4,92 (d, 1H,
Cl-H), 4,85 (d, 6H, C'-H), 4,49 (m, 6H, C¢-OH), 3,65 (m, 28H, C252-5_H), 3,32 (m,
14H, CO°-H) ppm.

FT-IR (Diamant): o= 3307 (b, von, in H-Briicken), 2922 (w, vcy), 2102 (s, vn,), 1644

(w, Kristallwasser), 1023 (ss, vcoc, Ether) cm™1.

MALDI-TOF-MS (Acetonitril/Wasser 1:10): m/z= 1182,3 [M+Na] ™.

5.3.1.5 Synthese von
(3-(6-Desoxy)-B-cyclodextrin-3H-1,2,3-triazol-4-yl)- N-vinylpyrrolidon (7)

Die Reaktion von 30 mg (200 pumol) P-NVP (9) mit 232 mg (200 umol) CD-Azid (12) findet
in 2 ml DMF in einer 10 ml Druckviole in Anwesenheit von Cu(l) statt. Dieses wird durch die
Reduktion von 2,5 mg (10 umol) Kupfer(ll)sulfat mit 20 mg (100 pmol) Natriumascorbat
in situ erzeugt. Die Druckviole wird in einer CEM monomode Mikrowelle platziert und 30

min mit einer max. Leistung von 100 W und einer max. Temperatur von 140 °C bestrahlt.
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Nach Fallung in 200 ml Aceton wird das getrocknete Produkt in Wasser resuspendiert und der
Riickstand wird abzentrifugiert.

Ausbeute: 180 mg (0,14 umol) NVP-Click-CD (7), 70 %

'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, RT): 6= 7,82 (d, 1H, i NH), 6,98 (m, 1H, b CHCH,),
5,76 (m, 14H, C2233.0H), 5,05 (1H, C1-H), 4,52 (m, 10H, C®-OH, C°-H, a), 3,66 (m,
24H, C¥-5_H, ¢), 3,38 (m, 12H, C®-H), 2,70-2,91 (m, 4H, e, g, C:-H), 1,72-2,28 (m, 2H,
d) ppm.

FT-IR (Diamant): o= 3330 (b, von, in H-Briicken), 2927 (w, vcy), 1707 (s, vc=0), 1658

(W, UC:C): 1023 (SS, vcoc, Ether) cm™ L.

MALDI-TOF-MS (Acetonitril/Wasser 1:5): m/z= 1309,5 [M+H]", 1331,5 [M+Na] ™,
1347,5 [M+K]*.

5.3.1.6 Synthese von Triclosanacrylat (16)

23,5 ¢ (81,5 mmol) TRI (15) und 7,74 g (77 mmol) Triethylamin werden in einem 1-I-3-
Halskolben ausgestattet mit Riickflusskiihler, Riihrkern und Septen in 350 ml trockenem THF
vorgelegt. AnschlieBend werden unter Eiskiihlung und Riihren iiber 1,5 h 6,68 g (74 mmol)
Acrylsaurechlorid langsam zugetropft. Nach vollendeter Zugabe wird noch 18 k bei Raumtem-
peratur geriihrt. Das entstandene Hydrochlorid wird abfiltriert und das Filtrat mit der Zugabe
von Phenothiazin unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird in 100 ml Hexan
gelost, drei mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und anschlielend
viermal mit Wasser. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und iiber
basisches Aluminiumoxid filtriert. Das Produkt wird anschlieBend durch Entfernung des Lose-

mittels isoliert.

Ausbeute: 20,2 ¢ (59 mmol) TRI-A (16), 77 %
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3, RT): é= 7,49 (d, 3J(H,H)=2,5 Hz, 1H, 1), 7,31 (d,
3J(HH)=25 Hz, 1H, 11), 7,26 (m, 2H, 3/9), 6,95 (2xd, 3J(H,H)=4,5 Hz, 2H, 3/4), 6,56 (dd,
3J(H,H)=17,1 Hz, 2J(H,H)=1,4 Hz, 1H, 15), 6,26 (dd, 3J(H,H)=17,1 Hz, 2J(H,H)=10,31
Hz, 1H, 14), 6,03 (dd, 3J(H,H)=10,3 Hz, 2J(H,H)=1,4 Hz, 15) ppm.

FT-IR (Diamant): o= 3091 (w, vcy), 2927 (w, vcn), 1748 (s, vc=0), 1633 (w, vc=c),
1591 (w, vc.y, Aryl) cm L,

GC/MS (Aceton): m/z= 342 (79 %) [M+H]", 288 (50 %), 55 (100 %).

5.3.1.7 Synthese von Triclosanmethacrylat (17)

23,5 ¢ (80 mmol) TRI (15) und 7,78 ¢ (77 mmol) Triethylamin werden in einem 1-I-3-
Halskolben ausgestattet mit Riickflusskiihler, Riihrkern und Septen in 350 ml trockenem THF
vorgelegt. AnschlieBend werden unter Eiskiihlung und Riihren iiber 1,5 h 7,71 g (74 mmol)
Methacrylsdurechlorid langsam zugetropft. Nach vollendeter Zugabe wird noch 18 i bei Raum-
temperatur geriihrt. Das entstandene Hydrochlorid wird abfiltriert und das Filtrat mit der Zu-
gabe von Phenothiazin unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird in 100 ml
Hexan gelost, drei mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen und an-
schlieBend viermal mit Wasser. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet
und tber basisches Aluminiumoxid filtriert. Das Produkt wird anschlieRend durch Entfernung
des Losemittels isoliert.

Ausbeute: 22,4 ¢ (63 mmol) TRI-MA (17), 82 %
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3, RT): é= 7,42 (d, 3J(H,H)=2,5 Hz, 1H, 1), 7,25 (d,
3J(H,H)=2,33 Hz, 1H, 11), 7,15 (m, 2H, 3/9), 6,85 (2xd, 3J(H,H)=8,7 Hz, 2H, 4/8), 6,18
(d, 3J(H,H)=1,05 Hz, 1H, 15), 5,68 (d, 3J(H,H)=1,47 Hz, 15), 1,94 (s, 3H, 16) ppm.

FT-IR (Diamant): o= 3091 (w, vcy), 2927 (w, vcn), 1748 (s, vc=0), 1633 (w, vc=c),
1591 (w, vc.y, Aryl) cm L,

GC/MS (Aceton): m/z= 356 (62 %) [M+H]™*, 69 (100 %).

5.3.1.8 Synthese von Triclosan-2-chloracetat (18)

1 ¢ (3,5 mmol) TRI (15) werden in 10 ml THF im sekurierten 50-ml-Schlenckkolben mit Riihr-
kern vorgelegt und auf 0 °C gekiihlt. Dazu spritzt man iiber ein Septum 0,35 g (3,5 mmol)
Triethylamin. AnschlieBend spritzt man langsam 0,4 ¢ (3,5 mmol) Chloracetylchlorid hinzu
und riihrt 12 h bei Raumtemperatur. Das entstandene Hydrochlorid wird abfiltriert und das
THF unter Vakuum entfernt. Der Riickstand wird in Hexan aufgenommen und mit Natrium-
hydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen. Dabei fallen aus der Hexan-Phase farblose,
nadelférmige Kristalle aus. Die isolierten Kristalle wurden mittels 'H-NMR-Spektroskopie als
Triclosan charakterisiert. Es war nicht moglich aus der organischen Phase das gewiinschte

Produkt zu isolieren.

5.3.1.9 Synthese von Triclosan-4-butanoat (19)

2 g (7 mmol) TRI (15) und 0,7 ¢ (7 mmol) Triethylamin werden in 40 ml THF im seku-
rierten 100-ml-3-Halskolben mit Kiihler, Riihrkern und Septen vorgelegt und im Eisbad auf
0 °C gekiihlt. AnschlieBend werden 1 g (7 mmol) 4-Chlorbuttersdure gelost in 10 ml THF
langsam zugetropft. Nach 20 h Riihren bei Raumtemperatur wird das entstandene Hydro-
chlorid abfiltriert, das THF unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in Hexan
aufgenommen. Die Lésung wird drei mal mit Natriumhydrogencarbonatlésung und drei mal
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das

Hexan unter vermindertem Druck entfernt.
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'H-NMR (500 MHz, CDClz, RT): 6= 7,39 (d, 3J(H,H)=8,31 Hz, 1H, 1), 7,11 (m, 3H,
11/4/8), 6,77 (2xd, 3J(H,H)=8,76 Hz, 2H, 3/9), 3,51 (t, 3J(H,H)=6,26 Hz, 2H, 16), 2,61
(t, 3J(H,H)=7,15 Hz, 2H, 14) 2,04 (m, 2H, 15) ppm.

GC/MS (Aceton): m/z= 392 (5 %) [M+H]", 288 (51 %), 252 (3 %), 218 (9 %), 105
(68 %), 77 (40 %), 41 (100 %).

5.3.1.10 Synthese von Mono-(6-methylmethacryl-6-Desoxy)-pB-cyclodextrin (21)

100 g (1500 mmol) Kaliumhydroxid werden in 500 ml Wasser geldst und wahrend 1k zu einer
eisgekiihlten stark geriihrten Lésung von 130,4 ¢ (1500 mmol) Methacrylsdure und 200 mg
Hydrochinonmonopropylether getropft. Nach beendeter Zugabe wird eine weitere Stunde unter
Eiskiihlung geriihrt. AnschlieBend wird ein Teil des Wassers unter vermindertem Druck entfernt

und die restliche Lésung wird gefriergetrocknet.

10 g (7,75 mmol) Tosyl-CD (11) werden im 250 ml 3-Hals-Kolben mit Riickflusskiihler und
Riihrkern in 100 ml trockenem DMF geldst und auf 80 °C erhitzt. AnschlieBend gibt man
4,81 g (38,75 mmol) Kaliummethacrylat hinzu und riihrt 3 Tage bei 80 °C. Nachdem die
Losung abgekiihlt ist wird sie in 500 ml eines Ethanol/Ether Gemisches (3:2) eingetragen,
der Niederschlag wird abfiltriert und getrocknet. Zur Aufreinigung wird das Rohprodukt in
Wasser/Aceton umbkristallisiert.

Ausbeute: 5,51 g (4,6 mmol) mono-MMA-CD (21), 60 %

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 5,45-6,2 (m, 16H, a, C2¥33-OH), 4,84 (s,
7H, C11), 45 (m, 6H, C®-OH, ), 3,88(m, 1H, C®-H),4,16 (m, 1H, C6-H), 3,23-3,83 (m,
26H, CO'-H, C>5-H, C** H, (2%33_H), 1,88 (m, 3H, b) ppm.

MALDI-TOF-MS (Acetonitril/Wasser 1:2): m/z= 1157,4 [BCD+Na]*, 11734
[BCD+K]™, 12255 [M+Na]™, 12414 [M+K]", 12935 [CD-MMA,+Na]", 14014
[M-+Na+Matrix(Dihydroxybenzoesiure)] .
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5.3.1.11 Synthese von statistisch methacrylierten p-Cyclodextrinen (22)

10 ¢ (8,82 mmol) BCD und 6,8 ¢ (44,1 mmol) Methacrylsdureanhydrid werden in 50 ml
Pyridin gelost. Nach 5 Tage Riihren bei Raumtemperatur wird die Reaktionslésung in 600 ml
Aceton eingetragen. Der farblose Niederschlag wird mit Aceton gewaschen und anschlieRend
im Trockenschrank bei 50 °C getrocknet. Um das restliche Pyridin und Edukte aus dem

Produkt zu entfernen wird eine Soxhlet-Extraktion in Aceton durchgefiihrt.

Stat.-(methacryl)-B-cyclodextrin 1:5 (22)
Ausbeute: 6,18 g (4,6 mmol) stat-MMA-CD (22)1:5, 52 %

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): = 5,45-6,2 (m, 20H, a, C>2'33'_OH), 4,86 (s, TH,
C), 3,85-4,6 (m, 13H, C°-OH, C>5-H), 3,1-3,82 (m, 33H, C®-H, C**-OH, C>?'33_H),
1,85 (m, 9H, b) ppm.

MALDI-TOF-MS (Acetonitril/Wasser 1:10): m/z= 1157,4 [BCD+Na]™, 12255
[CD-MMA; +Na]*, 12035 [CD-MMA,+Na]*, 1361,5 [CD-MMAs+Na]t, 14295 [CD-
MMAy+Na]*, 1497,5 [CD-MMAs+Na]*.

Stat.-(methacryl)-B-cyclodextrin 1:3 (22)

MALDI-TOF-MS (Acetonitril/Wasser/Methanol 5:10:1): m/z= 1157,5 [CD+Na] ™,
1225,5 [CD-MMA;+Na]*, 1293,5 [CD-MMA,+Na]*, 1361,5 [CD-MMAz+Na]*, 1429,5 [CD-
MMA4+Na]* .

5.3.2 Polymersynthesen

5.3.2.1 Generelle Prozedur zur Synthese von Homo- und Copolymeren aus EVP

(1)

Die zu polymerisierenden Monomere 1 und 2 werden in einer 10 ml Druckviole in 5 ml abs.
Ethanol gelést und 15 min mit Stickstoff gespiilt. AnschlieRend wird der Initiator AIBN in
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0,5 ml abs. Ethanol gelost und zu der Reaktionslésung hinzugegeben. Bei 70 °C wird 48 h
polymerisiert. Die Einwaagen sind Tabelle 5.1 zu entnehmen. Das Losemittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand wird in 1-3 ml Dichlormethan aufgenommen
und anschlieBend in n-Hexan ausgefallt. Man erhilt ein farbloses Pulver, welches im Fein-
vakuum getrocknet wird. Ausbeuten und Ergebnisse der analytischen Untersuchungen sind

Tabelle 5.2 zu entnehmen.

Tabelle 5.1: Einwaagen der Komponenten fiir Homo- und Copolymerisationen

Nr. EVP (1) NVP (2) Verhiltnis AIBN
[m]=mg [n]=mmol [m]=mg [n]=mmol EVP:NVP [m]=mg mol-%
3 1820 13,04 - - - 21,5 1
5 1500 9 - - - 14,7 1
3b 200,0 1,44 - - - 0,6 0,25
3f 200,0 1,44 - - - 0,24 0,1
3g 200,0 1,44 - - - 23,6 10
6a 201,1 1,45 71,2 0,64 2:1 3,17 1
6b 229,4 1,65 47,6 0,43 4:1 3,17 1
6c 259,2 1,87 22,9 0,21 9:1 3,17 1

Tabelle 5.2: Ergebnisse der analytischen Untersuchungen der Homo- und Copolymere

Nr. Ausbeute Einbauverhaltnis Molekulargew. PD T
[ml=mg % EVP:NVP [My]=-2 [My]=-2; [T]= °C

3 1410 77 - 19.200 57.600 3,0 131
5 1200 80 - 12.800 22.000 1,7 126
3b 1840 92 - 16.500 34.500 2,1 -

3f 178,0 89 - 26.000 50.400 1,9 -

3g 158,0 79 - 9.900 19.200 1,9 -

6a 2410 85 2:1 19.100 78.000 4,0 144
6b 2450 89 10:3 12.600 35.500 2,8 136
6c 102,0 89 20:3 23.000 66.500 2,9 133
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Poly(3-ethyl- N-vinylpyrrolidon) (3) - (3g)

IS

TH-NMR (500 MHz, CDCl3, RT): 6= 3,5-4,0 (1H, 1 CH), 3,33-3,57 (2H, 3 CH,CH,),
2,0-2,5 (2H, 4 CH,CHj), 1,5-2,0 (2H, 2 CH,CH), 1,2-1,45 (2H, 6 CH,CH3), 0,93 (3H, 7
CHzCHg) ppm

Poly[(3-ethyl- N-vinylpyrrolidon)-co-(N-vinylpyrrolidon)]  (EVP-co-NVP  (6a),
(6b), (6¢))

2 2

1 1
n m

N N

5

4 4' 5'
7
6

IH-NMR (500 MHz, CDCl3, RT): 6= 3,54,0 (1H, 1 CH), 2,9-3,4 (2H, 3 CH,CH>),
2,025 (2H, 4 CH,CH>), 1,5-2,0 (2H, 2 CH,CH), 1,2-1,45 (2H, 6 CH,CHs), 0,93 (3H, 7
CH,CH3) ppm.

5.3.2.2 Generelle Prozedur zur Synthese von Homo- und Copolymeren aus
(3-(6-desoxy)-B-cyclodextrin-3H-1,2,3-triazol-4-yl)- N-vinylpyrrolidon (7)

Die Monomere werden in 1,5 ml DMF in einer 10 ml Druckviole gelést, mit einem Septum
verschlossen und 15 min mit Stickstoff gespiilt. AnschlieBend gibt man den Initiator AIBN
gelost in 0,5 ml DMF hinzu und polymerisiert 48 h bei 70 °C. Die Einwaagen sind Tabelle 5.3
zu entnehmen. Das Homopolymer 13 wird in Aceton und das Copolymer 14 wird in Di-
ethylether ausgefallt, gewaschen und bei 60 °C getrocknet. Man erhalt jeweils ein hellbraunes
Pulver, welches iiber vier Tage mit einem MWCO = 3,5 kD dialysiert wird, um Restmonomer

abzutrennen. Ergebnisse der analytischen Untersuchungen sind Tabelle 5.4 zu entnehmen.

89



Experimenteller Teil

Tabelle 5.3: Einwaagen der Komponenten fiir Homo- und Copolymerisationen von NVP-Click-CD (7) mit

NVP (2).
Nr. NVP-Click-CD (7) NVP (2) Verhiltnis AIBN
[m]=mg [n]=mmol [m]=mg [n]=mmol 7:2 [m]=mg mol-%
13 400 0,31 - - - 0,5 1
14 235 0,18 200 1,8 1:10 3,25 1

Tabelle 5.4: Ergebnisse der analytischen Untersuchungen von PNCCD (13) und P(NVP-co-NCCD) (14).

Nr. Ausbeute Einbauverhiltnis Molekulargew. PD Te
[ml=mg % NVP:7 [My]=:3 [My]=-2; [T]=°C

13 238 0,18 - 12.310 23.400 1,9 -

14 132 30 10:1 17.000 27.000 1,6 -

'H-NMR (500 MHz, DMSO-dg, RT): 6= 7,89 (1H, i), 6,00-5,51 (m, 14H, C>3-OH),
4,93-4,70 (7H, C'-H), 4,66-4,36 (m, 7H, C®-OH), 4,00-2,78 (b, C>~>-H), 2,50-1,00 (C®-H,
c, d) ppm.

5.3.2.3 Prozedur zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter der beiden
Monomere EVP (1) und NVP-Click-CD (7)

Zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter von 1 und 7 wurden die beiden Monomere

jeweils mit NVP (2) copolymerisiert. Dazu wurden jeweils fiinf Copolymerisationsansatze mit
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unterschiedlichen Monomerverhéltnissen bis ca. 5 % Umsatz polymerisiert. Die genauen Ein-
waagen fiir das System 1/2 sind Tabelle 5.7 und fiir das System 7/2 Tabelle 3.9 zu entnehmen.
Um die genauen Konzentrationen an verbrauchtem Monomer bestimmen zu kénnen wurden
fir beide Messreihen Kalibrierungen mit den jeweils verwendeten Monomeren vorgenommen,

deren Einwaagen und Ergebnisse Tabelle 5.5 und Tabelle 5.6 zu entnehmen sind.

Tabelle 5.5: Einwaagen der Komponenten fiir die Kalibrierung der Monomere NVP (2) und EVP(1)

Nr. Einwaage Stoffmenge  Integral  Nr. Einwaage Stoffmenge Integral
[m]=2% [n]=mmol [m]=2% [n]=mmol

NVP2 2,68 0,0241 6287,0 EVP2 2,47 0,0177 4397,8

NVP4 4,07 0,0366 9198,3 EVP4 4,44 0,0319 7645,9

NVP7 7,20 0,0648 15528,8  EVP7 7,66 0,0551 13461,3

NVP10 10,20 0,0918 19766,9 EVP10 10,65 0,0766 16760,1

Tabelle 5.6: Einwaagen der Komponenten fiir die Kalibrierung der Monomere NVP (2) und NVP-Click-CD

(7)
Nr. Einwaage Stoffmenge Integral  Nr. Einwaage Stoffmenge Integral
[m]=2% [n]=mmol [m]=2% [n]=mmol
NVP2 2,66 0,0239 2009,8 NCCD20 21,45 0,0164 1314,6
NVP4 4,89 0,0440 3689,3 NCCD40 41,96 0,0321 2476,9
NVP7 6,87 0,0619 5047,6 NCCD70 71,69 0,0548 4028,8
NVP10 10,30 0,0928 7523,2 NCCD100 101,27 0,0774 5573,7

Die Copolymerisationen des 1/2-Systems wurde in 10 ml Ethanol (mit Stickstoff durchspiilt)
mit 1 mol-% AIBN als Initiator bei 64 °C durchgefiihrt. Zu den Zeiten T=0 min und T=10
min wurden jedem Ansatz Proben von 100 il entnommen und auf 1/100 mit Ethylacetat ver-
diinnt. Jeweils 10 ul der Verdiinnten Lésungen wurden mittels HPLC iiber eine PerfectChrome
100 Si 5um 250x4,0 mm Saule von MZ Analysentechnik GmbH Mainz mit reinem Ethylacetat
bei einer Flussrate von 1,0 ml - min~! (6 min) aufgetrennt. Die Retentionszeit fiir 1 betrigt
3,1 min und fiir 2 4,6 min. Die Peakflachen wurden integriert und iiber die Kalibrierungen
kénnen die Konzentrationen bestimmt werden (Tabelle 5.7).

Die Copolymerisationen des 7/2-Systems wurde in 2 ml DMF (mit Stickstoff durchspiilt)
mit 0,8 mol-% AIBN als Initiator bei 50 °C durchgefiihrt. Zu den Zeiten T=0 min und
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Tabelle 5.7: Einwaagen der Komponenten zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter des Systems
NVP (2)/EVP (1) und Ergebnisse der HPLC-Messungen.

XNVP NVP (2) EVP (1) Integral NVP Integral EVP
[m]=mg [n]=mmol [m]=mg [n]=mmol  t=0 t=10 t=0 t=10
0,1 251 0,226 250,7 1,80 29412  2541,0 18437,8 16579,1
0,3 70,4 0,634 194,4 1,39 11097,8 10425,4 18931,9 17977,3
0,5 111,8 1,00 141,0 1,01 127154 11199,5 11393,3 10031,7
0,7 160,3 1,444 88,6 0,637 16926,5 148895 7182,0 6394,6
0,9 202,8 1,827 30,1 0,216 23192,1 18551,8 28751 2258,3

Tabelle 5.8: Einwaagen der Komponenten zur Bestimmung der Copolymerisationsparameter des Systems

7/NVP (2)

xncep  NVP-Click-CD (7) NVP (2) Integral NCCD Integral NVP

[m]=mg [n]=mmol [m|=mg [n]=mmol  t=0 t=60 t=0 t=60
0,1 26,2 0,0200 20,07 0,181 1345 1285,4 13307,2 13190,1
0,3 79,07 0,0605 15,2 0,136 4466,9 4155  10143,8 9669,2
0,5 130,88 0,100 11,43 0,103 74179 72516 7640,6 7558,6
0,7 183,2 0,140 6,86 0,0618 9242,7 8794,7 5076,4 4720,1
0,9 235,6 0,180 2,29 0,0256 11317,8 109415 1581,9 15349

T=60 min wurden jedem Ansatz Proben von 20 ul entnommen und auf 1/100 mit einer
Acetonitril /Wasser-Gemisch (20:80) Mischung verdiinnt. Jeweils 10 ul der Verdiinnten Ldsun-
gen wurden mittels HPLC iiber eine LiChrospher 100 RP-18 (5um) Saule von Merck KGaA
Darmstadt mit einem Acetonitril/Wasser-Gemisch (20:80) ebenfalls bei einer Flussrate von
1,0 ml - min—"' (4 min) aufgetrennt. Die Retentionszeit fiir 7 betrigt 1,2 min und fiir 2 3,1
min. Die Peakflichen wurden integriert und iiber die Kalibrierungen konnen die Konzentratio-
nen bestimmt werden (Tabelle 5.8).
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A |: Kalibriergraden
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A lll: Dentalkomposite

Tabelle 9: Rezepturen zur Herstellung der Dentalkomposite ohne und mit Triclosanmonomeren; Formulierun-

gen in Gewichts-%.

Standardkomposit TRI-A  TRI-MA
Glas 73,00 73,00 73,00
Triclosan-Monomer - 4,00 4,00
UDMA 11,907 10,143 10,143
Bis-GMA 8,100 6,900 6,900
TTEGDMA 6,750 5,750 5,750
Irgacure 651 0,081 0,069 0,069
Campherquinon 0,054 0,046 0,046
2-Hydroxy-4-methoxy-benzophenon 0,054 0,046 0,046
Quantacure EPD 0,027 0,023 0,023
Irganox 1010 0,027 0,023 0,023




Tabelle 10: Ergebnisse der Untersuchungen zu Biegefestigkeit, Elastizitatsmodul, Volumenschrumpfung, Was-
seraufnahme und Loslichkeit der Hergestellten Fiillungskomposite ohne und mit Triclosanmono-
meren, Angaben der Mittelwerte (@) und Standardabweichungen ().

Standardkomposit TRI-A TRI-MA

@ o ) o @ o
Biegefestigkeit MPa 101,6 9,5 99,6 10,6 895 9,6
Elastizitatsmodul MPa 6525 317 6419 288 6161 242
Schrumpfung Vol-% -4,2 0,9 3,7 12 -33 0,2
Wasseraufnahme pg/mm3 24,2 1,7 190 1,1 188 04
Loslichkeit pg /mm3 0,2 0,9 06 07 -06 02
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