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Abstract

In the first part of this thesis, a new type of supramolecular cross-linked host/guest-hydrogels
was obtained by the use of adamantyl containing hydrophilic copolymers and cyclodextrins
(CDs). The cross-linking was achieved via the complexation of the adamantyl side groups of
the guest polymers by CD-dimers or CD-oligomers. By means of viscosimetric investigations,
structural influences of the host and guest component on the gelation process could be
demonstrated. By the use of guest polymers based on N-isopropylacrylamid (NIPAAm), CD
containig host/guest-hydrogels with LCST behavior (Lower Critical Solution Temperature)
were obtained.

In the second part, for the first time, associative hydrogels were obtained via microwave
assisted synthesis. Therefore, polyacrylic acid was converted with different adamantyl
containing amines in the melt under microwave irradiation. In contrast to established reaction
procedures, after 10 min. reaction time, in all cases a quantitative conversion was achieved.
The reaction was carried out without the use of solvents, catalysts, coupling agents or high
reactive species, like e.g. acid chlorides. Viscosimetric investigations showed that the sodium
salts of the obtained hydrophobically modified polyacrylic acids are able to form stable gels
already at a concentration of 2 g-L™' due to the intermolecular association of the hydrophobic
groups. In this context, a strong dependence of the viscosity on the structure of the adamantyl
containing side group could be observed. By addition of CDs, the rheology of these systems
could be influenced.

In the final part of this thesis, thermosensitive polymer inclusion complexes between
adamantyl side chain polymers and statistically methylated B-CD (Me-B-CD) were
synthesized. Therefore, different adamantyl containing monomers were complexed in
aqueous solution by the use of Me-B-CD and polymerized via free radical mechanism. The
obtained polymer inclusion complexes showed a thermosensitive behavior, which was
investigated by temperature depending turbidity measurements and could be attributed to the
dissociation of the Me-B-CD units from the polymer chain. In this context, a strong influence
of the polymer structure on the rate and reversibility of the dissociation process could be

proved.



Zusammenfassung

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurden neuartige supramolekular vernetzte Wirt/Gast-
Hydrogele auf Basis von adamantylhaltigen hydrophilen Copolymeren und Cyclodextrinen
(CDs) hergestellt. Die nicht-kovalente Vernetzung der Polymere erfolgte hierbei erstmalig
tiber die Komplexierung polymergebundener Adamantyl-Seitengruppen durch CD-Dimere
oder CD-Oligomere. Anhand von viskosimetrischen Untersuchungen wurden strukturelle
Einfliisse der Wirt- und Gastkomponenten auf den Vergelungsprozess aufgezeigt. Durch den
Einsatz von Gastpolymeren auf Basis von N-Isopropylacrylamid (NIPAAm) gelang die Syn-
these von CD-haltigen Wirt/Gast-Hydrogelen mit LCST-Eigenschaften (Lower Critical So-
lution Temperature).

Im zweiten Teil wurden zum ersten Mal assoziative Hydrogele iiber eine mikrowellenunter-
stiitzte Synthese hergestellt. Hierzu wurde Polyacrylsdure mit verschiedenen hydrophoben
adamantylhaltigen Aminen polymeranalog in der Schmelze unter Mikrowellenbestrahlung
umgesetzt. Im Gegensatz zu bekannten nasschemischen Synthesemethoden ergab sich bei
dieser Art der Reaktionsfithrung bei allen untersuchten Reaktionen bereits nach 10 min. ein
quantitativer Umsatz. Auf den Einsatz von Ldosungsmitteln, Kupplungsreagenzien, Katalysa-
toren oder hochreaktiven Reaktanden, wie z.B. Sdurechloriden, wurde verzichtet. Anhand von
viskosimetrischen Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass die Natriumsalze der hydro-
phob modifizierten Polyacrylsduren aufgrund der Bildung von intermolekularen Assoziaten
bereits bei Konzentrationen von 2 gL' in wissriger Phase eine Vergelung bewirken. Hierbei
zeigte sich eine starke Abhéngigkeit der Viskositét der erhaltenen Gele von der Struktur der
adamantylhaltigen Seitengruppe. Durch Einsatz von CDs konnte die Rheologie dieser Sys-
teme beeinflusst werden.

Im letzten Teil wurden neuartige thermosensitive Polymer-Einschlussverbindungen zwischen
adamantylhaltigen Homopolymeren und statistisch methyliertem B-CD (Me-B-CD) syntheti-
siert. Hierzu wurden verschiedene adamantylhaltige Acrylamide in wissriger Phase unter
Verwendung von Me-B-CD komplexiert und die resultierenden Monomer/Me-f-CD-Kom-
plexe radikalisch homopolymerisiert. Die so erhaltenen Polymer-Einschlussverbindungen
zeigten ein thermosensitives Verhalten, welches anhand von temperaturabhéngigen Trii-
bungsmessungen untersucht wurde und auf die Dissoziation der Me-B-CD-Einheiten von der
Polymerkette zurlickgefiihrt werden konnte. In diesem Zusammenhang konnte ein signifi-
kanter Einfluss der Polymerstruktur auf die Geschwindigkeit und die Reversibilitit des Disso-

ziationsprozesses nachgewiesen werden.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Wasserlosliche Polymere

Wasserlosliche Polymere sind von groflem wirtschaftlichen Interesse und werden beispiels-
weise als Emulgatoren, Stabilisatoren, Schutzkolloide, Komplexbildner, Reinigungsverstér-
ker, Verfarbungsinhibitoren, Filmbildner oder Klebstoffe eingesetzt.' Ein Anwendungsgebiet,
welches in zunehmendem MalBle an technischer und wirtschaftlicher Bedeutung gewonnen
hat, ist der Einsatz von hydrophilen Polymeren zur Verdickung wéssriger Systeme bzw. bei

der Herstellung sog. ,,Hydrogele*.

Grundsitzlich lésst sich eine Verdickung wéssriger Losungen bereits durch Zugabe von un-
vernetzten natiirlichen oder synthetischen hydrophilen Polymeren mit hohen Molekularge-
wichten erreichen. Besonders die Zugabe von Polyelektrolyten kann einen hohen Viskositéts-
anstieg bewirken, da sich das Polymerknduel aufgrund elektrostatischer AbstoBungskrifte
zwischen den ionischen Gruppen aufweitet und ein grofles hydrodynamisches Volumen ein-
nimmt.’

Neben dieser sog. ,,hydrodynamischen Verdickung* kann die Bildung von stabilen Hydroge-
len durch Quellung von Netzwerken aus relativ langkettigen oder verzweigten hydrophilen
Polymeren erfolgen. Bei einer Verkniipfung der einzelnen Polymerketten iiber kovalente Bin-
dungen bezeichnet man die Strukturen im Allgemeinen als ,,chemische Gele*. Treten die Po-
lymerkniuel {iber nicht-kovalente Kohésionskréifte miteinander in Wechselwirkung, spricht
man von ,,physikalischen Gelen* (Abb. 1). Nicht-kovalente Kohisionskrifte sind beispiels-

weise Kristallisation sowie hydrophobe oder elektrostatische Wechselwirkungen.

Allgemein wird die Substanz, die eine Vergelung hervorruft, als Geliermittel bezeichnet. Bei
natilirlichen Geliermitteln handelt es sich vor allem um Polysaccharide und Proteine. In der
Nahrungsmittelindustrie werden Hydrogele beispielsweise in Pudding, Soflen, Brot oder Ku-
chen eingesetzt (z.B. Stéirke, Pektin, Gelatine), um ihnen die gewiinschte Konsistenz zu ver-
leihen und sie vor dem Austrocknen zu schiitzen. Die grof3te wirtschaftliche Bedeutung liegt
jedoch bisher in der Anwendung von kovalent vernetzter Polyacrylséure als Superabsorber in

Hygieneartikeln oder Wundpflastern.?
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.Physikalisches Gel* ,Chemisches Gel*

Abb. 1: Schematische Darstellung eines physikalischen und eines chemischen Gels. Die roten Bal-
ken stellen assoziierende Gruppen dar. Die schwarzen Punkte symbolisieren kovalente Ver-

netzungsstellen.

Seit einiger Zeit besteht ein grofles Interesse in der Entwicklung von Hydrogelen, deren Ei-
genschaften gezielt durch die Anderung duBerer Parameter, wie z.B. Temperatur, pH-Wert,
elektrisches Potenzial oder Lichteinwirkung beeinflusst werden konnen. In diesem Zusam-
menhang spielen thermosensitive Polymere mit einer sog. ,,Lower Critical Solution Tempe-
rature* (LCST) eine wichtige Rolle. Bei solchen Polymeren kommt es bei Uberschreitung der
LCST zu einer Phasenseparation zwischen Losungsmittel und Polymer. Die Ursache fiir das
Ausfallen bestimmter hydrophiler Polymere aus wissriger Losung oberhalb ihrer LCST wird
auf eine temperaturabhingige Auflésung von Wasserstoftbriickenbindungen zuriickgefiihrt.
Die bekanntesten Vertreter dieser Substanzklasse sind Polymere auf Basis von N-Isopropyl-
acrylamid (NIPAAm).* Andere Polymere mit LCST-Verhalten sind beispielsweise
Poly(ethylenoxid) (PEO), Poly(dimethylaminoethylmethacrylat), sowie zahlreiche Proteine.’
In neueren Arbeiten wurde iiber den Einsatz von LCST-Polymeren in Katalysatoren,’
Biomaterialien,’ Nanoma‘[erialien,8 Mikrofluiden’ sowie bei der kontrollierten Freisetzung
von Wirkstoffen berichtet.'

Besonders im medizinischen und biotechnologischen Bereich besteht jedoch ein wachsender
Bedarf an mal3geschneiderten thermosensitiven bzw. gelbildenden Systemen. Eine Moglich-
keit zur Entwicklung neuartiger Materialien liegt in der Verwendung von Cyclodextrinen
(CDs), auf dessen Struktur, Chemie und bisherige Anwendungsgebiete in den folgenden Ab-

schnitten néher eingegangen werden soll.



Einleitung

1.2 Struktur und Chemie der Cyclodextrine

Cyclodextrine (CDs) sind cyclische Oligomere aus o-1—4-glykosidisch verkniipften D-An-

hydroglucopyranoseeinheiten.'"* 2

Ihre Gewinnung erfolgt durch den enzymatischen Abbau
von Stirke unter Verwendung von Cyclodextrin-Glycosyl-Transferasen (CGTasen). Die im
technischen Mafistab in homologenreiner Form isolierbaren nativen CDs bestehen aus 6 (o.-
CD), 7 (B-CD) oder 8 (y-CD) Anhydroglucopyranoseeinheiten (Abb. 2)."* Anhand von Rént-
gen- und Neutronenbeugungsuntersuchungen konnte gezeigt werden, dass CDs ndherungs-

weise eine C,-Symmetrie aufweisen und in ihrer Struktur konisch geformten Hohlkorpern

. 11
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Abb. 2: Struktur von nativem [-CD.

Die einzelnen Anhydroglucoseeinheiten nehmen hierbei die *C;-Konformation ein. An der
schmaleren der beiden unterschiedlich dimensionierten Offnungen des Konus befinden sich
die primdren Hydroxygruppen. Die sekundédren Hydroxygruppen in 2- und 3-Position liegen
an der breiteren Offnung des Torus, wobei die C2-OH-Gruppen wie die C6-OH-Gruppen

nach auflen und die C3-OH-Gruppen nach innen gerichtet sind.

Aufgrund der Orientierung der Hydroxygruppen sind Cyclodextrine exohydrophil, wobei die
Wasserloslichkeit mit der Gesamtbeweglichkeit des Glucosegeriists zusammenhéngt. In nati-
vem [-CD liegt ein geschlossener Giirtel an intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen

entlang der Hydroxyfunktionen in 2- und 3-Position vor.'* Hieraus resultiert eine starre Struk-
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tur und damit verbunden eine relativ geringe Wasserloslichkeit von B-CD, da die Beweglich-
keit des CD-Rings und die damit in Zusammenhang stehende Entropie durch den Auflosevor-
gang nur geringfiigig zunimmt. Beim teilweise verdrillt vorliegenden a-CD werden nur vier
von sechs moglichen Wasserstoffbriickenbindungen gebildet.'” Dies fiihrt zu einer weniger
rigiden Struktur und damit zu einer hoheren Wasserloslichkeit im Vergleich zu B-CD. Das
nicht-koplanare y-CD ist das beweglichste und damit auch das am besten wasserlosliche der
drei am hiufigsten eingesetzten nativen CDs. Durch eine geeignete Derivatisierung, wie bei-
spielsweise einer Veretherung oder Acetylierung der Hydroxygruppen, kann die Wasserlos-
lichkeit von B-CD deutlich erhoht werden. Der wesentliche Grund hierfiir liegt im Aufbrechen
von Wasserstoffbriickenbindungen und der damit verbundenen Steigerung der Flexibilitdt des

CD-Rings.

Im Gegensatz zur dulleren Hiille ist die Kavitit der CDs hydrophob. Dies befdhigt CDs zum
Einschluss hydrophober Giste, deren Durchmesser unterhalb des Durchmessers der Kavitit
liegt. Die Triebkrifte fir die Komplexierung hydrophober Giste in wissriger Phase durch
CDs sind in erster Linie die hydrophobe und die van-der-Waals-Wechselwirkung.'®

Die hydrophobe Wechselwirkung hat sowohl enthalpische als auch entropische Ursachen.'”
Durch Einschluss eines geeigneten Gastmolekiils in die hydrophobe Kavitit des CDs werden
eingelagerte Wassermolekiile aus dem Hohlraum verdrangt. Durch ihre Freisetzung erlangen
die Wassermolekiile eine hohere Beweglichkeit (Entropiegewinn) und sind in der Lage, neue
Wasserstoftbriickenbindungen mit benachbarten Wassermolekiilen zu bilden (Gewinn an Ko-
hédsionsenergie, Enthalpieverlust).

Die ebenfalls als Triebkraft der Komplexbildung wirkenden van-der-Waals-Krifte besitzen
nur eine sehr kurze Reichweite, so dass Einschlussverbindungen in der Regel umso stabiler
sind, je besser die Kavitit des CDs durch das Gastmolekiil ausgefiillt wird."®

Bei Einschluss von Gisten mit starken Dipolmomenten wie z.B. p-Nitrophenol spielen zudem
Dipol-Dipol-Wechselwirkungen eine Rolle,' da CDs ein starkes axiales Dipolmoment besit-
zen.'” ?° Charge-Transfer-Wechselwirkungen werden ebenfalls als Triebkraft der Komplex-
bildung diskutiert,”’ wobei diese jedoch aufgrund der schlechten Polarisierbarkeit von CDs
eher von untergeordneter Bedeutung sind.

Bei der Bildung von CD-Einschlussverbindungen handelt es sich im Allgemeinen um einen
reversiblen Prozess, bei dem ein dynamischer Austausch der Komponenten im Gleichgewicht

stattfindet. Wie {iblich wird die Lage des Gleichgewichts durch die Konzentration von Wirt
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und Gast sowie durch die Komplexstabilititsbildungskonstante bestimmt. Die Stabilitétskon-
stanten liegen in Wasser hiufig zwischen 10% — 10* M. Selten wurden auch Komplexbil-
dungskonstanten in der GréBenordnung von 10° M gefunden. Beispicle fiir letzteres sind

Komplexe von B-CD mit Adamantanderivaten.*”

Bei Einschluss axialer Giste, deren Linge die Hohe des Cyclodextrintorus in ausreichendem
Malle iiberschreitet, kann eine Dissoziation des Komplexes durch Anbringen von sterisch
anspruchsvollen Stoppergruppen an die herausstehenden Achsenenden des Gastes unterbun-
den werden (Abb. 3). Solche Strukturen werden aufgrund ihrer generellen Zusammensetzung
aus einem ringformigen Wirtmolekiil und einem axialen Gastmolekiil als Rotaxane (rota =
Rad, axis = Achse) bezeichnet.”” Rotaxane sind im Allgemeinen iiber einen Zeitraum von
vielen Jahren stabil, wobei die Hohe der zur Dissoziation erforderlichen Aktivierungsenergie
von der Dimension und der Beweglichkeit der Sperrgruppe abhéngt. Einschlussverbindungen
von axialen Gastmolekiilen und ringformigen Wirtmolekiilen, die nicht durch Stopper-Grup-
pen an der Dissoziation gehindert, aber dennoch hinreichend stabil und isolierbar sind, wer-

den auch als Pseudorotaxane bezeichnet.

Gast Wirt Einschlussverbindung  Stopper Rotaxan

(Pseudorotaxan)

Abb. 3: Schematische Darstellung der Rotaxanierung einer Einschlussverbindung aus einem axialen

Gast und einem ringformigen Wirt.

Die herausragenden Komplexierungseigenschaften der CDs haben zu einer grolen Bandbreite

24-29
werden CDs vor

an Anwendungen gefiihrt. Neben dem Einsatz in der Chromatographie
allem zur Maskierung von unerwiinschten Geriichen sowie in der pharmazeutischen und kos-
metischen Industrie verwendet.””** So kann z.B. die Wasserloslichkeit bestimmter Wirkstoffe
und deren Stabilitdt gegeniiber chemischen, biochemischen oder photochemischen Einfliissen

durch Einschluss in CDs deutlich erhoht werden. In der Nahrungsmittelindustrie werden CDs
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beispielsweise zur Loslichkeitsverbesserung und Stabilisierung von Inhaltsstoffen und Aro-
men sowie zur Maskierung unerwiinschter Geruchs- oder Geschmacksstoffe verwendet.*

Neben der Moglichkeit der Komplexierung monomerer Géste sind CDs auch in der Lage, mit
polymeren Gésten Einschlussverbindungen zu bilden. Die Synthese solcher Polymer-Ein-
schlussverbindungen wird seit geraumer Zeit erforscht und hat zur Entwicklung vielféltiger
Strukturen und Anwendungsmoglichkeiten gefiihrt, auf die in den folgenden Abschnitten ni-

her eingegangen werden soll.

1.3 Komplexe von monomeren Cyclodextrinen und polymeren Giisten

In Analogie zu der bereits unter 1.1 beschriebenen Klassifizierung von CD-Komplexen hin-
sichtlich ihrer kinetischen Stabilitdt lassen sich Komplexe aus polymeren Gastmolekiilen und
CDs in Polyrotaxane und Polymer-Einschlussverbindungen unterteilen, wobei letztere auch
als Pseudopolyrotaxane bezeichnet werden. Je nach Lage der Bindungsstelle unterscheidet

man zusitzlich zwischen Haupt- und Seitenketten(pseudo)polyrotaxanen (Abb. 4).

T T4

Hauptkettenpseudopolyrotaxan

M Seitenkettenpseudopolyrotaxan

Hauptkettenpolyrotaxan Typ 1 Ei !E SE
j j E‘ @ Seitenkettenpolyrotaxan

Hauptkettenpolyrotaxan Typ 2

Abb. 4: Schematische Strukturen verschiedener Typen von Polyrotaxanen und Pseudopolyrotaxanen

mit monomeren CDs.

Die erste Polymer-Einschlussverbindung auf Basis von CDs wurde von Kamachi und Harada

durch Kombination von PEO und a-CD synthetisiert.’® Wenig spiter folgten Arbeiten zur
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Bildung von Polymer-Einschlussverbindungen zwischen B-CD und Poly(isopropylenoxid)®’
sowie zwischen y-CD mit Poly(methylvinylether)’® und Poly(isobutylen).” Da die resultie-
renden Polymer-Einschlussverbindungen wasserunldslich und in organischen Losungsmitteln
nur unter Dissoziation l6slich sind, erfolgte die Charakterisierung im Festkorper durch
Rontgenpulverdiffraktometrie und *C-NMR-Spektroskopie.

Das erste Hauptkettenpolyrotaxan wurde ebenfalls von Harada et al. auf Basis von a-CD und
PEO-(bis)amin hergestellt."”** Das Abfideln der CDs von der Polymerkette wurde durch

Umsetzung der Amino-Endgruppen mit Dintrofluorbenzol verhindert.

Die Synthese wasserldslicher polymerer CD-Einschlussverbindungen wurde erstmalig von
Wenz und Keller durch Kombination von a-Cyclodextrin mit protonierten Poly(iminooligo-
methylenen) oder polymeren quartiren Ammoniumverbindungen (sog. Ionenen) erfolgreich
durchgefiihrt.* Die Charakterisierung der Strukturen erfolgte mittels 'H-NMR-Spektroskopie,
NOE-Messungen, Lichtstreuung und Mikrokalorimetrie. Andere von Wenz et al. beschrie-

bene wasserldsliche polymere CD-Einschlussverbindungen basieren auf Polyamiden.**

Zuvor gelangen Ritter et. al bereits die Synthese des ersten Seitenkettenpolyrotaxans durch
Ankniipfung von 2,6-Dimethyl-B-CD (Me-p-CD) tragender, einseitig blockierter Semirota-
xane an aktivierte MMA-Copolymere.*> Arbeiten zur Synthese weiterer Seitenkettenpolyrota-

*- 47 und Poly(etherketonen)* folgten.

xane mit Me-B-CD auf Basis von Poly(ethersulfonen)
Wenig spiter wurde tiber die Synthese eines Seitenkettenpolyrotaxans auf Basis von PMMA
mit Tandemstruktur berichtet.*” Durch Verwendung lingerer Seitenketten wurden Polyrota-
xane synthetisiert, bei denen im statistischen Mittel mehr als ein CD-Ring pro Seitenkette
aufgefidelt war.’® Die Charakterisierung der erhaltenen Strukturen konnte aufgrund ihrer rela-
tiv hohen Loslichkeit in organischen Losungsmitteln in homogener Phase durchgefiihrt wer-
den. In neueren Arbeiten wurde liber die Synthese eines Seitenkettenpolyrotaxans durch
ATRP von MMA und einem fluoreszenzaktiven Semirotaxan-Monomer berichtet.”'
Yamamoto et al. synthetisierten Seitenkettenpolyrotaxane durch N-Alkylierung verschiedener
Poly(benzimidazole) in Gegenwart von trimethyliertem [3-CD.52

Neben linearen Haupt- und Seitenkettenpolymeren wurden in der Vergangenheit auch stern-
formige oder verzweigte Strukturen zur Bildung von Polymer-Einschlussverbindungen mit

CDs eingesetzt. Haufig wurden dabei aufgepfropfte PEO-Seitenarme durch a- oder y-CD

komplexiert. >’ Ein anderes Beispiel stellt die Komplexierung von sternférmigem
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Poly(caprolacton) durch a- oder y-CD dar. Die Synthese des Polymers erfolgte ausgehend
von Silizium-Nanopartikeln.”® Weitere interessante Strukturen wurden durch Synthese

thiolhaltiger Semirotaxane erhalten, die auf einer Goldoberfliche immobilisiert wurden.”

Durch kovalente Verkniipfung eines CD-Rings mit einem geeigneten axialen Gastmolekiil
kann es zu einer Selbstorganisation der Molekiile unter Bildung verschiedener Strukturen
kommen, die allgemein unter dem Begriff ,,daisy chains* zusammengefasst werden. Sind eine
groBe Anzahl solcher Konjugate iiber Wirt/Gast-Wechselwirkungen miteinander verbunden,
so bezeichnet man die resultierenden Strukturen auch als ,,daisy chain-Polyrotaxane*.*
Harada et al. beschrieben die Synthese linearer daisy-chain-Polyrotaxane auf Basis von a-

oder B-CD®"" ? sowie alternierender Strukturen aus o- und p-CD.% %

In den letzten Jahren sind eine Vielzahl von Anwendungsgebieten im Bereich der Komplexie-
rung von Polymeren durch CDs erschlossen worden. Analog zu niedermolekularen Verbin-
dungen konnen Polymere bzw. bestimmte reaktive Gruppen innerhalb der Polymere durch
Einschluss in CDs gegeniiber dufleren Einfliissen stabilisiert bzw. abgeschirmt werden. In der
Textilchemie nutzt man diese Tatsache beispielsweise bei der Firbung von Baumwollstoffen
aus. So wird hier zunichst ein Reaktivfarbstoff durch CD rotaxaniert und anschlieBend poly-
meranalog an Cellulose gebunden (Seitenkettenpolyrotaxan). Aufgrund der Abschirmung des
Farbstoffs durch das ihn umgebende CD zeigt der Stoff eine hohe Resistenz gegeniiber
Bleichmitteln, wie z. B. Natriumdithionit.” *°

Die Bildung von CD-Polyrotaxanen kann auch zur Isolierung molekularer Drihte angewendet
werden. Ein interessantes Beispiel zu diesem Thema ist das elektrisch leitfdhige Poly(1,4-
phenylen-vinylen) (PPV), welches seit etwa 15 Jahren in sog. OLEDs eingesetzt wird.’’
Durch Wechselwirkung zwischen benachbarten PPV-Ketten kommt es zusitzlich zu dem er-
wiinschten intramolekularen Ladungstransport ebenfalls zu einem Austausch von Ladungen
zwischen unterschiedlichen Polymerketten. Als Resultat ergeben sich verbreiterte Absorp-
tions- und Emissionsbanden sowie schlechtere Fluoreszenzquantenausbeuten.®® ® Durch Ein-
schluss in CDs konnten die PPV-Ketten voneinander isoliert werden, wodurch engere Fluo-
reszenz-Emissionsbanden und héhere Quantenausbeuten resultierten.’” ”!

Ein weiteres interessantes Anwendungsgebiet von CD-Polyrotaxanen liegt in einer mdglichen

kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen. Hierzu miissen die Wirkstoffe kovalent an die

aufgefidelten CD-Molekiile gebunden sein. Der Vorteil gegeniiber Systemen, bei denen die
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Wirkstoffe direkt an das Polymer gebunden sind, liegt in der gleichzeitigen Freisetzung aller
Wirkstoffmolekiile, sobald die polymergebundenen Stoppergruppen abgespalten werden.
Aufgrund der geringen GroBe der CD-Wirkstoff-Konjugate konnen diese durch Zellmembra-
nen diffundieren. In diesem Zusammenhang berichteten Yui et al. iiber die Synthese von
Konjugaten aus hydroxypropyliertem a-CD und Theophyllin, welche auf PEO aufgefadelt
wurden. Um das Abfddeln der Konjugate von der Polymerkette zu verhindern, wurden Oligo-
peptide als Stoppergruppen verwendet. Die enzymatische Hydrolyse der Stoppergruppen
durch o-Chymotrypsin oder Papain fiihrte zu einer vollstdndigen Freisetzung der

Theophyllin-CD-Konjugate.”

Neben den bereits erwdhnten Anwendungen wird zudem seit einigen Jahren die Wechselwir-
kung von CDs mit Polymeren bei der Synthese neuartiger Hydrogelsysteme ausgenutzt, auf

deren Strukturen und Eigenschaften im Folgenden néher eingegangen werden soll.

1.4 Verwendung von Cyclodextrinen in physikalischen Hydrogelen

1.4.1 Verwendung von monomeren CDs in physikalischen Hydrogelen

Der Zusatz von CDs zu wissrigen Losungen assoziativ verdickender Materialien kann je nach
Struktur der assoziierenden hydrophoben Gruppe einen deutlichen Einfluss auf die Viskositét
der Losung haben. Die Ursache hierfiir liegt in dem Einschluss der hydrophoben Gruppen
durch das zugesetzte CD und der damit verbundenen Auflosung der Assoziate. Bereits Laue
et al. verwendeten CDs zur Herabsetzung der Viskositdt bei der Formulierung von Anstrich-
farben. Der Einschluss der hydrophoben Gruppen im Polymer wurde durch Zugabe von Do-
decylsulfat aufgehoben, da dieses einen stabileren Komplex mit dem verwendeten CD bildet.
In neueren Arbeiten sind CDs zur Synthese schaltbarer physikalischer Hydrogele verwendet
worden. So gelang Harada die Synthese eines photosensitiven Gels durch Kombination
von a-CD und 4,4’-Azodibenzoesdure mit hydrophob modifizierter Polyacrylsdure, die im
Durchschnitt an jeder zwanzigsten Monomereinheit eine Dodecylkette trigt (Abb. 5).”

Das a-CD bildet mit dem trans-Isomer der 4,4’-Azodibenzoesdure einen stabileren Komplex
als mit den Alkylketten der Polyacrylsdure, so dass sich diese ungehindert zu intermolekula-

ren Assoziaten zusammenlagern kdnnen.
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Abb. 5: Reversible assoziative Vergelung einer wdssrigen Losung von hydrophob modifizierter
Polyacrylsdure (blau: Polymerhauptkette, schwarz: hydrophobe Alkylseitenketten) unter
Verwendung von a-CD und 4,4 '-Azodibenzoesdure (ADS).”

Durch Bestrahlung mit UV-Licht wird die 4,4-Azodibenzoesdure in das cis-Isomer
umgewandelt, welches aus sterischen Griinden nicht in die Kavitidt von o-CD eingelagert
wird. Das auf diese Weise freigewordene a-CD kann nun die polymergebundenen hydropho-
ben Seitenketten einschlieBen, was zu einer Auflosung der Netzwerkstruktur fiihrt. Durch
Bestrahlung mit Licht aus dem sichtbaren Bereich des Spektrums kann das cis-Isomer der
4.4’ -Azodibenzoesdure wieder in das frans-Isomer tiberfiihrt werden. Dies fiihrt wiederum zur
Bildung des stabileren Komplexes zwischen o-CD und dem trans-Isomer und somit zu einem

erneuten Anstieg der Viskositéit aufgrund der Neuformierung von Assoziaten.

Ein weiteres Beispiel fiir schaltbare Gele ist ein redox-sensitives System auf Basis von hydro-
phob modifizierter Polyacrylsiure in Kombination mit B-CD und Ferrocencarbonséure.”* Die
Ferrocencarbonséure erfiillt die Funktion eines kompetitiven Gastes und bildet zunichst mit

B-CD einen stabilen Komplex. Durch Oxidation der Ferrocencarbonsdure kann diese nicht
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mehr eingeschlossen werden, so dass in diesem Fall Einschlussverbindungen zwischen den
Dodecylketten und B-CD entstehen. Wie im zuvor beschriebenen Beispiel fiihrt dies wie-
derum zu einer Unterbindung der intermolekularen Assoziatbildung und damit zu einer drasti-
schen Verringerung der Viskositdt. Durch Reduktion der Ferrocencarbonsiure kann das Sys-

tem erneut vergelt werden.

Auch CD-Hauptkettenpseudopolyrotaxane sind zur Gelbildung befdhigt. So wurde iiber phy-
sikalisch vernetzte Gele berichtet, die auf der Bildung von Polymer-Einschlussverbindungen
zwischen hochmolekularem PEO und monomerem o-CD beruhen. In einem solchen System
wird das Polymer nur teilweise von den a-CD-Ringen umgeben. Durch Bildung von Wasser-
stoffbriickenbindungen zwischen den freiliegenden Teilen des Polymers und a-CD Molekii-
len, welche auf andere Polymere aufgefidelt sind, kommt es zu einer physikalischen Vernet-
zung.”

In anderen Arbeiten konnte gezeigt werden, dass auch sog. Pluronics (PEO-PPO-PEO-
Triblockcopolymere) mit einem Anteil an PEO von mindestens 25 gew.-% zur Hydrogelbil-
dung befdhigt sind. In diesen Systemen féadelt das a-CD nur auf die PEO-Blocke auf. Die
Triebkraft der Gelbildung liegt sowohl in der oben beschriebenen Aggregation der a-CD-
PEO-Pseudopolyrotaxane als auch in einer Mizellenbildung der PPO-Blocke.”

Neben Hauptkettenpseudopolyrotaxanen konnen auch Seitenkettenrotaxane zur Gelbildung
verwendet werden. Yui et al. berichteten {liber ein System auf Basis von a-CD und PEO-
Dextran-Pfropfcopolymeren. Die Synthese der Pfropfcopolymere erfolgte durch Ankniipfung
von Amino-funktionalisierten PEO-Monomethylethern an Dextrane, deren Hydroxygruppen
durch p-Nitrophenylchlorformiat aktiviert wurden. Durch Einschluss der PEO-Seitenketten
durch a-CD wurden physikalisch vernetzte Hydrogele mit thermosensitiven Eigenschaften
erhalten.”’Ein weiteres zur Gelbildung befihigtes System besteht aus Dextranen mit aufge-
pfropften Poly(e-lysin)-Seitenketten, welche durch a-CD eingeschlossen werden konnen. Die
Gelbildung dieses Systems ist wiederum eine Folge der Hydratisierung der Dextran-Ketten
und der resultierenden hydrophoben Wechselwirkungen zwischen den Pseudopolyrotaxan-
Stringen. Dieses System zeigt sowohl temperatur- als auch pH-sensitives Verhalten.”

Auch iiber die Bildung von Hydrogelen bzw. lamellaren Phasen auf Basis von sternférmigen

und hyperverzweigten Polymeren mit PEO-Seitenarmen und CDs wurde berichtet.>*>’

11
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1.4.2 Physikalische Hydrogele mit CD-Oligomeren und CD-Polymeren

Bei Verwendung von hohermolekularen Strukturen, die mehrere kovalent gebundene CD-
Ringe enthalten, konnen geeignete Gastgruppen tragende Polymere tliber die Bildung von Ein-
schlussverbindungen quasi supramolekular vernetzt werden. Wenz gelang erstmals die Syn-
these solcher supramolekular vernetzter Hydrogele auf Basis von linearen CD-haltigen Sei-

tenkettenpolymeren.”*'

Die CD-Polymere wurden hierbei durch eine polymeranaloge
Umsetzung von alternierenden Copolymeren aus Maleinsdureanhydrid und Isobutylen mit
monofunktionalisierten Derivaten von o- oder B-CD synthetisiert. Die erhaltenen linearen
CD-haltigen Polymere zeigen eine gute Loslichkeit in Wasser und dhnliche Bindungseigen-
schaften wie die entsprechenden monomeren CDs.

Eine Vermischung dieser Polymere mit geeigneten Gastpolymeren fiihrt zu einem drastischen
Viskositétsanstieg des Systems, der auf die Bildung von Hydrogelen durch eine nicht-kova-

lente Verkniipfung der einzelnen Polymerketten zuriickgefiihrt werden kann. Als besonders

gut geeignetes Gastpolymer erwies sich das Polymer mit 4-tert-Butylanilin-Gastbindungs-

stellen (Abb. 6).

Abb. 6: Schematische Darstellung der Bildung eines supramolekularen Netzwerks durch Wirt/Gast-
Komplexierung zwischen einem Seitenkettenpolymer mit 4-tert-Butylanilin-Gastbindungs-

stellen und einem B-CD-Wirtpolymer.

Durch Zugabe kompetitiver Giste oder monomerer CDs kann die Viskositdt dieser Systeme

stark beeinflusst werden.
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Weitere Synthesen von Hydrogelen auf Basis von CD-Einschlussverbindungen folgten. So
konnte gezeigt werden, dass CD-Polymere, die durch direkte Verkniipfung von nativem -CD
mit Epichlorhydrin erhalten wurden, mit Bis-Adamantyl-PEO supramolekular vernetzt wer-
den konnen.*™

Eine Bildung physikalischer Hydrogele mit CD-haltigen Polymeren auf Basis von Poly(e-
lysin) wurde von Yui beschrieben.*™ Die Ankniipfung der CD-Einheiten an die Polymer-
hauptkette erfolgte durch Oxidation von a- oder B-CD zum Monoaldehyd, welches iiber eine
polymeranaloge reduktive Aminierung an die Aminogruppe von Poly(e-lysin) gebunden
wurde. Anstelle polymerer Gastmolekiile wurde Trimethylsilylpropionsédure verwendet, wel-
che unter geeigneten pH-Bedingungen als Carboxylat-Anion vorliegt und deren hydrophobe

Trimethylsilylgruppe durch die CD-Einheiten eingeschlossen wird (Abb. 7).

Abb. 7: Temperatur- und pH-abhdngige Vergelung eines CD-Polymers auf Basis von Poly(&-lysin)

unter Einsatz von Trimethylsilylpropionsdure.

Durch eine Erhohung des pH-Wertes wird die freie Aminogruppe des CD-modifizierten
Poly(e-lysins) protoniert. Aufgrund von elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen den
negativ geladenen eingeschlossenen Gastmolekiile und den positiven Ladungen der Haupt-
kette kommt es zu einer Vergelung des Systems. Eine Temperaturerhohung fiihrt zur Auflo-
sung des Netzwerkes, da die Komplexe zwischen den elektrostatisch fixierten Gastmolekiilen

und den CD-Einheiten bei hohen Temperaturen dissoziieren.

Harada konnte zeigen, dass trans-Azobenzylgruppen tragende Polyacrylamide mit -CD-hal-
tigen Polyallylaminen supramolekulare Hydrogele bilden, wohingegen die Verwendung von
cis-azobenzylhaltigen Gastpolymeren nicht zur Bildungen von physikalischen Netzwerken

fiihrt.” Die Synthese des Gastpolymers erfolgte hierbei durch radikalische Copolymerisation

13
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von p-Azobenzylacrylamid und Acrylamid. Das Wirtpolymer wurde iiber eine polymerana-
loge Umsetzung von Mono-(6-amino-6-desoxy)-B-CD mit Polyallylamin synthetisiert.”!
Ebenfalls beschrieben wurde die Gelbildung zwischen partiell alkylierten Polyacrylsduren

und a-CD-Oligomeren.”* **

Ein Spezialfall der Bildung physikalischer Netzwerke mit polymeren CDs liegt in der Ver-
wendung sog. ,,Molekularer Rohren (molecular tubes). Die Synthese solcher Rohren erfolgt
iber eine templatgesteuerte Selbstorganisation der CD-Ringe mit anschlieBender kovalenter
Verkniipfung der gestapelten Ringe. So wurden a-CD Ringe nach Bildung eines Hauptketten-
polyrotaxans mit PEO-bisamin, welches mit 2,4-Dinitrophenyl-Sperrgruppen versehen wurde,
durch Zugabe von Epichlorhydrin kovalent vernetzt. Nach Abspaltung der Sperrgruppen
konnte die oa-CD-Rohre durch préparative Gelpermeationschromatographie von dem
Templatpolymer getrennt werden.”* Durch Wechselwirkung von a-CD-Réhren mit PEO-

monocetylethern, welche auf Dextran aufgepfropft wurden, konnte eine Gelbildung beobach-

tet werden (Abb. 8).

, a-CD-Réhre

Dextran

Cetyl-Gruppe -___

Abb. 8: Vergelung von Dextranen mit aufgepfropften PEQO-Seitenketten durch Bildung von

Einschlussverbindungen mit a-CD-Réhren.
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Hierbei ermdoglicht die rohrenférmige Gestalt des o-CD-Polymers den gleichzeitigen Ein-
schluss zweier Cetyl-PEO-Stringe von entgegengesetzten Seiten der Rohre, so dass es zur

Bildung eines physikalischen Netzwerks kommt.”

Die Bildung supramolekular vernetzter Hydrogele durch Wirt/Gast-Wechselwirkung ada-
mantylhaltiger Seitenkettenpolymere mit CD-Dimeren, CD-Oligomeren oder verzweigten
CD-Polymeren war zu Beginn dieser Arbeit nicht bekannt. Dies war daher eines der Ziele der

vorliegenden Arbeit.

1.5 Reaktionsfithrung unter Mikrowellenbestrahlung

Nach den ersten Berichten {iber Reaktionsfiihrung unter Mikrowellenbestrahlung aus dem
Jahre 1986°* *7 wurde diese Technik in der Vergangenheit in zunchmendem MaBe zur
Herstellung einer Vielzahl unterschiedlicher Verbindungen eingesetzt.”> * Wurden die ersten
Syntheseversuche noch in herkdmmlichen Haushaltsmikrowellen unternommen, stehen in-
zwischen moderne Laborgerite zur Verfiigung, die eine genaue Reproduktion der Reaktions-
bedingungen durch eine exakte Temperatur- und Leistungskontrolle ermoglichen.'® ' 1% In
vielen Fillen wurden bei Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung hohere Ausbeuten als bei
Reaktionsfiihrung unter Erwirmung im Olbad erzielt.'”® Zudem zeigte sich, dass bei der Syn-
these oftmals auf den Einsatz von aktivierten Reaktanden, Hilfsreagenzien oder Losungsmit-
teln verzichtet werden kann, wodurch sowohl eine moglichst einfache Aufarbeitung als auch
eine kostengiinstige und umweltfreundliche Reaktionsfithrung gewihrleistet wird. Obwohl
bereits eine Vielzahl an Veroffentlichungen zur Synthese niedermolekularer Substanzen unter

Mikrowellenbestrahlung existiert, gibt es bisher kaum Berichte {iber mikrowellenunterstiitzte

Umsetzungen von Polymeren.

Der Einsatz von Mikrowellenbestrahlung zur Synthese von Hydrogelen war zu Beginn dieser

Arbeit nicht bekannt und wird im Rahmen der durchzufiihrenden Arbeiten erstmals erfolgen.
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2 Zielsetzung

Im Rahmen dieser Arbeit soll die Wechselwirkung von CDs mit adamantylhaltigen Polyme-
ren untersucht werden.

Hierbei liegt ein Schwerpunkt auf der Synthese supramolekular vernetzter Hydrogele auf Ba-
sis adamantylhaltiger hydrophiler Polymere. Die zur Gelbildung in wissriger Phase erforder-
liche Vernetzung soll {iber die Bildung von Wirt/Gast-Komplexen zwischen den Adamantyl-
Seitengruppen der Gastpolymere und CD-Dimeren oder verzweigten CD-Oligomeren erfol-

gen (Abb. 9).

Abb. 9: Schematische Darstellung der Bildung supramolekularer Netzwerke durch Komplexierung
von linearen hydrophilen Gastpolymeren mittels CD-Dimeren bzw. verzweigten CD-Oligo-

meren.
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Hierbei soll sowohl der Abstand der Adamantylgruppen zur Polymerhauptkette als auch der
Anteil an Gastbindungsstellen im Polymer variiert werden. Aufgrund eines potentiellen Ein-
satzes solcher Systeme in der Medizin sollen die wissrigen Losungen der Ausgangskompo-
nenten zur besseren Applizierbarkeit niedrige Viskosititen aufweisen. Eine Vermischung bei-
der Komponenten soll durch die angestrebte supramolekulare Vernetzung zu einem deutli-

chen Anstieg der Viskositit fithren.

Des Weiteren ist die Eignung der Mikrowellentechnik zur Synthese von Hydrogelen auf Basis
hydrophob modifizierter Polyacrylsdure zu untersuchen. Hierzu soll Polyacrylsdure durch
Bestrahlung mit Mikrowellen polymeranalog mit verschiedenen adamantylhaltigen hydro-
phoben Aminen umgesetzt und das Verfahren hinsichtlich des synthetischen Aufwandes mit
etablierten nasschemischen Synthesetechniken verglichen werden. Die erhaltenen Polymer-
strukturen sollen anhand von Viskosititsuntersuchungen hinsichtlich ihrer Eignung zur Bil-
dung von Hydrogelen untersucht werden. In diesem Zusammenhang ist zudem die Frage zu
beantworten, inwieweit die Rheologie der wissrigen Losungen der Polymere durch Zugabe

von CDs beeinflusst werden kann.

Als letzter Themenpunkt soll untersucht werden, ob adamantylhaltige Monomere durch Kom-
plexierung mit CDs in wissriger Phase radikalisch homopolymerisiert werden konnen. Hier-
bei ist zu kldren, ob das CD mit den gegebenenfalls resultierenden Polymeren stabile Poly-
mer-Einschlussverbindungen bildet oder wéhrend der Polymerisation von den Adaman-

tylgruppen abfidelt.
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Wirt/Gast-Hydrogele auf Basis von Cyclodextrinen

3.1.1 FlieBverhalten von makromolekularen Lésungen® '*+'%

In der vorliegenden Arbeit liegt ein Schwerpunkt auf der Synthese von Hydrogelen durch
Wirt/Gast-Wechselwirkungen von CDs und hydrophilen Polymeren mit geeigneten Gastbin-
dungsstellen. Eine wichtige Methode zum Nachweis einer erfolgreichen supramolekularen
Vernetzung und der Charakterisierung der erhaltenen Strukturen ist die Viskosimetrie. Die
Viskosimetrie ist ein Untergebiet der Rheologie und befasst sich mit dem Verhalten fluider
Phasen unter Einwirkung angelegter Spannungen (Druck-, Zug- oder Scherspannungen). In

Abb. 10 ist die Scherung einer fluiden Phase schematisch dargestellt.

Abb. 10: Verhalten einer Newtonschen Fliissigkeit bei Scherung.

Die theoretisch in zahlreiche Schichten unterteilte Fliissigkeit befindet sich zwischen zwei
parallelen Platten mit der Flache A. Wird die obere Platte relativ zur unteren Platte horizontal
verschoben, iibt jede der Fliissigkeitsschichten aufgrund der inneren Reibung eine Wider-
standskraft auf die jeweils benachbarten Schichten aus. Bei laminarer Stromung ist die Ge-
schwindigkeit der Fliissigkeitsschicht, die mit der Platte in Kontakt steht, identisch mit der
Plattengeschwindigkeit v bzw. vo. Um die obere Platte dauerhaft mit der Geschwindigkeit v
zu bewegen, ist eine stetig wirkende Kraft F erforderlich, da die angrenzende Fliissigkeits-

schicht der Bewegung der Platte aufgrund von Reibungskréften entgegenwirkt.

18



Allgemeiner Teil

Die bendtigte Kraft F ist direkt proportional zu v und A und umgekehrt proportional zum
Plattenabstand z. Die Proportionalitdtskonstante ist die Viskositdt 1 (auch dynamische Visko-

Sitét).

[N] [1]

T=— [N~m"2 =Pa} [2]

Division von v durch z liefert die sog. Schergeschwindigkeit ¥ (auch Geschwindigkeitsge-

falle, Schergefille).

.V 1
P=—[s] [3]

Einsetzen der Beziehungen [2] und [3] in [1] und Auflésen nach n fiihrt zu Gleichung [4]:

n= T [Pa-s] [4]

Y
Der Kehrwert der Viskositdt wird als Fluiditét bezeichnet. Der Quotient von dynamischer

Viskositét 1 und Dichte p wird als kinematische Viskositét bezeichnet.

Bei sog. Newtonschen Fliissigkeiten besteht ein proportionaler Zusammenhang zwischen
Schergeschwindigkeit und Schubspannung. Die Auftragung von t gegen 7 liefert eine durch
den Nullpunkt verlaufende Gerade mit der Steigung 7. Beispiele fiir Newtonsche Fliissigkei-
ten sind Wasser und die meisten organischen Losungsmittel sowie im Allgemeinen hochver-

diinnte Losungen makromolekularer Substanzen. Newtonsches Verhalten von verdiinnten
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Polymerldsungen setzt voraus, dass sich die gelosten Polymerknéuel nicht gegenseitig behin-

dern, d. h. keine Kréfte aufeinander ausiiben.

Fliissigkeiten, bei denen sich der Quotient aus T und y mit der Schergeschwindigkeit y &n-

dert, werden als nicht-Newtonsche Fliissigkeiten bezeichnet. Je nach Art der Viskositdtsande-
rung erfolgt eine weitergehende Unterteilung in strukturviskose, dilatante, thixotrope und
rheopexe Fliissigkeiten, sowie in ideale und pseudoplastische Bingham-Korper. In Abb. 11
sind FlieBkurven (t in Abhédngigkeit vony, Abb. 11a) und Viskositdtskurven (1 in Abhédngig-

keit vony, Abb. 11b) verschiedener Newtonscher und nicht-Newtonscher Fliissigkeiten

schematisch dargestellt.

a) h)
id Flieligrenze
Bingham- dilatant
I pp Kérper I
Mewton
T
strukturviskos K strukturviskos
Fliefi- dilatant PRy B
grenze ___J id} Eh"ngham-
Karper
Mewton
Mewton
0 0
0 § — 0 ¥ —

Abb. 11: Schubspannung t und Viskositit n als Funktion der Schergeschwindigkeit y bei Newton-

schen, dilatanten und strukturviskosen Fliissigkeiten sowie bei idealen (id) und pseudoplas-

tischen (pp) Bingham-Kérpern.'”

Bei dilatanten Fliissigkeiten nimmt die Schubspannung t {iberproportional mit der Scherge-
schwindigkeit y zu. Entsprechend steigt die Viskositidt nach anfanglichem newtonschen

Verhalten mit zunehmender Schergeschwindigkeit an, weshalb man dieses Verhalten auch als
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scherverdickend bezeichnet. Dilatanz tritt selten bei Schmelzen und Losungen von Makro-
molekiilen auf, kann aber z.B. bei wissrigen Losungen hochmolekularer Dextrane beobachtet
werden.''® Sie soll Thre Ursache in der Zunahme von intermolekularen Wechselwirkungen
und/oder Kettendehnungen haben. Im Gegensatz zur Dilatanz kommt es bei strukturviskosen
Fliissigkeiten zu einer weniger als proportionalen Zunahme der Schubspannung mit der
Schergeschwindigkeit. Dementsprechend fillt die Viskositit nach einem zumeist vorange-
henden newtonschen Bereich mit zunehmender Schergeschwindigkeit ab. Diese Verringerung
der Viskositéit kann in konzentrierten makromolekularen Losungen hiufig beobachtet werden
und resultiert aus einer mit steigender mechanischer Belastung zunehmenden Auflésung von
intermolekularen Assoziaten. Die Assoziate konnen beispielsweise durch eine intermoleku-
lare mechanische Verhakung oder durch Nebenvalenzwechselwirkungen zwischen Ketten-
segmenten verschiedener Knduel gebildet worden sein, wie dies bei der angestrebten supra-
molekularen Vernetzung zu erwarten ist. Bei relativ verdiinnten Lésungen hochmolekularer
Polymere kann eine Ausrichtung der linglichen Makromolekiile in Stromungsrichtung eben-

falls zu einer Verminderung der Viskositit mit steigender Schergeschwindigkeit beitragen.

Fliissigkeiten, die erst oberhalb einer bestimmten Scherrate zu flieen beginnen, werden als
Bingham-Kérper oder Plastische Korper bezeichnet. Anhand ihres FlieBverhaltens nach Uber-
schreitung der kritischen Schubspannung Ty erfolgt eine weitere Unterteilung in ideale (Abb.
11, id) und pseudoplastische (Abb. 11, pp) Bingham-Korper. Idealplastische Korper verhalten
sich oberhalb ihrer FlieBgrenze wie Newtonsche Fliissigkeiten. Bei pseudo-plastischen Kor-

pern wird ein strukturviskoses Verhalten oberhalb der FlieBgrenze beobachtet.

Anders als die bisher beschriebenen Fille zeigen thixotrope und rheopexe Substanzen eine
Abhingigkeit der Viskositit von der Zeit bei konstanter Schergeschwindigkeit. Bei thixotro-
pen Fliissigkeiten ist eine Abnahme der Viskositdt mit zunehmender Scherdauer zu beobach-
ten, wobei es in den meisten Féllen innerhalb von Sekunden bis Minuten zur Einstellung eines
sich nicht weiter verdndernden Viskositidtswertes kommt. Rheopexe Fliissigkeiten zeigen eine
Zunahme der Viskositit mit der Zeit und stellen damit das Gegenteil zu thixotropen Fliissig-

keiten dar.

Bei der im Rahmen dieser Arbeit zu synthetisierenden Gelstrukturen wird ein nicht-Newton-
sches Verhalten erwartet. Zur viskosimetrischen Analyse nicht-Newtonscher fluider Phasen

eignen sich besonders Oszillations- und Rotationsviskosimeter, wobei alle im Rahmen dieser
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Arbeit vorgestellten viskosimetrischen Messungen mit einem Rotationsviskosimeter durchge-
fiihrt wurden.

Bei Rotationsviskosimetern wird die Probe durch eine Rotationsbewegung geschert. Hierbei
werden gleichzeitig Viskositéts- und FlieBkurve aufgezeichnet. Je nach Struktur und Konsis-
tenz der Probe stehen verschiedene Messanordnungen zur Verfiigung, von denen die drei ge-

brauchlichsten in Abb. 12 schematisch dargestellt sind.

Koaxialer Zylinder Platte-Platte- Kegel-Platte-
Messanordnung Messanordnung
(abgeflachte Kegelspitze)

_ﬁ

Abb. 12: Messanordnungen fiir Rotationsviskosimeter.

Im Falle von diinn- bis zihfliissigen Substanzen eignen sich besonders koaxiale Zylinder ver-
schiedener Abmessungen. Inhomogene Substanzen, die beispielsweise Partikel oder Fasern
mit Durchmessern > 30 um enthalten, werden dagegen mit Platte-Platte-Messanordnungen
analysiert. Bei hochviskosen homogenen Fliissigkeiten werden Kegel-Platte-Sensoren ver-
wendet. Im Falle der Mdglichkeit des Vorhandenseins sehr kleiner Partikel sollten Kegel mit

abgeflachter Spitze verwendet werden.

Da es sich bei den im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten physikalischen Hydrogelen um
homogene wissrige Systeme handelt, wurde die scherratenabhédngige Viskositit hochviskoser
Systeme unter Verwendung einer Kegel-Platte-Messanordnung bestimmt. Bei Analyse diinn-
flissiger Mischungen wurde ein Zylindersystem zur viskosimetrischen Untersuchung einge-

setzt.
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3.1.2 Konzepte zur Synthese von Wirt- und Gastkomponenten

Die im Rahmen dieser Arbeit angestrebte supramolekulare Vernetzung von Gastpolymeren
soll durch Bildung von Wirt/Gast-Einschlussverbindungen mit geeigneten CD-Wirtstrukturen
erfolgen. In Abb. 13 sind die wichtigsten prinzipiell zur Vernetzung von Gastpolymeren befa-

higten Strukturen einschlieBlich ihrer Synthesewege schematisch dargestellt.

Verzweigtes CD-Oligomer

Lineares CD-Seitenkettenpolymer

400 JLE
7/”/ \v
CD-Dimer

Abb. 13: Konzepte zur Synthese von CD-Derivaten mit mindestens zwei kovalent verbundenen CD-
Ringen (W1: Direkte Vernetzung iiber Hydroxyfunktionen;, W2: Homo- oder Copolymerisa-
tion von CD-Monomeren; W3: Polymeranaloge Umsetzung von funktionalisierten CDs; W4:

Synthese von CD-Dimeren).

Ein CD-Dimer stellt die kleinste Einheit dar, die potentiell zu einer supramolekularen Ver-
netzung befdhigt ist. In der Vergangenheit ist eine grole Anzahl verschiedener CD-Dimere

mit dem hauptsichlichen Ziel der Nachahmung von Enzymen synthetisiert worden.''' Die
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Synthese von CD-Dimeren erfolgt grundsatzlich iiber die Verkniipfung zweier monofunktio-

nalisierter CDs mit bifunktionellen Verbindungen (Abb. 13, W4).

Eine Funktionalisierung von CDs ist prinzipiell sowohl an den primiren Hydroxygruppen in
6-Position als auch an den sekunddren Hydroxygruppen in 2- und 3-Position moglich. Im
Vergleich zur C2-OH- und C6-OH-Gruppe weist die C3-OH-Gruppe die geringste Reaktivitit
auf. Daher ist eine regioselektive Modifizierung der 3-Position nur nach einer vorherigen
Blockierung der 2- und 6-Position durch Einfiihrung von Schutzgruppen mdoglich. Aus diesem
Grund wird zumeist die Funktionalisierung in 2- oder 6-Position vorgezogen. Da die priméren
Hydroxygruppen in 6-Position am leichtesten zugédnglich sind, werden diese mit hoher Se-
lektivitdt von sterisch anspruchsvollen Reagenzien angegriffen. Die sekundiren Hydroxy-
gruppen weisen die hochste Aciditit auf (pKs = 12,2) und konnen daher unter wasserfreien
Bedingungen regioselektiv deprotoniert werden.!'> ''® Neben der gezielten Modifizierung
einer bestimmten Position liegt jedoch die gréfere synthetische Herausforderung in der ge-
zielten Funktionalisierung nur einer einzelnen Glycoseeinheit des CD-Rings bzw. in der

Trennung von monofunktionalisierten und polyfunktionalisierten CDs.

Die Synthese von CD-Dimeren, kann beispielsweise durch eine Umsetzung von CD-Monoto-
sylaten mit Diaminen,"'* ''* CD-Monoaminen mit Dicarbonsduren''® oder Dianhydriden'"’

118

sowie durch eine Verbriickung von CD-Monoiodiden mit Sulfiden * erfolgen.

Durch geeignete Funktionalisierung lassen sich CD-Ringe auch gleichzeitig iiber zwei

Briickenmolekiile miteinander Verkm'ip’fen.“g'121

Ebenfalls moglich ist die Synthese von
Heterodimeren aus je einer o- und B-CD-Einheit, die sowohl einfach'?" '* als auch zwei-
fach'” miteinander verkniipft sein konnen. Fiir die in der vorliegenden Arbeit angestrebte
supramolekulare Vernetzung von adamantylhaltigen Seitenkettenpolymeren sind diese exoti-

scheren Strukturen jedoch nur von untergeordneter Bedeutung.

Im Vergleich zur Herstellung von CD-Dimeren gestaltet sich die Synthese von wasserlosli-
chen verzweigten CD-Polymeren deutlich einfacher, da die CD-Ringe in einem einstufigen
Prozess durch direkte Umsetzung ihrer Hydroxyfunktionen mit geeigneten bifunktionellen
Verbindungen verkniipft werden konnen (Abb 13, W1). Das erste verzweigte CD-Polymer
wurde bereits 1965 durch Vernetzung von B-CD mit Epichlorhydrin hergestellt.'** Spiter
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folgten weitere Berichte iiber die Synthese wasserloslicher CD-Polymere, die ebenfalls durch
Verkniipfung von B-CD mit Epichlorhydrin erhalten wurden.'* '** Grundsitzlich besteht bei
der statistischen Verbriickung von CDs aufgrund deren Polyfunktionalitdt die Gefahr der Bil-
dung hochverzweigter oder vernetzter Strukturen, die nicht mehr in Wasser 19slich sind. Eine
vorsichtige Kontrolle der Reaktionsbedingungen ermdglicht jedoch auch die Synthese hoch-
molekularer wasserloslicher Strukturen auf Basis von 3-CD und Epichlorhydrin mit Moleku-

largewichten von bis zu 2-10° g'mol™.'?7- 128

Von den verzweigten CD-Oligomeren sind lineare Polymere zu unterscheiden, die CD-Ringe
als Seitengruppen tragen. Diese sind in der Vergangenheit bereits zur Gelbildung mit ver-
schiedenen Gastpolymeren eingesetzt worden. (siche Kapitel 1.4.2).

Die Synthese linearer CD-Seitengruppenpolymere kann durch Polymerisation von mono-
funktionellen CD-Monoacrylderivaten (Abb. 13, W2) oder durch polymeranaloge Anbindung
von monofunktionalisierten CDs an funktionalisierte Polymere (Abb. 13, W3) erfolgen.

Die ersten CD-Seitengruppenpolymere wurden bereits vor tiber 30 Jahren in der Gruppe von
Nozakura durch Homo- und Copolymerisation eines CD-Monoacrylesters hergestellt.'**"*!
Die Synthese des Monoacrylesters erfolgte durch Acylierung von CD mit m-Nitrophenyl-
acrylat.'*?

Polymeranaloge Umsetzungen kdnnen auf verschiedene Weise durchgefiihrt werden. So las-
sen sich wasserlosliche CD-Seitengruppenpolymere z.B. durch nucleophile Substitution von
Mono-(6-O-(p-tolylsulfonyl))-B-CD durch Polyallylamin'** und Polyvinylamin'** '** herstel-
len. Eine weitere Synthesemdglichkeit liegt in der polymeranalogen Umsetzung von

Poly(vinylimidazol) mit Mono-3-chlor-2-hydroxypropyl-p-CD."*¢*%

Polymere mit Malein-
sdureanhydrid-Gruppen koénnen z.B. polymeranalog mit selektiv deprotonierten CDs

monoverestert werden.
Die Synthese geeigneter Gastpolymere kann prinzipiell durch eine polymeranaloge Umset-

zung von funktionalisierten Gésten mit hydrophilen Polymeren (Abb 14, G1) oder durch Po-

lymerisation von Monomeren erfolgen, die eine geeignete Gastgruppe tragen (Abb. 14, G2).
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Abb. 14: Schematische Darstellung der Synthese eines Polymers mit Gastbindungsstellen (rote Ku-
geln) durch eine polymeranaloge Umsetzung funktionalisierter Gdste mit einem hydrophilen

Polymer (G1) oder durch eine radikalische Polymerisation von Gastmonomeren (G2).

Der Vorteil einer polymeranalogen Reaktion liegt in einer statistischen Verteilung der Gast-
gruppen im Polymer und eines leicht reproduzierbaren Molekulargewichts durch den Einsatz
kommerziell erhiltlicher Basispolymere. Ein Nachteil ist die notwendige Beschriankung auf
hydrophile Polymere, die zu einer polymeranalogen Reaktion geeignete funktionelle Gruppen
tragen.

Der Vorteil einer radikalischen Copolymerisation von Gastmonomeren mit hydrophilen Co-
monomeren liegt in einer grofen Variationsmoglichkeit der hydrophilen Komponente, da

diese keine funktionellen Gruppen tragen muss.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit werden CD-Dimere und verzweigte CD-Polymere auf
Basis von -CD zur supramolekularen, d. h. nicht kovalenten Vernetzung verwendet.

Bei der Synthese des Gastpolymers wurde der Weg der radikalischen Copolymerisation be-
schritten, um eine moglichst breite Auswahl an hydrophilen Comonomeren einsetzen zu
konnen. Als Gastgruppe wurde bevorzugt Adamantan verwendet, da dieses bekanntermallen
aufgrund seiner Abmessungen und seiner Hydrophobie ein sehr gut geeigneter Kandidat fiir
den Einschluss in B-CD ist. Um hydrolysestabile Strukturen zu erhalten, wurden ausschliel3-

lich Acrylamide zur Synthese der Gastpolymere eingesetzt.
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3.1.3 Wirt/Gast-Hydrogele mit CD-Dimeren

Abb. 15: Schematische Darstellung eines Wirt/Gast-Hyrogels auf Basis von CD-Dimeren und
hydrophilen Gastpolymeren.

3.1.3.1 Synthese des CD-Dimers

Bei Wirt/Gast-Hydrogelen auf Basis von CD-Dimeren kann jedes Wirtmolekiil maximal zwei
Polymerstriange durch Komplexierung der Gastgruppen physikalisch miteinander verbinden.
Bei einer ausreichenden Kettenldnge der wasserloslichen Gastpolymere beinhaltet jedes Po-
lymerknduel jedoch statistisch betrachtet mehrere Gastbindungsstellen. Daher sollte eine
wissrige Mischung von CD-Dimeren und geeigneter hydrophiler Gastpolymere zur Bildung
der in Abb. 15 schematisch dargestellten dreidimensionalen Netzwerkstruktur fiihren.

Zur Synthese des CD-Dimers wurde die Tosylatroute unter Optimierung literaturbekannter

Verfahren gewihlt.''® 14142

Der Syntheseweg ist in Schema 1 dargestellt. Hierbei erfolgte
zunichst eine Umsetzung des nativen 3-CDs (1) mit Tosylchlorid (2) zum Mono-(6-O-(p-to-
lylsulfonyl))-B-CD (3). Durch Verwendung des sterisch relativ anspruchsvollen Tosylchlorids

wird regioselektiv die 6-Position angegriffen (siehe auch Kapitel 3.1.2).
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NaN3
H,0
80 °C

H,, Pd/C
H,0, RT

(3, ]
F SN

DCC ) OH
HOBT 5 < > \<
HO o

DMF

Schema 1: Synthese des CD-Dimers 7.

Durch genaue Einhaltung empirisch ermittelter Reaktionsbedingungen konnte eine Zweit-
substitution weitestgehend unterbunden werden. Die dennoch durch MALDI-TOF-MS nach-

zuweisenden geringen Anteile an Di- und Trisubstitutionsprodukten wurden im weiteren Re-
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aktionsverlauf unter Ausnutzung derer relativ schlechten Wasserloslichkeit abgetrennt. Durch
Zugabe von Natriumazid wurde die Tosylatfunktion von 3 nucleophil substituiert.

Das resultierende Mono-(6-azido-6-desoxy)-B-CD (4) wurde anschlieBend mittels katalyti-
scher Hydrierung zum Mono-(6-amino-6-desoxy)-B-CD (5) reduziert. Die Umsetzung von 5
zum CD-Dimer 7 erfolgte mit Terephthalsidure (6) unter Verwendung von DCC und HOBT.
In Abb. 16 ist das '"H-NMR-Spektrum des in einer Ausbeute von 65 % erhaltenen CD-Dimers
7 dargestellt.

H,O DMSO
¢/ %%
H-2,4
28 H
S T S
\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘
9 8 7 6 5 4 3 2 1

(ppm)

Abb. 16: 'H-NMR-Spektrum des CD-Dimers 7 (500 MHz, DMSO-dj).
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Die Analyse des Molekulargewichts wurde mit MALDI-TOF-MS durchgefiihrt (Abb. 17).
Das Signal des CD-Dimers 7 liegt bei m/z = 2319,7 (7 + Na). Die Signale unterhalb m/z =

1000 stammen von Fragmenten.

1000 ~ N %
RN Wi ol
2319,7 v & VO‘ .
800 N\
7
1 CD-Dimer 7 + Na
T 600
I
400
200
0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500

m/z —»

Abb. 17: MALDI-TOF-Massenspektrum des CD-Dimers 7 (DHB, linearer Modus).

3.1.3.2 Synthese der Gastpolymere

Wie bereits in Abschnitt 3.1.2 erldutert, sollen die Gastpolymere durch eine freie radikalische
Copolymerisation hydrophiler und adamantylhaltiger Monomere hergestellt werden. Hierzu
wurden zunichst zwei adamantylhaltige Acrylamide mit unterschiedlichem Abstand der

Adamantylgruppe zur Acrylamidfunktion synthetisiert.

Die direkte Anbindung der Adamantylgruppe an die Acrylamidfunktion erfolgte durch die be-
kannte Umsetzung von Acrylsdurechlorid (8) mit Adamantylamin (9) in THF unter Verwen-

dung von Triethylamin (Schema 2).
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NH, THF, 0 °C

H
Et;N N
/\[(Cl N 3 /\m
o - Et;N-HCI o)
8 9 10

Schema 2: Synthese des Monomers 10.

Die Synthese eines adamantylhaltigen Monomers mit einer flexiblen Struktur zwischen Dop-

pelbindung und Adamantylgruppe erfordert eine zweistufige Synthese und erfolgte in Anleh-

nung an literaturbekannte Verfahren (Schema 3). 143 144

0 o)
8 H N\H)J\ NaOH,q, 0°C H\QJ\
+ 2 /
~ OH TH,0 /\é( . “OH
11 - NaCl 12
Et;N o)
THF, 0°C| ("o
- EtsN-HCI 13

o
W \9)]\ THF,0C /}(Nﬁs)ko)]\o/\
-CO, o
- EtOH

Schema 3: Synthese des Monomers 15.

Im ersten Schritt wurde Acrylsdurechlorid (8) mit 6-Aminohexansdure (11) zu 6-Acrylamido-
hexansédure (12) umgesetzt. In einer zweiten Stufe erfolgte die Aktivierung der Carbonsdure-
funktion von 12 durch Zugabe von Chlorameisensédureethylester (13).

Das resultierende gemischte Anhydrid 14 wurde nicht isoliert, sondern direkt durch Zugabe
von 1-Adamantylamin (9) zum 6-Acrylamido-N-adamantylhexanamid (15) umgesetzt.

Die Synthese der Gastpolymere erfolgte durch radikalische Copolymerisation der Monomere
10 bzw. 15 mit DMAA (16) (Schema 4) NIPAAm (18) (Schema 5) im Verhéltnis 1:19 in
DMF unter Verwendung von AIBN als Radikalstarter. Die Molekulargewichte und Glastem-

peraturen der erhaltenen Polymere 17, 19 und 20 sind Tabelle 1 zu entnehmen.
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\
AIBN, DMF, 65 °C n m
n O + m 10 O O

N— N— NH
/ /

16

17

Schema 4: Synthese des Gastpolymers 17 durch freie radikalische Copolymerisation von 10 und 16
in DMF bei 65 °C unter Verwendung von 0,5 mol-% AIBN (n:m = 19:1).

+ m 10 n m

0] 0]
‘ AIBN, DMF, 65 °C NH NH
N i
n =
YT .

18
n
O (0]

m
NH NH
5

-

AIBN, DMF, 65 °C HN

%

Schema 5: Synthese der Gastpolymere 19 und 20 durch freie radikalische Copolymerisation von 10
bzw. 15 mit 18 in DMF bei 65 °C unter Verwendung von 0,5 mol-% AIBN (n:m = 19:1).

20

Tabelle 1. Molekulargewichte (M,) und Glastemperaturen (T,) der Polymere 17, 19 und 20.

Polymer Tq/°C M, / g-mol™
17 101 50000
19 139 66000
20 135 76000
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3.1.3.3 Viskosimetrische Untersuchungen

Die erwartete supramolekulare Vernetzung zwischen dem CD-Dimer 7 und den Polymeren
17, 19 und 20 wurde durch viskosimetrische Untersuchungen nachgewiesen. Hierzu wurden
die Viskosititen der wissrigen Polymerlosungen mit und ohne Zusatz des CD-Dimeren 7 in
Abhingigkeit von der Scherrate bei einer Temperatur von 10 °C gemessen. Als Kontrollexpe-
riment wurde zusitzlich die Viskositdt wissriger Mischungen der Polymere mit monomerem

B-CD (1) untersucht. In Abb. 18 sind die erhaltenen Daten exemplarisch fiir Polymer 17 dar-

gestellt.

101-:

] 19 1

(0] (0]
N— NH
/
0

10°3 ANANNADANN AT+ T

- 17
10" 5 §

n/Pas ] TR

] 7
0" 17 +1

E .\ -

] QGO OOOOOOO0 459

OO HOOOOOR 17 s
1
10»3 MR | L LR | A | L LR | A |
0,1 1 10 100 1000
/s —»

Abb. 18: Viskositit einer wissrigen Losung von 17 (50 g-L™) sowie wassriger Mischungen von 17 (50
g L) und 7 (25 g'L") sowie von 17 (50 g:L') und 1 (25 g'L) in Abhdngigkeit von der
Scherrate (T = 10 °C).

Durch Extrapolation der gemessenen Viskosititswerte auf eine Scherrate von 0 s™ erhilt man
die sog. Nullscherviskositdt. Die so ermittelten Nullscherviskositdten fiir alle untersuchten

Polymerlosungen sind in Abb. 19 dargestellt und werden dort zusammenhéngend diskutiert.
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102 M Polymer (ohne Zusétze) Mol
Polymer + -CD (1) L IR
I Polymer + CD-Dimer 7 Vior ¥
7
10" -
F L\
10° - vby )
1
n,/ Pas
10"
N I
10‘3 _.
n m
o) o] o)
/N— NH NH
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Abb. 19: Nullscherviskositdten wdssriger Losungen der Polymere 17, 19 und 20 sowie deren wdssri-
ger Mischungen mit 1 bzw. 7 ([Polymer] = 50 gL, [1] = 25 gL, [7] = 25 gL,
T=10"°C).

In Abb. 19 ist zu erkennen, dass die Viskositdten der reinen Polymerlosungen wie gewohnlich
mit steigendem Molekulargewicht zunehmen. Ein Vergleich kann hier jedoch nur qualitativ
erfolgen, da verschiedene Monomere zur Synthese des jeweiligen Copolymers verwendet
wurden. Die Zugabe von nativem B-CD (1) zu diesen Polymerlésungen fiihrte zu keiner be-
deutenden Anderung der Nullscherviskosititen. Die im Fall von Polymer 20 zu beobachtende
leichte Abnahme der Viskositdt nach Zugabe von B-CD hat ihre Ursache mdglicherweise im
Aufbrechen einiger intermolekularer Aggregate durch Einschluss der hydrophoben Seiten-
ketten in den Hohlraum des B-CDs. Bei Losungen der Polymere 17 und 19 konnte eine Ab-

nahme der Viskositit nach Zugabe von B-CD nicht beobachtet werden. Da diese Copolymere
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keine flexiblen Seitenketten besitzen, kommt es hier offensichtlich nicht zur Bildung von

Aggregaten, welche durch Komplexierung aufgeldst werden konnten.

Die Zugabe des CD-Dimers 7 zu wissrigen Losungen der Copolymere 17, 19 und 20 verur-
sachte jedoch einen drastischen Anstieg der Viskositdt um nahezu drei GrdéBenordnungen.
Dies zeigt deutlich die erfolgreiche Vernetzung der Gastpolymere durch Einschluss der Ada-
mantyl-Seitengruppen in die Kavititen des CD-Dimers 7. Wie erwartet, fungiert das CD-Di-
mer als nicht-kovalenter Vernetzter der adamantylhaltigen Copolymere und fiihrt zur Bildung

von Wirt/Gast-Hydrogelen.

3.1.3.4 Triibungsmessungen

Die thermosensitiven Eigenschaften der wéssrigen Losungen der Copolymere 17, 19 und 20
sowie der entsprechenden supramolekular vernetzten Hydrogele wurden durch temperaturab-

héngige Triibungsmessungen untersucht (Abb. 20 und 21).
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Abb. 20: Transparenz wissriger Mischungen von Polymer 19 (10 g-L™") mit 1 (5 g'L™") und 7 (5 g'L")

sowie einer wissrigen Losung von 19 (10 g-L”') in Abhéngigkeit von der Temperatur.
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Abb. 21: Transparenz wissriger Mischungen von Polymer 20 (10 gL") mit 1 (5 g'L”) und 7 (5 g'L™')

sowie einer wissrigen Losung von 20 (10 g-L”') in Abhdngigkeit von der Temperatur.

Wie zu erwarten, zeigt das auf DMAA basierende Copolymer 17 in einem Temperaturinter-
vall von 10 °C - 90 °C in Wasser keinen Triibungspunkt. Im Falle von Polymer 19 wurde der
Triibungspunkt bei 23 °C ermittelt (Abb. 20). Fiir Copolymer 20 ergab sich ein Triibungs-
punkt von 21 °C (Abb. 21). Bei beiden Copolymeren erfolgte der Phaseniibergang innerhalb

eines schmalen Temperaturintervalls von etwa 2 - 3 °C.

Die Tatsache, dass die Triibungspunkte der Copolymere 19 und 20 deutlich niedriger als der
Triibungspunkt von Poly(NIPAAm) (35°C) liegen, wird durch die hydrophoben Adamantyl-
einheiten in den Polymeren hervorgerufen, die zu einer geringeren Wasserloslichkeit von 19
und 20 im Vergleich zu einem Homopolymer von NIPAAm fiihren.

Um den Effekt der Zugabe von monomerem und dimerem CD auf den Triibungspunkt der
Polymere 19 und 20 zu untersuchen, wurden die Triibungsmessungen bei der gleichen Poly-
merkonzentration wie zuvor in Gegenwart einer bestimmten Menge an CD-Dimer 7 bzw. Me-

B-CD durchgefiihrt. Wie bereits an anderer Stelle berichtet,'* fiihrt die Zugabe von Me-p-CD
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zu den wissrigen Losungen der Polymere 19 und 20 zu einer Erh6hung der Triibungspunkte
auf 35 °C, was der LCST von reinem Poly(NIPAAm) entspricht.

Diese beobachtete Zunahme der Triibungstemperaturen im Vergleich zu den Triibungstempe-
raturen der reinen Copolymere 19 und 20 beruhen auf dem Einschluss der hydrophoben
Adamantyleinheiten durch Me--CD.

Im Gegensatz hierzu fiihrte die Zugabe des halben molaren Verhéltnisses des CD-Dimers in
Bezug auf die zuvor eingesetzte Menge an Me-B-CD zu wéssrigen Losungen von 19 und 20
zu einer deutlichen Verringerung der Triibungstemperaturen. Die Ursache dieses Effekts liegt
wiederum in der Vernetzung zuvor einzeln vorliegender Polymerketten durch Bildung von
Wirt/Gast-Komplexen der Polymere mit den CD-Dimeren. Die resultierenden supramolekula-
ren Strukturen sind in ihrer Bewegung und Loslichkeit eingeschrinkt. Diese Tatsache fiihrt zu
Triibungstemperaturen von 14 °C fiir Polymer 19 und von 16 °C fiir Polymer 20. Aufgrund
des LCST-Verhaltens der Polymer/CD-Dimer-Mischungen weisen die erhaltenen Hydrogele
unterschiedliche optische Durchléssigkeiten auf. So ist das auf Basis von Polymer 17 herge-
stellte Gel bei Raumtemperatur vollig transparent, wohingegen die auf den Polymeren 19 und
20 basierenden Gele erst unterhalb ihrer Triibungspunkte von 14 °C bzw. 16 °C durchsichtig

werden und somit bei Raumtemperatur triibe sind.
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3.1.4 Wirt/Gast-Hydrogele mit CD-Oligomeren
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Abb. 22: Schematische Darstellung eines physikalischen Netzwerks aus Gastpolymeren und CD-

Oligomeren.

3.1.4.1 Synthese des CD-Oligomers

Neben den bereits verwendeten CD-Dimeren soll die Bildung von Wirt/Gast-Hydrogelen auf
Basis von CD-Oligomeren untersucht werden. Die Synthese der CD-Oligomere erfolgte durch
Umsetzung von nativem B-CD (1) mit Epichlorhydrin (21) in wéssriger Natriumhydroxid-
Losung (Schema 6). Aufgrund der relativ geringen Reaktivitdt der C3-OH-Gruppe sind be-
sonders Verbriickungen iiber die OH-Gruppen in 6- und 2-Position zu erwarten. Im Gegensatz
zur kontrollierten Synthese eines CD-Dimers kommt es bei dieser Reaktion je nach Reak-
tionsbedingungen zur Bildung eines Gemisches aus verzweigten Oligomeren oder Polymeren
mit unterschiedlichen Molekulargewichten. Zur Entfernung von CD-Komponenten mit sehr
niedrigen Molmassen wurde das Rohprodukt zehn Tage gegen dest. Wasser dialysiert

(MWCO 8000 g/mol).
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Schema 6: Schematische Darstellung der Synthese des CD-Oligomers 22 durch Vernetzung von nati-

vem [-CD (1) mit Epichlorhydrin (21) in wéssriger Natriumhydroxid-Losung.

3.1.4.2 Synthese der Gastpolymere

Als Gastkomponente wurde zunéchst das bereits zur Vernetzung mit CD-Dimeren eingesetzte
Polymer 17 auf Basis von DMAA verwendet. Auf die Verwendung von Gastpolymeren auf
Basis von NIPAAm (Polymere 19 und 20) wurde verzichtet, da die Gele bei Raumtemperatur

transparent sein sollen (siche auch Abschnitt 3.1.3.4).

Um Gele mit einer moglichst hohen Viskositdt bzw. Stabilitit zu erhalten, soll zudem die An-
zahl der Adamantyleinheiten bei der Synthese weiterer Gastpolymere erhdht werden. Bei Co-
polymeren auf Basis von adamantylhaltigen Acrylamiden und DMAA kann jedoch der Anteil
der adamantylhaltigen Monomere in Abhéngigkeit von ihrer Struktur nicht wesentlich {iber 5
% liegen, da die Wasserloslichkeit der Polymere andernfalls nicht mehr in ausreichendem
Male gegeben ist. Aus diesem Grund wurde bei der Synthese weiterer Gastpolymere das aus-
gesprochen gut wasserlosliche AMPS-Na (23) anstelle von DMMA als hydrophile Kompo-
nente verwendet.

In Schema 7 ist die Synthese der auf AMPS-Na basierenden Gastpolymere 24 und 25 darge-
stellt. Die Synthese erfolgte durch Copolymerisation von 23 mit den adamantylhaltigen
Acrylamiden 10 und 15 in DMF/H,0-Mischungen bei 65 °C unter Verwendung von AIBN
als Radikalstarter. Bis zu einem Anteil der adamantylhaltigen Monomere von 20 mol-% (n:m

= 4:1) zeigten die erhaltenen Polymere eine duflerst gute Wasserloslichkeit.
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Schema 7: Synthese der Gastpolymere 24 und 25 durch radikalische Copolymerisation von 23 und 10
(Gastpolymer 24) bzw. 23 und 15 (Gastpolymer 25) in DMF/H,0 bei 65 °C unter Ver-

wendung von AIBN.

Mittels DSC-Messungen und Aufnahme von "“C-NMR- und "‘C-NMR-DEPT-Spektren

wurde die erfolgreiche Copolymerisation nachgewiesen. Da sich anhand dieser Methoden

hieraus jedoch keine Aussage iiber die Polymerstruktur treffen ldsst, wurde der Monomeren-

verbrauch in Abhéngigkeit von der Zeit untersucht. Hierzu wurden zu verschiedenen Zeit-

punkten der Polymerisation Proben entnommen und die Restmonomerenkonzentration durch

HPLC-Messungen bestimmt. Die resultierenden Zeit-Umsatz-Kurven fiir die Copolymerisa-

tion von 23 mit 10 bzw. 15 sind in den Abb. 23 und 25 dargestellt.
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Abb. 23: Monomerenumsatz in Abhdngigkeit von der Zeit fiir die Copolymerisation von 23 und 10
(Gastpolymer 24) in DMF/H,0 bei 65 °C unter Verwendung von AIBN bei einem Monome-
renverhdltnis n(23) : m(10) = 4:1 (HPLC, Laufmittel: Acetonitril/Wasser 70/30).
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Abb. 25: Monomerenumsatz in Abhdngigkeit von der Zeit fiir die Copolymerisation von 23 und 15
(Gastpolymer 25) in DMF/H,0 bei 65 °C unter Verwendung von AIBN bei einem Monome-
renverhdltnis n(23) : m(15) = 4:1 (HPLC, Laufmittel: Acetonitril/Wasser 70/30).
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Man erkennt, dass das adamantylhaltige Acrylamid 10 bzw. 15 in beiden Féllen etwa zeit-
gleich mit dem hydrophilen AMPS-Na (23) verbraucht wird. Daher ist bei den synthetisierten

Copolymeren 24 und 25 eine statistische Verteilung der Gastbindungsstellen zu erwarten.

3.1.4.3 Viskosimetrische Untersuchungen

Um die Vernetzungseigenschaften des CD-Oligomers 22 mit denen des CD-Dimers 7 verglei-
chen zu konnen, wurde zur Gelbildung zunichst Gastpolymer 17 eingesetzt. Im Gegensatz zu
den in Abschnitt 3.1.3.3 bei 10 °C ermittelten Nullscherviskosititen wurden alle in diesem
Kapitel vorgestellten Viskositdtsmessungen bei einer Temperatur von 25 °C durchgefiihrt, da
auf die Verwendung von Gastpolymeren mit LCST-Eigenschaften (19 und 20) verzichtet
wurde. Abb. 25 zeigt die Nullscherviskositidten wissriger Mischungen von 17 und 7 sowie
von 17 und 22. Die Konzentration von 17 betrug jeweils 50 g-L"'. Die Konzentration der je-
weiligen Wirtkomponente lag dabei entweder bei 25 oder bei 50 g-L"'. Die Konzentrationen

der resultierenden wissrigen Mischungen sind Tabelle 2 zu entnehmen.

Tabelle 2. Konzentrationen und Nullscherviskosititen unterschiedlicher wissriger Mischungen von

17 und 7 sowie von 17 und 22.

Mischung ~ [171/gL"  [71/gLl"  [22]gL"  no/Pas
1 50 25 - 0,71
2 50 50 - 0,20
3 50 - 25 1,23
4 50 - 50 5,00

Im Falle von Mischung 1 betrdgt der gemessene Wert fiir die Nullscherviskositit g = 0,71
Pa-s. Die hier eingesetzten Mengen an CD-Dimer 7 (25 g'L™") und Gastpolymer 17 (50 g'L™)
entsprechen in etwa einem dquimolaren Verhéltnis von Adamantylgruppen zu CD-Ringen.
Theoretisch kann somit eine maximal mdgliche Anzahl an Vernetzungspunkten gebildet wer-
den, wobei jedoch nicht davon ausgegangen werden kann, dass jedes CD-Dimer in der Lage

ist, zwei Polymerknéuel physikalisch miteinander zu vernetzen.
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Abb. 25: Nullscherviskositditen wdssriger Mischungen von 17 und 7 (Mischungen 1 und 2) sowie von

17 und 22 (Mischungen 3 und 4) bei einer Temperatur von 25 °C.

Bei Mischung 2 wurde die zugesetzte Menge an CD-Dimer 7 verdoppelt, so dass jedem CD-
Dimer im Durchschnitt nur eine einzige Gastbindungsstelle zur Verfiigung steht (siche auch

Abb. 26).

Mischung 1 Mischung 2
CD-Ringe/Gastgruppen ca. 1/1 CD-Ringe/Gastgruppen ca. 2/1
hohe Viskositét niedrige Viskositat

Abb. 26: Schematische Darstellung der in Mischung I und 2 vorliegenden supramolekularen Struktu-

ren.
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Aus diesem Grund werden nur relativ wenige CD-Dimere in der Lage sein, zwei Makromole-
kiile miteinander zu verbinden, da die entsprechenden Gastbindungsstellen bereits von ande-
ren CD-Dimeren besetzt sind und somit nicht mehr fiir eine physikalische Vernetzung zur
Verfligung stehen. Dies spiegelt sich auch in dem ermittelten Wert fiir g von 0,020 Pa-s wie-
der, der deutlich unterhalb dem von Mischung 1 liegt.

In Mischung 3 wurde das CD-Oligomer 22 zur Vernetzung von 17 eingesetzt. Auch hier liegt
wie bei Mischung 1 ein anndhernd dquimolares Verhéltnis zwischen CD-Ringen und Gast-
bindungsstellen vor. Im Gegensatz zu dem zuvor verwendeten CD-Dimer 7 wird jedoch aus
sterischen Griinden hochstwahrscheinlich nicht jeder CD-Ring von 22 zum Einschluss einer
Adamantyleinheit befdhigt sein. Allerdings konnen jetzt mittels eines Wirtmolekiils potentiell
mehr als zwei Polymerstrange {iber Bildung von Wirt-Gast-Verbindungen miteinander ver-
kniipft werden, so dass insgesamt eine stirkere Vernetzung resultiert (siche auch Abb. 27). So

liegt der gemessene Wert fiir ng bei 1,23 Pa‘s und damit beinahe doppelt so hoch wie der von

Mischung 1.
Mischung 3 Mischung 4
CD-Ringe/Gastgruppen ca. 1/1 CD-Ringe/Gastgruppen ca. 2/1
hohe Viskositét sehr hohe Viskositét

Abb. 27: Schematische Darstellung der in Mischungen 3 und 4 vorliegenden supramolekularen

Strukturen.
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Im Gegensatz zur Verwendung des CD-Dimers 7, bei dem eine Verdopplung der Konzentra-
tion in einem deutlichen Absinken von n resultierte (Ubergang von Mischung 1 zu Mischung
2), fiihrt eine Verdopplung der CD-Oligomer-Konzentration zu einem deutlichen Anstieg der
Nullscherviskositit. So betrdgt no bei Mischung 4 ca. 5 Pa's und liegt damit in etwa um den
Faktor 4 hoher als bei Mischung 3. Offensichtlich sind sehr viele CD-Einheiten des CD-Oli-
gomers aufgrund der bereits diskutierten mdglichen Ursachen nicht zur Komplexierung der
Gastbindungsstellen befdhigt, so dass unter der Verwendung der in Mischung 3 eingesetzten
Konzentration von 22 noch nicht die maximal mogliche Vernetzungsdichte erreicht wurde.
Dies scheint bei Mischung 4 anndhernd der Fall zu sein, da eine weitere Erh6hung der Kon-

zentration von 22 zu keinem weiteren signifikanten Anstieg der Viskositét fiihrte.

Im weiteren Verlauf soll nun untersucht werden, inwieweit die auf AMPS basierenden Gast-
polymere 24 und 25 ebenfalls zur Bildung von Wirt/Gast-Hydrogelen mit dem CD-Oligomer
22 befdhigt sind.
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Abb. 28: Viskositit einer wissrigen Mischung von 22 (50 g-L) und 25 (50 g'L™) sowie wissriger
Losungen der isoliert vorliegenden Komponenten bei einer jeweiligen Konzentration von 50

gL' in Abhdingigkeit von der Scherrate (T = 25 °C).
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In Abb. 28 sind die Viskosititen einer wissrigen Mischung von 22 und 25 sowie von wissri-
gen Losungen der isoliert vorliegenden Komponenten in Abhdngigkeit von der Scherrate bei
einer jeweiligen Konzentration von 50 g-L™' dargestellt. Die Zusammensetzung n:m des Gast-

polymers 25 betrug hierbei 4:1.

Man erkennt, dass eine wissrige Losung des isoliert vorliegenden Gastpolymers 25 bei einer
Konzentration von 50 g-L"' newtonsches Verhalten zeigt und eine Nullscherviskositit von
etwa 0,03 Pa‘s aufweist. Eine wissrige Losung des CD-Oligomers 22 verhilt sich ebenfalls
wie eine Newtonsche Fliissigkeit und besitzt mit ca. 0,07 Pa-s eine geringfiigig hohere Null-
scherviskositit als die untersuchte Gastpolymerldsung. Eine wissrige Mischung beider Kom-
ponenten zeigt jedoch mit einem Wert von ca.10 Pa-s eine um mehr als drei Gréf3enordnungen
hohere Viskositét als die wassrigen Losungen der isoliert vorliegenden Wirt- und Gastkom-
ponente. Dies ist der Beweis fiir eine erfolgreiche supramolekulare Vernetzung von 25 durch
das CD-Oligomer 22.

Im Gegensatz zu den isolierten wéssrigen Losungen von 22 und 25 zeigt das erhaltene
Hydrogel bei Scherraten oberhalb von 40 s strukturviskoses Verhalten. Dies ldsst auf das
Aufbrechen einiger Wirt/Gast-Verkniipfungsstellen unter hoher mechanischer Belastung
schlieBen. Der Grund fiir das bei niedrigeren Scherraten zu beobachtende schwach dilatante
Verhalten des Hydrogels liegt moglicherweise in einer scherinduzierten, mechanischen Ver-

hakung der Polymerknéuel bei geringen Schergeschwindigkeiten.

Da die Vernetzung auf Bildung von Wirt/Gast-Komplexen basiert, kann das erhaltene Hydro-
gel durch Zugabe eines geeigneten kompetitiven monomeren Gastes aufgelost werden. Ein
solcher Gast ist beispielsweise das Kaliumsalz der Adamantancarbonsdure, welches eine gute
Wasserloslichkeit aufweist und bekanntermalen stabile Komplexe mit B-CD bildet. In Abb.
29 ist die Viskositdt einer Mischung von Polymer 25 mit dem B-CD-Oligomer 22 ohne und
mit Zusatz von Kaliumadamantancarboxylat dargestellt. Das Adamantancarboxylat wurde
hierbei erst nach erfolgter Gelbildung zu der wiéssrigen Mischung hinzugesetzt. Man erkennt
deutlich, dass die Mischung ohne Zusatz von Kaliumadamantancarboxylat eine hohe Visko-
sitdt besitzt und das bereits beschriebene strukturviskose Verhalten zeigt. Der Zusatz von
Kaliumadamantancarboxylat flihrt jedoch zu einer Verringerung der Viskositit um etwa vier

GroBenordnungen, was auf das Auflésen der supramolekularen Netzwerke hindeutet.
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Offensichtlich bildet das Kaliumadamantancarboxylat stabilere Komplexe mit dem CD-Oli-
gomer 22, so dass die polymergebundenen Adamantylgruppen aus den Kavititen der CD-Oli-

gomere verdringt werden.
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Abb. 29: Viskositit einer wéssrigen Mischung von 22 (75 g-L”') und 25 (75 gL"") ohne und mit Zusatz
von Kaliumadamantancarboxylat (10 g-L™) in Abhdngigkeit von der Scherrate (T = 25 °C).

Grundsétzlich ist das Ausmall der Viskositdtserhhung durch die supramolekulare Vernet-
zung von 25 durch 22 erwartungsgeméil in starkem Maf3e abhéngig von der Konzentration der
Wirt- bzw. Gastkomponente.

Abb. 30 zeigt die Viskositit einer wissrigen Losung des Gastpolymers 25 bei einer Konzen-
tration von 50 g-L" in Abhéngigkeit von der zugesetzten Menge an 22 bei einer konstanten
Schergeschwindigkeit von 18 s”'. Die Viskositit einer wissrigen Losung des isoliert vorlie-
genden Gastpolymers 25 betrigt unter den gewihlten Bedingungen ca. 0,02 Pas. Eine wiss-
rige Losung von 25, die zusitzlich 15 g'L™ des CD-Oligomers 22 enthilt, weist eine Viskosi-
tit von etwa 0,045 Pa-s auf und ist damit nur geringfiigig viskoser als die Losung des reinen
Gastpolymers. Eine weitere Erhdhung der CD-Oligomer-Konzentration fiihrt jedoch zu einer

deutlichen Zunahme der Viskositiit.
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Abb. 30: Viskositdt einer wdssrigen Losung des Gastpolymers 25 in Abhdngigkeit von der zugesetzten
Konzentration an CD-Oligomer (22) bei einer konstanten Scherrate von 18 s ([25] = 50
gL’ T=25°C).

Bei einer Konzentration von 50 g-L™' betrigt die Viskositit der wissrigen Losung von 22 etwa
10 Pa-s. Dieser Wert liegt in der Grofenordnung der Viskositit, die zuvor bei einer Mischung
des CD-Dimers 7 und des auf NIPAAm basierenden Gastpolymers 19 bei einer Temperatur
von 10 °C erreicht wurde. Eine weitere Erhdhung der Wirtkonzentration um 15 g-L" auf ins-
gesamt 65 gL' resultiert in einer Verdopplung des Viskosititswertes auf 20 Pa-s.

Eine erneute Steigerung der Wirtkonzentration hat jedoch keinen signifikanten Einfluss mehr
auf die Viskositit der Losung. Daher kann davon ausgegangen werden, dass bei einer Kon-
zentration von 22 von etwa 65 g-L” eine bestmdgliche Vernetzung des Gastpolymers 25 er-

reicht wird.

Im weiteren Verlauf soll der Einfluss des Monomerverhiltnisses n:m im Gastpolymer auf die
Gelbildung untersucht werden. In Abb. 31 sind die Viskositidten wassriger Mischungen von
22 und 25 bei unterschiedlichen Zusammensetzungen des Gastpolymers bei gleichen Kon-

zentrationsverhdltnissen in Abhdngigkeit von der Scherrate dargestellt.
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Man erkennt, dass ein 5 %iger molarer Anteil der Adamantyleinheiten bezogen auf die Ge-
samtmenge an Wiederholungseinheiten (n:m = 19:1) in einer Mischung von 22 und 25 nur zu

einer Viskositit von 0,3 Pa-s fiihrt.
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Abb. 31: Viskositdt wdssriger Mischungen von 22 und 25 in Abhdngigkeit von der Scherrate bei

Variation des Monomerenverhdltnis n:m des Gastpolymers 25 (T = 25 °C).

In diesem Fall ist kein strukturviskoses Verhalten der wissrigen Mischung zu erkennen. Die
Ursache hierfiir liegt vermutlich in einer nur sehr geringen Vernetzung von Polymerstringen
durch das CD-Oligomer. Hierdurch konnen sich zwar groflere Kettenldngen bilden, was auch
mit dem beobachteten Viskositétsanstieg in Einklang steht, jedoch keine stabilen Netzwerke.

Ein Verhiltnis n:m von 9:1 fiihrt zu Strukturen, deren wissrige Losung bereits eine Viskositit
von mehr als 1 Pa-s aufweist und bei hohen Schergeschwindigkeiten strukturviskoses Ver-
halten zeigt. Dies spricht bereits fiir eine stirkere physikalische Vernetzung. Durch eine wei-
tere Erhohung des molaren Anteils der Adamantyleinheiten im Gastpolymer auf 20 % (n:m =
4:1) kommt es zu der bereits beschriebenen Bildung von Hydrogelen. Im Vergleich zu dem
auf DMMA basierenden Gastpolymer 17 weist das auf AMPS-Na basierende Gastpolymer 25
erst bei einer deutlich hoheren Anzahl an Adamantyleinheiten gute Vernetzungseigenschaften

auf.
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Eine mogliche Ursache hierfiir liegt in einer schlechteren Komplexierung des Gastpolymers
und wird in Zusammenhang mit dem Einfluss der Polymerstruktur auf die Vergelung nach-

folgend diskutiert.

Neben dem Einbauverhiltnis spielt auch der Abstand der Gastbindungsstellen zum Polymer-
riickgrat je nach Polymerstruktur eine wichtige Rolle bei der Gelbildung. In Abb. 32 sind die
Viskosititen wassriger Mischungen von 22 und 24 sowie von 22 und 25 in Abhingigkeit von

der Scherrate dargestellt.

o o o o)
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Abb. 32: Viskositdit zweier unterschiedlich konzentrierter wdssriger Mischungen von 22 und 24 so-
wie einer wdssrigen Mischung von 22 und 25 in Abhdngigkeit von der Scherrate (T = 25
°C).
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Die wissrige Mischung von 22 und Gastpolymer 24, bei dem die Adamantyleinheiten direkt
an die Polymerhauptkette gebunden sind, zeigt newtonsches Verhalten und weist nur eine
relativ geringe Viskositét von etwa 0,2 Pa-s auf.

Im Gegensatz dazu liegt der Wert von 1 einer wissrigen Mischung von 22 und 25 der glei-
chen Konzentration maximal bei nahezu 10 Pa's, wobel hier wie zuvor beschrieben struktur-
viskoses Verhalten zu beobachten ist. Erst eine Verdopplung der Konzentration von 22 und
24 auf je 100 g-L" fiihrt zu einer Viskositit, die in der gleichen GroBenordnung liegt wie die
einer Mischung aus 22 und 25 der jeweils halben Konzentration. Offensichtlich ist das Gast-
polymer 24 deutlich schlechter zur Gelbildung mit dem CD-Oligomer 22 geeignet. Um die
Ursache fiir dieses Verhalten nidher zu untersuchen, wurden die Komplexbildungskonstanten
der jeweiligen polymergebundenen Adamantyleinheiten mit 3-CD anhand von mikrokalori-

metrischen Untersuchungen ermittelt.

3.1.4.4 Mikrokalorimetrische Untersuchungen

Bei einer Komplexbildungsreaktion handelt es sich im Allgemeinen um eine Gleichgewichts-
reaktion, bei der Wirt- und Gast-Komponente in einem dynamischen Austausch mit dem
Wirt/Gast-Komplex stehen. Im Falle der Bildung eines 1:1 Komplexes stellt sich das Gleich-
gewicht wie folgt dar:

W+ G =— WG [5]

Durch Division der Aktivitit des Wirt/Gast-Komplexes durch das Produkt der Aktivititen von
Wirt und Gast erhédlt man das Massenwirkungsgesetz. In verdiinnten Losungen konnen die
Aktivititskoeffizienten vernachldssigt und die Aktivititen durch die Konzentrationen ersetzt

werden (Gleichung 6).

__[WG] [6]
> [W][G]

K, :Komplexstabilitdtskonstante
[W] : Konzentration des Wirtes
[G] :Konzentration des Gastes

[WG] : Konzentration des Wirt/Gast-Komplexes
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Die Komplexstabilititskonstante Kg ist ein Mal} fiir die thermodynamische Stabilitét des
Wirt/Gast-Komplexes. Gleichung [7] zeigt den Zusammenhang zwischen Komplexbildungs-
konstante, freier Standardbildungsenthalpie, Standardbildungsenthalpie und Standardbil-

dungsentropie des Wirt/Gast-Komplexes im Gleichgewichtszustand.

AG! =-RT-InK, = AH? + TAS! [7]

R : Gaskonstante
T : Temperatur

AG! : freie Standardbildungsenthalpie

N

AH! : Standardbildungsenthalpie

S

AS! : Standardbildungsentropie

Zur Bestimmung von Komplexstabilitdtskonstanten kann jede physikalische Eigenschaft des
Gastes oder Wirtes herangezogen werden, die sich durch die Bildung einer Einschlussverbin-
dung dndert. Je nach Beschaffenheit des Wirt/Gast-Systems kann die Ermittlung von Kg iiber
spektroskopische Methoden (z.B. NMR-, Fluoreszenz- oder UV-VIS-Spektroskopie),'** 4

147, 148, 149 150, 151

iiber Leitfahigkeits- oder Loslichkeitsmessungen'”” sowie durch Bestimmung

der Aciditit'™® vorgenommen werden. Bei Erwartung auBerordentlich hoher
Komplexbildungskonstanten wird zudem héufig ein kompetitiver Gast hinzugesetzt, der durch

154, 155, 156

Zugabe des zu untersuchenden Gastes verdriangt werden kann. Eine duBerst genaue

und fiir alle homogenen Wirt/Gast-Systeme gleichermallen einsetzbare Methode ist die in der

vorliegenden Arbeit verwendete Mikrokalorimetrie."” '®

Zur Durchfithrung eines mikrokalorimetrischen Experiments wird entweder eine Losung des
Gastes oder des Wirtes in einer temperierten, adiabatischen Messzelle vorgelegt. Eine Losung
der zweiten Komponente befindet sich in einer Prézisionsspritze, die in die Messzelle ein-
taucht und gleichzeitig als Riihrer dient. Eine Referenzzelle, die mit dem entsprechenden rei-
nen Losungsmittel gefiillt ist und mit einer sehr geringen Heizleistung (< 0,1 mW) erwarmt
wird, steht iiber einen Regelkreis mit der Messzelle in Verbindung. Die Temperatur der ei-

gentlichen Messzelle wird dabei an die Temperatur der Referenzzelle angepasst.
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Im Verlauf des Experiments wird die Losung in der Messzelle portionsweise mit der Losung
aus der Spritze versetzt. Durch die Mischung von Wirt- und Gastkomponente kommt es zur
Komplexbildung und damit im Falle eines exothermen Vorgangs zu einer freiwerdenden
Wirmemenge Q, die zu einer Erwdrmung der Messzelle flihrt. Hieraus resultiert eine Verrin-
gerung des Differenz-Heizstroms, der zur Beibehaltung der gleichen Temperatur zwischen
Bezugs- und Referenzzelle nétig ist. Aufgrund eines proportionalen Zusammenhangs zwi-
schen Differenz-Heizstrom und Kompensationswiarmefluss dq/dt lasst sich durch Integration

die freiwerdende Reaktionswarme Q bestimmen.
Bei bekannter Reaktionswéirme kann die Komplexbildungskonstante, sowie die Komplexbil-
dungsenthalpie und -entropie liber den im Folgenden dargestellten mathematischen Zusam-

menhang ermittelt werden:

Auf der Basis des Gleichgewichts [5] und des Massenwirkungsgesetzes [6] ldsst sich die
Komplexbildungskonstante durch Gleichung [8] beschreiben.

R
Bs = (1-0)[G] 8]

®  : Anteil der durch den Gast G komplexierten Bindungsstellen

Die Gesamtkonzentration an Gast ldsst sich durch Gleichung [9] ausdriicken.

[G], =[G]+n-O-[W], [9]

n : Anzahl der Bindungsstellen

[G], :Gesamtkonzentration des Gastes

[W], : Gesamtkonzentration des Wirtes
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Die Kombination der Gleichungen [8] und [9] liefert Gleichung [10].

@ -0|1+ SiA — + it =0 [10]
n-[W], n-K - [W],| n-[W]

Fiir die Reaktionswérme Q gilt:

Q=n-0-[W],-AH'-V, [1]

V, :aktives Messzellenvolumen

Lo6st man Gleichung [10] nach ® auf und setzt den resultierenden Ausdruck in Gleichung [11]

ein, so erhilt man Gleichung [12]:

_nWhealrv | [6), 6], ) 4[6],
Q= 2 ! n (W], n-K [W] \/[1 n-[W], n-KS-[W]OJ n-[W] 12l

0 0

Die von [W]O, [G] o K>V, und AH! abhingige Gleichung [12] kann iiber eine nichtlineare
Regression durch Variation von K_,nund AH! an die gemessenen Reaktionswérmen

angenéhert werden. Nach Ermittlung von K und AH! lassen sich AG! und TAS! iiber Glei-
chung [7] berechnen.

Entsprechend der Komplexierung von monomeren Gésten lassen sich Komplexbildungskon-
stanten von polymergebundenen Gisten bestimmen. Zur Bestimmung der Gastkonzentration
wird bei polymergebundenen Gésten die Wiederholungseinheit herangezogen, die gerade eine
Gastbindungsstelle beinhaltet. Im Falle von Polymer 25 betrdgt das Verhédltnis n:m von
AMPS-Na (23) zu Gastmonomer 15 4:1. Als Molmasse der Gastbindungsstelle ergibt sich
somit 4 - 229,23 g-mol™ (Ma3) + 1 - 318,46 grmol™ (M;s) = 1235,38 g'mol ™.
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Abb. 33 zeigt den Wirmefluss in Abhéngigkeit von der Zeit fiir eine mikrokalorimetrische
Titration einer | mM wissrigen Losung von B-CD (1) mit einer 10 mM wéssrigen Losung
von 25. Das CD-Oligomer 22 kann hier nicht direkt zur Bestimmung der Komplexstabilitits-
konstante eingesetzt werden, da in dieser Struktur nicht jede CD-Einheit in gleichem Malle

zur Komplexierung der Gastbindungsstellen geeignet ist.

NH NH

NaO,S HN 1 NaO;S

25

16

S TTTTVTTTTTTTT

10

dg/dt /
pcal-s’1 6 -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

t/mn ——»»

Abb. 33: Mikrokalorimetrische Titration einer 1 mM wdssrigen Losung von -CD (1) mit einer 10

mM wdssrigen Losung von 25. Auftragung des Wirmeflusses gegen die Zeit.
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Da alle Injektionen ein negatives Warmeflusssignal ergeben, handelt es sich bei der unter-
suchten Komplexbildung um einen exothermen Vorgang. Die rasch wieder auf die Basislinie
zuriickfallenden Signale deuten auf eine schnelle Einstellung des Komplexierungsgleichge-
wichts zwischen Wirt und Gast hin.

Die Integration des Wérmeflusses abziiglich der in einem gesonderten Experiment ermittelten
Verdiinnungswirme liefert die in Abb. 34 dargestellten Reaktionswédrmen in Abhingigkeit

des molaren Verhéltnisses von Wirt zu Gast.

N N
()] o
[ N

N
o
|

N
o
]

AQ / -310 _:
kcal -mol” .

| : | : | : | : |
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0

[25],/ (1], ——»

0

Abb. 34: Reaktionswirmen der mikrokalorimetrischen Titration von 1 mit 25 in Abhdngigkeit der Ge-
samtkonzentration von Wirt und Gast. Die experimentell bestimmten Reaktionswdrmen
wurden durch nichtlineare Regression fiir das Modell einer 1:1 Wirt/Gast-Verbindung aus-

gewertet.

Der Wendepunkt der durch nichtlineare Regression erhaltenen S-férmigen Titrationskurve
liegt bei 1. Die deutet auf die Bildung eines 1:1 Komplexes hin (bezogen auf die zuvor be-

schriebene Wiederholungseinheit im Polymer).

56



Allgemeiner Teil

Die ermittelte Stabilitdtskonstante zwischen Gastpolymer 25 und B-CD (1) betrdgt 3160 + 41
M pro Gastbindungsstelle und liegt damit deutlich niedriger als die eines Komplexes von
monomerer Adamantancarbonséure und B-CD.** Diese Stabilititskonstante ist jedoch ausrei-

chend, um die zuvor beschriebene Vergelung mit dem CD-Oligomer 22 auf Basis von 3-CD

zu bewirken.

Die auf gleichem Wege ermittelte Stabilitdtskonstante fiir die Komplexierung von 24 durch -
CD (1) liegt bei 146+27 M und ist damit deutlich kleiner als die zwischen 25 und 1.

Offensichtlich ist die Komplexstabilitdtskonstante zwischen 22 und 24 zu schwach, um das
Komplexierungsgleichgewicht bei einer jeweiligen Konzentration der Komponenten von 50
gL in Wasser deutlich in Richtung des Komplexes zu verschieben. Die Ursache hierfiir liegt
vermutlich in der direkten Anbindung der Adamantyleinheiten an die Polymerhauptkette und
einer daraus resultierenden sterischen Abschirmung der Adamantylgruppen durch benach-
barte AMPS-Na-Einheiten. Der Einbau eines Alkylspacers fiihrt zu einer besseren Zuging-
lichkeit der Adamantylgruppen und damit zu einer hoheren Komplexbildungskonstante. Als
Resultat tritt die Vergelung einer Mischung von 22 und 25 bereits bei vergleichsweise niedri-

geren Konzentrationen ein (siche Abb. 32).

3.1.4.5 Gastpolymere fiir CDs mit zwei Bindungsstellen pro Gastmonomereinheit

Neben der Verwendung von Adamantylacrylamiden mit einer Adamantyleinheit pro Mono-
mer besteht auch die Moglichkeit der Synthese von Monomeren, die mehrere Adamantylreste
tragen. Inwieweit solche Strukturen geeignete Monomere zur Synthese von Gastpolymeren
darstellen, soll im Folgenden untersucht werden.

Hierzu wurde ein Monomer mit zwei Gastbindungsstellen auf Basis von 5-Aminoisophthal-
sdure (26) hergestellt (Schema 8). Hierbei wurde zunichst die Aminofunktion von 26 unter
Verwendung von Z-Cl (27) geschiitzt und das Produkt 28 anschlieend mit Thionylchlorid in
das Disiurechlorid 29 iiberfiihrt. Nach Kupplung von 29 mit zwei Aquivalenten Adaman-
tylamin (9) wurde die Schutzgruppe des Reaktionsprodukts 30 iiber eine katalytische Hydrie-
rung abgespalten. Das erhaltene freie Amin 31 wurde im letzten Schritt mit Acrylsdurechlorid

(8) zum Monomer 32 umgesetzt.
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Schema 8: Synthese von 32.

Die Copolymerisation von 32 mit AMPS-Na (23) wurde in einem DMF/H,O-Gemisch unter
Verwendung von AIBN bei 65 °C durchgefiihrt (Schema 9).
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m n
(@] (@]
AIBN, 65 °C NH NH
n 23 + m 32 NH
DMF / H,O
(@) NaO3S
NH
(0]
33

Schema 9: Synthese von 33.

Aufgrund der ausgepriagten Hydrophobie von 32 muss das Monomerenverhéltnis n:m min-
destens 9:1 betragen, da das resultierende Copolymer 33 ansonsten nicht mehr in ausreichen-
dem Maf3e wasserloslich und damit nicht mehr zur Bildung von Hydrogelen befihigt ist.

Bei den zuvor zur Gelbildung mit 22 eingesetzten Copolymeren 24 und 25 wurden die
hochsten Viskositdtswerte bei einem Anteil des adamantylhaltigen Monomers von 20 mol-%
(n:m = 4:1) im Gastpolymer erreicht, wobei im Falle von 24 eine hohere Gesamtkonzentration
zur Gelbildung erforderlich war als bei 25. Im Vergleich zu diesen Gastpolymerstrukturen
sind in jeder Polymerkette von 33 (n:m = 9:1) im Durchschnitt nur halb so viele adamantyl-
haltige Monomere enthalten. Dennoch ist die Zahl der Adamantylgruppen pro Kette in allen
Fillen identisch, da jede Gasteinheit in 33 je zwei Adamantylreste trigt, die beide potentielle
Verkniipfungspunkte darstellen.

In Abb. 35 sind die Viskosititswerte wissriger Mischungen von 22 und 33 (Mischung 2), 22
und 24 (Mischung 1) sowie 22 und 25 (Mischung 3 und 4) bei einer konstanten Scherrate von
18 s vergleichend dargestellt. Die Konzentration an Wirt- und Gastkomponente in Wasser
betrug jeweils 50 g'L™". Man erkennt, dass sich eine wissrige Mischung aus 22 und 33 (Mi-
schung 2) mit einem n-Wert von 1,31 Pa-s deutlich viskoser als Mischung 1 (22 + 24) verhilt,
welche bei einer Scherrate von 18 s eine Viskositit von 0,201 Pa-s aufweist. Offensichtlich
sind die Adamantylgruppen in Polymer 33 besser zur Komplexierung befdhigt, da sie im Ge-

gensatz zu Polymer 24 nicht direkt an die Hauptkette gebunden sind.
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Abb. 35: Viskositit wéssriger Mischungen von 22 (50 g-L”') mit 24, 25 und 33 (je 50 g-L”') bei einer
konstanten Scherrate von 18 s (T = 25 °C).

Im Vergleich zu Mischung 4, deren Viskositit bei einer Scherrate von 18 s etwa 10 Pa-s be-
tragt, ist Mischung 2 jedoch deutlich weniger viskos, obwohl in beiden Fillen die gleiche An-
zahl an Gastbindungsstellen zur Verfligung steht und die Adamantyleinheiten in beiden Fillen
nicht direkt an die Polymerhauptkette gebunden sind. Der wesentliche Unterschied liegt je-
doch in der Verteilung der Bindungsstellen. Bei Polymer 25 liegen die Adamantylgruppen
bevorzugt isoliert voneinander und statistisch verteilt vor. Bei Polymer 33 sind je zwei Ada-
mantylgruppen an die gleiche Monomereinheit gebunden. Wahrscheinlich wird die zweite
Bindungsstelle nach Komplexierung der ersten Bindungsstelle durch das CD-Oligomer abge-
schirmt, so dass kein zweites CD-Oligomer-Molekiil an die noch freie Adamantylgruppe bin-
den kann. Als Resultat ergibt sich ein Polymer, bei dem effektiv nur die Hélfte der Bindungs-
stellen zur Vernetzung befédhigt ist. Hierfiir sprechen auch die dhnlichen Viskositdtswerte der
Mischungen 2 und 3. Das Monomerenverhiltnis n:m des in Mischung 3 eingesetzten Gast-
polymers 25 betrdgt 9:1, d.h. es existieren nur halb so viele Gastbindungsstellen wie in Mi-

schung 2 und 4. Daher ist die Viskositit deutlich niedriger als bei Mischung 4.
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3.2 Synthese assoziativ vernetzender Hydrogele durch Mikrowellenbestrahlung

3.2.1 Wechselwirkung von Mikrowellen mit Materie

Mikrowellen sind elektromagnetische Wellen mit einer Wellenldnge von 1 mm bis 1 m und
einer Frequenz von 300 MHz bis 300 GHz. Im elektromagnetischen Spektrum liegen sie zwi-
schen der Infrarotstrahlung und den ultrakurzen Radiowellen.

Der Zusammenhang zwischen Energieinhalt und Wellenldnge bzw. Frequenz wird durch

Gleichung [13] wiedergegeben:

Eznw=hyv="¢ [13]
A

E  :Energie

hn  :reduziertes Plancksches Wirkungsquantum
h  :Planksches Wirkungsquantum

o : Kreisfrequenz

v :Frequenz

A Wellenldnge

Haushalts- und Labormikrowellengerdte arbeiten typischerweise bei einer Frequenz von 2,45
GHz (A = 12,24 cm). Hieraus ergibt sich ein Energieinhalt der Mikrowellenphotonen von
0,155 kJ-mol”. Dies bedeutet, dass kovalente chemische Bindungen nicht durch Mikrowel-
lenbestrahlung gebrochen werden konnen. Durch das elektrische Feld kommt es jedoch zu
einer Polarisation innerhalb des bestrahlten Materials und damit zu einer Ausrichtung von
Dipolen in Feldrichtung. Im Gegensatz zu gasformigen Molekiilen kann sich die Polarisation
von Molekiilen in fliissiger oder fester Phase nicht ungehindert an die permanente Umpolung
des elektrischen Feldes anpassen. Durch die hinter dem Feld zuriickbleibende Polarisation der
Molekiile kommt es zu einem Energieverlust, der auch als dielektrischer Verlust bezeichnet
wird und zu einer Erwdrmung des Materials fiihrt. Die magnetische Komponente der elektro-
magnetischen Mikrowellenstrahlung sorgt zudem fiir eine Ausrichtung der magnetischen
Momente in den Molekiilen. Die beiden sich daraus ergebenden wichtigsten Aspekte sind
einerseits die Speicherung elektromagnetischer Energie innerhalb des bestrahlten Mediums,

andererseits die Umwandlung dieser in thermische Energie.
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Abb. 36: Ausrichtung von Dipolen a) ohne und b) mit Einwirkung eines dufleren elektrischen Feldes.

Diese beiden Energieanteile lassen sich mathematisch durch Gleichung [14] beschreiben.
E=&'-je"=¢g,8l — je,&! [14]

g : komplexe Dielektrizititskonstante

&, : Dielektrizititskonstante des Vakuums

&, :relative komplexe Dielektrizititskonstante

Die gespeicherte elektromagnetische Energie wird durch den so genannten reellen Teil der

Gleichung ausgedriickt. Dieser aus &' und¢’ zusammengesetzte Ausdruck représentiert den

Anteil der polarisierten Molekiile, die in Richtung des elektrischen Feldes ausgerichtet sind.
Die zweigestrichenen Grofen stellen den imagindren Teil dar und stehen fiir die ungeordneten

Zustinde, die zu thermischem Verlust der elektromagnetischen Energie fiihren. Uber die

elektrische Verschiebung D konnen die Polarisation und das wirkende elektrische Feld

miteinander verkniipft werden. Im Vakuum gilt:
D=s,F [15]

: elektrische Verschiebung

O

: elektrische Feldstarke

g, : elektrische Feldkonstante
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Die Polarisation P ist mit dem elektrischen Feld wie folgt verkniipft:

D=gE=s,E+P [16]

Demzufolge steigt die Polarisation des Materials mit steigender Dielektrizitdtskonstante ¢ .
Substanzen, die hohe Dielektrizitdtskonstanten aufweisen, sind daher potentiell gut geeignete

Reaktanden fiir mikrowellenunterstiitzte Synthesen.

3.2.2 Synthese physikalischer Hydrogele auf Basis von Polyacrylsdure

Die Durchfiihrung chemischer Synthesen unter Mikrowellenbestrahlung fiihrt teilweise zu
drastischen Beschleunigungen der Reaktionen. Eine mogliche Ursache liegt in der gezielten
Anregung von Gruppierungen mit starken Dipolmomenten durch die elektromagnetische
Strahlung sowie einer Verringerung der freien Aktivierungsenergie beim Durchlaufen polarer
Ubergangszustinde. In jedem Fall wird durch die Bestrahlung mit Mikrowellen im Vergleich
zur Reaktionsfiihrung im Olbad eine gleichmiBigere Erwirmung des Materials erreicht (Abb.

37).

a) Olbad b) Mikrowelle

Abb. 37: Schematische Temperaturverteilung innerhalb eines Reaktionsgefifies bei Erwdrmung unter

Verwendung eines Olbads (a) und durch Mikrowellenbestrahlung (b).

Besonders bei Amidierungsreaktionen bietet die Bestrahlung mit Mikrowellen die Moglich-

keit einer schnellen und einfachen Reaktionsfithrung. Hierbei kann auf die Verwendung von
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Losungsmitteln, Katalysatoren, Kupplungsreagenzien oder aktivierter Reaktanden, wie bei-
spielsweise Sdurechloriden, verzichtet werden. Oft fiihrt die Bestrahlung einer Mischung aus
Carbonsédure und Amin innerhalb weniger Minuten zu quantitativen Umsédtzen. Diese Tatsa-
che ldsst sich auch bei der Durchfithrung polymeranaloger Reaktionen zum Aufbau funktio-
neller Strukturen wie z.B. assoziativ verdickender Hydrogele benutzen. Solche Systeme be-
stehen aus hydrophob modifizierten hydrophilen Polymeren, die aufgrund einer intermoleku-
laren Assoziation der hydrophoben Gruppen in wéssriger Phase dreidimensionale physikali-
sche Netzwerke bilden. Die hydrophoben Segmente der wasserloslichen Polymere kdnnen
hierbei statistisch entlang der Polymerhauptkette, an den Kettenenden oder in Blocken ange-
ordnet sein. Grundsétzlich ist die Tendenz zur Assoziatbildung bei Vorliegen hydrophober

Blocke am ausgeprigtesten.

Die Synthese hydrophob modifizierter wasserloslicher Polymere ist sowohl durch Copolyme-
risation von hydrophilen und hydrophoben Monomeren, als auch durch polymeranaloge Um-
setzung von funktionalisierten wasserloslichen Polymeren mit hydrophoben Reaktanden
moglich. Der Vorteil einer polymeranalogen Reaktion liegt in einem statistischen Einbau der
hydrophoben Gruppen. Bei Durchfiihrung von Copolymerisationsreaktion ist dies je nach
Wahl der Monomere und der damit zusammenhingenden Gréf3e der Copolymerisationspara-

meter nicht zwingend gewéhrleistet.

Bekanntermaflen sind hydrophob modifizierte Polyacrylsduren sehr gut zur Bildung assoziati-
ver Netzwerke in Wasser befdhigt. Je nach Konzentration und Wahl der hydrophoben Seiten-
ketten konnten Viskosititen gemessen werden, die teilweise um bis zu sechs GroBenord-
nungen hoher als die von unmodifizierter Polyacrylsiure lagen.

Eine in der Vergangenheit mehrfach angewandte Synthesemethode liegt in der polymeranalo-
gen Umsetzung von Polyacrylsdure mit verschiedenen hydrophoben Alkylaminen in einem
polaren aprotischen Losungsmittel (NMP) unter Verwendung eines Kupplungsreagenzes
(DCC).”> ™ %% 139 Bej dieser Methode muss die Polyacrylsdure zunichst innerhalb von 24
stiindigem Riihren in NMP gelost werden, bevor die eigentliche Reaktion weitere 24 h Riihr-
zeit bei 60 °C erfordert. Zudem muss das hochsiedende NMP nach der Reaktion durch mehr-

maliges Umfillen entfernt werden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist es erstmalig gelungen, Polyacrylsdure durch Mikro-

wellenbestrahlung mit verschiedenen hydrophoben Aminen polymeranalog zu modifizieren.
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Neben kommerziell erhdltlichem Adamantylamin (9) wurden auch ldngerkettige Adamantyl-

amine zur spiteren polymeranalogen Umsetzung mit Polyacrylsdure synthetisiert (Schema

10).

X
o -NaCI -
(z-cr) x= 5(34) x= 5(36)
27 x = 10 (35) x =10 (37)
13
Et;N - Et;N-HCI
THF, 0°C
z N

\N4*;H/ 9 Z. 0.0

0 N

-CO,, - EtOH 0 o
x = 5(40) Xx= 5(38)
x =10 (41) x =10 (39)

H,, Pd/C | - Toluol
MeOH | -CO,

et @

x= 5(42)
x = 10 (43)

Schema 10: Synthese von 42 und 43.

Hierbei wurde zunichst die Aminofunktion der entsprechenden Aminocarbonséure 34 oder 35
unter Verwendung von Z-Cl (27) geschiitzt. Im néchsten Schritt wurde die Carbonsdurefunk-
tion von 36 bzw. 37 durch Zugabe von Chlorameisensdureethylester (13) aktiviert, bevor das
resultierende gemischte Anhydrid 38 bzw. 39 mit Adamantylamin (9) zu den entsprechenden
geschiitzten Aminen 40 bzw. 41 umgesetzt wurde. Nach Abspaltung der Schutzgruppe durch
eine katalytische Hydrierung konnten die freien Amine 42 und 43 in Ausbeuten zwischen 85

und 90 % isoliert werden.
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Die polymeranaloge Umsetzung von Polyacrylsdure (44) mit den adamantylhaltigen Aminen
9, 42 und 43 erfolgte unter Mikrowellenbestrahlung in der Schmelze bei einer eingestrahlten

Leistung von 75 W und einer Temperatur von 220 °C (Schema 11).

10 min
X + y 9, 42, 43 X-y Yy
o W o o

OH OH NH
44 R

45, 46, 47

Reaktanden Polymer R

44+9 45 @
. §

44 + 42 46 /Hhof @
. N

44 + 43 a7 /Hﬁo( @

Schema 11: Polymeranaloge Umsetzung von Polyacrylsdure (44) mit den adamantylhaltigen Aminen

9, 42 und 43 zu den Polymeren 45, 46 und 47 unter Mikrowellenbestrahlung bei einer

Leistung von 75 W und einer Temperatur von 220 °C.

Die eingesetzte Menge des hydrophoben Amins betrug 5 mol-% in Bezug auf die Acrylsdure-
einheiten (x = 100, y = 5, Schema 11). Um bereits vor dem Aufschmelzen eine gute Durchmi-
schung der Substanzen zu gewdhrleisten, wurde das jeweilige Amin gemeinsam mit der Poly-
acrylsdure (44) in einer Polymermiihle zerkleinert und anschlieBend als feines Pulver in das
Mikrowellenreaktionsgefal3 iiberfiihrt. Anhand der in Abb. 40 dargestellten IR-Spektren 14sst
sich die polymeranaloge Umsetzung des Amins 9 mit 44 zum Amid-Gruppen tragenden Po-
lymer 45 erkennen. In Abb. 38a ist ein IR-Spektrum der Eduktmischung dargestellt, Abb. 38b
zeigt ein IR-Spektrum derselben Mischung nach 10 min. Mikrowellenbestrahlung.
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Abb. 38: IR-Spektren einer Mischung aus 9 und 44 (a) sowie des Reaktionsprodukts 45 (b).
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Im IR-Spektrum der Eduktmischung (Abb. 38a) erkennt man bei Wellenzahlen von 3400 cm’™
und 2901 cm™ die Banden der OH-Valenzschwingungen der Polyacrylsiure. Bei 1698 cm'™
liegt die Bande der Carbonyl-Valenzschwingung. Die Bande der N-H-Valenzschwingung des
Adamantylamins ist bei etwa 3063 cm™ zu erkennen.

Im IR-Spektrum des Produkts (Abb. 38b) liegt die Bande der OH-Valenzschwingung der Po-
lyacrylsiure bei 2906 cm™. Die OH-Valenzschwingungsbande bei 3400 cm™ sowie die Car-
bonyl-Valenzschwingungsbande bei 1703 cm™ sind deutlich schwicher ausgeprigt. Dagegen
erkennt man zwei neue Banden bei 1636 cm™ und 1555 cm’', die charakteristische
Amidschwingungen darstellen und auf eine erfolgreiche polymeranaloge Umsetzung hindeu-
ten. Bei 1346 cm™ ist zudem eine ausgeprigte Bande einer C-N-Valenzschwingung zu erken-
nen

Bei den ebenfalls eingesetzten Verbindungen 42 und 43 kann die Amidbildung mit Polyacryl-
sdure anhand von IR-Spektren nur unzureichend verfolgt werden, da diese Verbindungen be-

reits Amidstrukturen enthalten.

Um den Umsatz zu iiberpriifen, wurden Loslichkeitsversuche, NMR-Messungen und Ele-
mentaranalysen durchgefiihrt. Fiir einen quantitativen Umsatz in allen Fillen spricht die Tat-
sache, dass sich der gesamte Reaktionsansatz riickstandslos in wissriger Natronlauge 16st, die
eingesetzten Amine jedoch alle in wissriger Natronlauge unloslich sind. Anhand von NMR-
Messungen konnte aufgrund von Signaliiberlappung zwischen den Protonen der Polyacryl-
sdure und den Protonen der adamantylhaltigen Amine 9, 42 und 43 keine Aussage beziiglich
des Umsatzes getroffen werden. Elementaranalysen deuten jedoch in allen Féllen auf einen

nahezu quantitativen Umsatz hin.

Zur weiteren Analyse der erhaltenen Strukturen wurden in Analogie zur Charakterisierung der
Wirt/Gast-Hydrogele (siche Abschnitte 3.1.3 und 3.1.4) scherratenabhédngige Viskositdtsmes-
sungen durchgefiihrt.

Damit eine hydrophob modifizierte Polyacrylsdure zur Vergelung befdhigt ist, muss das Po-
lymer in das entsprechende Salz iiberfiihrt oder direkt in einer geeigneten Pufferlosung einge-
setzt werden. Fiir die in Abb. 39 dargestellten Viskositdtsmessungen wurden die hydrophob
modifizierten Polyacrylsduren 45, 46 und 47 30 min. in konz. wissriger Natriumhydroxid-
Losung geriihrt und anschliefend durch Ausfillen in Methanol und einer nachfolgenden Dia-
lyse gegen dest. Wasser von Salzresten gereinigt. Zur Gelbildung wurden wéssrige Losungen

der Natriumsalze von 45, 46 und 47 mit einer Konzentration von 2 g'L™' verwendet.
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Abb. 39: Viskosititsmessungen wdssriger Losungen der Natriumsalze von 45, 46 und 47 in
Abhdingigkeit von der Scherrate bei einer Temperatur von 25 °C. Die Konzentration betrug

in allen Fillen 2 g-L”".

Die wissrigen Losungen aller Polymere zeigen im gesamten untersuchten Scherratenbereich
strukturviskoses Verhalten, welches auf das Auflosen der intermolekularen Assoziate durch
die mechanische Belastung der Scherung zuriickzufiihren ist. Zudem nimmt die Viskositét der
erhaltenen Hydrogele erwartungsgeméaf mit zunehmender Lange der hydrophoben adamantyl-
haltigen Seitenkette zu.

In Abb. 40 sind die Viskositdten wissriger Losungen der Natriumsalze von 45, 46 und 47 bei
einer konstanten Scherrate von 1 s in Abhingigkeit von der Kettenlinge zwischen Adaman-
tylgruppe und Polymerhauptkette dargestellt. So weist eine wissrige Losung des Natrumsal-
zes von 45 bei einer Scherrate von 1 s eine Viskositéit von 4,5 Pa-s auf. Im Falle von 46 be-
tragt der Wert etwa 10,5 Pa-s. Die Viskositit der wassrigen Losung des Natriumsalzes von 47

liegt bei 45 Pa-s und damit eine Grofenordnung iiber derjenigen von 45.
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Abb. 40: Viskositdten wdssriger Losungen der Natriumsalze von 45, 46 und 47 bei einer konstanten
Scherrate von 1 s in Abhdngigkeit von der Anzahl der C-Atome zwischen Hauptkette und

Adamantylgruppe bei einer jeweiligen Konzentration von 2 g-L” (T = 25 °C).

Hierbei ergibt sich ein anndhernd linearer Zusammenhang zwischen dem Logarithmus der
gemessenen Viskosititswerte und der jeweiligen Anzahl der C-Atome in den Seitenketten

zwischen der Acrylamidfunktion am Polymerriickgrat und der Adamantyleinheit.

Die unterschiedlichen Viskositdten der erhaltenen Losungen lassen sich auch visuell verdeut-
lichen. Hierzu wurden wéssrige Losungen der Natriumsalze von 45, 46 und 47 mit einer Kon-
zentration von 2 g-L" in Rollrandglidschen angesetzt. Nach erfolgter Vergelung wurden die
Rollrandglidschen auf die Seite gelegt und nach jeweils exakt 30 s fotografiert (Abb. 41).

Bei Polymer 45 erkennt man noch ein ausgeprégtes FlieBverhalten der bereits hochviskosen
Losung. Im Falle von 46 zeigt die Losung nur eine geringe FlieBtendenz, wohingegen bei

Polymer 47 keinerlei FlieBverhalten mehr beobachtet werden kann.
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Polymer 45 (Na-Salz) Polymer 46 (Na-Salz) Polymer 47 (Na-Salz)

Abb. 41: Wiissrige Losungen der Natriumsalze von 45, 46 und 47 nach 30 s in Seitenlage.

Des Weiteren wurde der Einfluss von Me-B-CD auf die Viskositét der erhaltenen assoziativen

Gele untersucht (Abb. 42).
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Abb. 42: Viskositit einer wissrigen Losung von 45 (5 g'L”') und Me-B-CD (5 g-L™) bei einer konstan-
ten Scherrate von 1 5™ in Abhéngigkeit von der Zeit nach Me--CD-Zugabe (T = 25 °C).
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Hierzu wurde eine wissrige Losung des Natriumsalzes von 45 mit Me--CD versetzt und die
Viskosititsdnderung in Abhéngigkeit von der Zeit verfolgt. Um eine Beeinflussung der Vis-
kositdtswerte durch mechanische Belastung und einer daraus resultierenden Zerstdrung der
Assoziate moglichst zu vermeiden, wurde die viskose Losung nach erfolgter Zugabe von Me-
B-CD nur sehr langsam magnetisch geriihrt. Jeweils 10 min vor den Viskosititsmessungen
wurde der Riihrvorgang unterbrochen, um so weit wie moglich einen Gleichgewichtszustand
ohne Einwirkung duflerer Krifte zu erreichen.

In Abb. 44 sind die erhaltenen Viskosititswerte bei einer konstanten Scherrate von 1 s™ und
einer Konzentration der eingesetzten Komponenten von je 5 g-L' dargestellt. Man erkennt,
dass sich die Viskositit der Losung innerhalb der ersten 60 min. mehr als halbiert und danach
nur allméhlich abnimmt. Nach 24 h ist nahezu der Wert erreicht, den eine Mischung aus hy-
drophob modifizierter Polyacrylsdure und Me-B-CD zeigt, bei der das Me--CD vorgelegt
und die Polyacrylsdure nachtrdglich hinzudosiert wurde.

Dies ldsst darauf schlieBen, dass die Assoziate zu diesem Zeitpunkt weitestgehend durch
Komplexierung der Adamantylgruppen in den Seitenketten des Polymers aufgeldst wurden.
Als Kontrollexperiment wurde zudem die Viskositét einer wéssrigen Losung des Natriumsal-
zes von 45 ohne den Zusatz von Me--CD tiber einen Riihrzeitraum von 24 h untersucht.

Hierbei konnten keine signifikanten Viskosititsdnderungen festgestellt werden.
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3.3 Wechselwirkung von Me-B-CD mit adamantylhaltigen Homopolymeren

3.3.1 Synthese adamantylhaltiger Homopolymere unter Verwendung von Me--CD

In diesem Teil der Arbeit soll untersucht werden, ob die bereits zur Synthese von Gastpoly-
meren eingesetzten adamantylhaltigen Monomere 10 und 15 in Wasser unter Verwendung
von Me-B-CD homopolymerisiert werden konnen. Hierzu miissen die Monomere zunéchst
durch Me-B-CD komplexiert werden, bevor die resultierenden CD-Komplexe durch Zugabe
wasserloslicher Redox- oder Azoinitiatoren in Wasser polymerisiert werden konnen. In der
Vergangenheit ist dieses Verfahren von Ritter et al. bereits mehrfach zur Polymerisation hy-
drophober CD-komplexierter Monomere in Wasser angewendet worden.'®'"° In den meisten
Féllen fadelt das Me-B-CD wihrend der Polymerisation von der eingeschlossenen Gruppe ab
und verbleibt in der Wasserphase. Das resultierende unkomplexierte hydrophobe Polymer
fallt hingegen in Wasser aus und kann durch Filtration isoliert werden (Abb. 43, Mechanis-

mus II).
N

X
;,‘ ,‘ ’ Initiator

Me-p-CD/Monomer-
Komplex

Monomer

Initiatorl jii

Abb. 45: Schematische Darstellung der Polymerisation hydrophober Monomere in wdssriger Phase
unter Verwendung von Me-f-CD. Eine Reaktion iiber Mechanismus 1 fiihrt zur Bildung von
Polymer-Einschlussverbindungen mit Me--CD. Bei einer iiber Mechanismus Il ablaufen-

den Polymerisation fidelt Me-f-CD wdihrend des Kettenwachstums von dem wachsenden

Makroradikal ab.
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Ein anderes Beispiel stellt die von Ritter et al. untersuchte Polymerisation von 2-(Methacryl-
amido)ethyl-2-bromisobutyrat dar. In diesem Fall verbleibt das Me-B-CD auch nach der Poly-
merisation auf den Gastbindungsstellen (Abb. 43, Mechanismus [), was zu interessanten
thermosensitiven Eigenschaften der Polymer-Einschlussverbindung fithrt.'”' Aufgrund der
hohen Komplexstabilitdtskonstante zwischen Adamantylgruppen und B-CD kann bei der Po-
lymerisation der Me-B-CD-Komplexe von 10 und 15 ebenfalls ein Reaktionsverlauf gemal3

Mechanismus | erwartet werden.

Zur Komplexierung von 10 wurde das Monomer in dquimolarem Verhiltnis zu einer 40 gew.-
%igen wissrigen Losung von Me-f-CD gegeben. Die nach 30 min erfolgte vollige Auflosung
des nahezu wasserunldslichen Monomers 10 deutet dabei auf einen erfolgreichen Abschluss
der Komplexbildungsreaktion hin. Die Polymerisation des Me-B-CD-Komplexes wurde an-
schlieBend in situ bei 25 °C unter Verwendung des Redoxinitiatorsystems K,S,0g/Na,S,0s
durchgefiihrt (Schema 12).

H,0, 25 °C

- \h% 7 _ H0,25°C_
48

10a 49a

Schema 12: Komplexbildungsreaktion zwischen 10 und Me-f-CD in Wasser sowie anschlieffende
Polymerisation des resultierenden Me-[-CD/Monomer-Komplexes 10a zur Polymer-Ein-

schlussverbindung 49a bei 25 °C unter Verwendung des Redoxinitiatorsystems

KzSzOg/N&zSzOs.

Uber die Bestimmung der Restmonomerenkonzentration anhand von HPLC-Messungen
wurde der Umsatz bestimmt. Hierbei ergab sich nach einer Reaktionszeit von 6 h ein quanti-
tativer Verbrauch des Monomers 10. Da die wissrige Losung auch nach Abschluss der Poly-
merisation noch vollstindig klar und homogen war, kann daraus auf die Bildung der Polymer-
Einschlussverbindung 49a geschlossen werden. Das entsprechende unkomplexiert vorlie-

gende Polymer ist in Wasser nahezu unloslich.
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Eine Molekulargewichtsanalyse von 49a mittels GPC oder MALDI-TOF-MS konnte auf-

grund der relativ geringen Stabilitdt der Polymer-Einschlussverbindung nicht durchgefiihrt

werden. Um dennoch eine Aussage beziiglich des Molekulargewichtes treffen zu konnen,

wurde die Polymer-Einschluss-Verbindung mit wissriger Trifluoressigsdure behandelt. Hier-

durch kommt es zur Zerstorung der CD-Ringe und zum Ausféllen des Polymers, welches

nach wiederholtem Waschen und Umféllen CD-frei isoliert werden konnte. Durch die in Abb.

44 dargestellte MALDI-TOF-Messung wurde das Molekulargewicht ermittelt. Hierbei ergab

sich ein M,, von 3700 g/mol und eine PD von 2,3 fiir Polymer 49. Durch GPC-Messungen in

DMF konnte dieses Ergebnis bestitigt werden.
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Abb. 44: MALDI-TOF-MS des Polymers 49 (HABA, linearer Modus).

In Analogie wurde die Polymerisation von 15 durchgefiihrt (Schema 13). Fiir das resultie-

rende, von Me-B-CD befreite Polymer 50 wurde ein M, von 3900 g-mol” und eine PD von

2,1 ermittelt.
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Schema 13: Komplexbildungsreaktion zwischen 15 und Me-f-CD in Wasser sowie anschlieflende
Polymerisation des resultierenden Me--CD/Monomer-Komplexes 15a zur Polymer-Ein-

schlussverbindung 50a bei 25 °C unter Verwendung des Redoxinitiatorsystems

KzSzOg/N&zSzOs.
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Abb. 45: MALDI-TOF-MS des Polymers 50 (HABA, linearer Modus).
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3.3.2 Triibungsmessungen

Interessanterweise zeigen die erhaltenen Polymer/Me-B-CD-Komplexe 49a und 50a in Was-
ser thermosensitive Eigenschaften, die stark vom Abstand der Adamantylgruppen zur Poly-
mer-Hauptkette abhéingen. In Abb. 46 ist die Transparenz einer wéssrigen Losung von 49a in
Abhingigkeit von der Temperatur dargestellt. Die Messungen wurden bei einer Heiz- bzw.

Kiihlrate von 1 °C-min” und einer Konzentration von 100 g'L™' durchgefiihrt.
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Abb. 46: Transparenz einer wdssrigen Losung des Polymer/Me-[-CD-Komplexes 49a in Abhdngig-
keit von der Temperatur bei einer Heiz-/Kiihlrate von 1 °C-min™ ([49a] = 100 g-L™).

Man erkennt, dass die Transparenz der Probe innerhalb eines schmalen Temperaturbereichs
(1-2 °C) von 100 auf 0 % abnimmt. Die durch eine Transparenz von 50 % gekennzeichnete

Triibungstemperatur der wéssrigen Losung von 49a betriagt 44,6 °C. Die Ursache der Trans-
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parenzidnderung liegt in der Dissoziation des Polymer/Me-B-CD-Komplexes und dem damit
zusammenhdngendem Ausfallen des hydrophoben Polymers 49 fiihrt. In Abb. 47 ist dieser

Vorgang schematisch veranschaulicht.

Abb. 47: Schematische Darstellung der reversiblen Dissoziation eines Polymer/Me-[-CD-Komplexes

bei Uberschreitung der Triibungstemperatur Tr.

Wihrend des Abkiihlens von 90 °C auf 10 °C mit einer Kiihlrate von 1 °C-min”' konnte inner-
halb der Messdauer von 80 min kein Wiederanstieg der Transparenz beobachtet werden. Al-
lerdings wurde die Losung nach einigen Tagen im Kiihlschrank bei 5 °C transparent, was auf
die Rekonstitution des Polymer/Me-B-CD-Komplexes 49a zuriickgefiihrt werden kann. Durch
eine Erhohung der Konzentration und Riihren lédsst sich der Komplexbildungsvorgang zwi-
schen Polymer 49 und Me-3-CD beschleunigen. So bendtigt beispielsweise eine Losung von
49a mit einer Konzentration von 150 g-L™" nach Aufheizen bis 90 °C ca. 12 h Riihrzeit bei 5
°C bis zum Erreichen einer Transparenz von nahezu 100 %. Anhand von NMR-spektroskopi-
schen Untersuchungen konnte der Nachweis fiir das Abfadeln der Me-B-CD-Einheiten von
den Polymerseitenketten erbracht werden. Hierzu wurde eine wéssrige Losung von 49a heif3
filtriert und Riickstand und Filtrat analysiert. Es ergab sich, dass das Me-B-CD im Filtrat an-
gereichert war, der Riickstand aber aus nahezu Me-B-CD-freiem Polymer 49 bestand und
nicht mehr ohne erneute Zugabe von Me-f3-CD in Wasser aufgeldst werden konnte.

Der Einbau einer flexiblen Alkylkette zwischen Polymerhauptkette und Adamantylgruppe
fiihrt zu einer signifikanten Verdnderung der thermosensitiven Eigenschaften des Komplexes.
Abb. 48 zeigt die temperaturabhingige Transparenz einer wissrigen Losung von 50a mit ei-

ner Konzentration von 100 g-L™" und einer Heiz- bzw. Kiihlrate von 1 °C-min™",
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Abb. 48: Transparenz einer wissrigen Losung des Polymer/Me--CD-Komplexes 50a in Abhdngig-

keit von der Temperatur bei einer Heiz-/Kiihlrate von 1 °C-min™ ([50a] = 100 g-L™).

Die aus dem Heizdurchgang bei 38,6 °C ermittelte Triibungstemperatur von 50a liegt 6 °C
niedriger als die von 49a (44,6 °C) (Abb. 48). Im Gegensatz zu 49a fiihrt hier das Abkiihlen
zum Wiederanstieg der Transparenz auf nahezu 100 % innerhalb eines schmalen Temperatur-
bereichs, welcher dem Temperaturbereich des Phaseniibergangsintervalls aus dem Heizdurch-
gang entspricht. Offensichtlich erfolgt die Komplexierung von Polymer 50 durch Me-B-CD
deutlich schneller als die von Polymer 49. Dieses Resultat steht im Zusammenhang mit der

Mobilitdt bzw. Zuginglichkeit der an die Polymerhauptkette gebundenen Adamantylgruppen.
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Im Gegensatz zu den Polymer/Me-B-CD-Komplexen 49a und 50a sind die Monomer/Me-[3-
CD-Komplexe 10a und 15a zwischen 10 und 90 °C stabil. Die Triebkraft der Dekomplexie-
rung der Polymer/Me-B-CD-Komplexe liegt in einer Zunahme der Entropie, welche durch die
stark erhohte Beweglichkeit der dissoziierten Me-B-CD-Molekiile hervorgerufen wird. Bei

den ermittelten Triibungstemperaturen wéssriger Losungen von 49a und 50a kompensiert der

Entropieterm der Gibbs-Helmholtz-Gleichung die Enthalpie, welche durch Einschluss der
hydrophoben Adamantylgruppen in die hydrophobe Kavitit des CDs gewonnen wurde (AG =
0). Im Falle der sehr beweglichen Monomer/Me-f-CD-Komplexe wiirde eine Dissoziation

nur einen geringen Einfluss auf die Freiheitsgrade ausiiben und somit zu keinem bedeutenden

Entropiegewinn fiihren.

In Abb. 49 und 51 sind Triibungsmessungen fiir unterschiedlich konzentrierte wissrige Lo-
sungen von 49a und 50a in einem Konzentrationsbereich von 50 gL bis 250 g-L" darge-
stellt. Abb. 52 und 54 zeigen den Zusammenhang zwischen den jeweils bei einer Transparenz

von 50 % ermittelten Triibungstemperaturen und den entsprechenden Konzentrationen.

100 —lutu!ﬂlt-%!mt 1\ —a_ 50gL" Q/i;
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Abb. 49: Transparenz in Abhdngigkeit von der Temperatur fiir unterschiedlich konzentrierte wdssrige

Lésungen des Polymer/Me--CD-Komplexes 49a bei einer Heizrate von 1 °C-min™.
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Abb. 50: Triibungstemperaturen (Tg) wdssriger Losungen von 49a in Abhdngigkeit von der Konzen-

tration.
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Abb. 51: Transparenz in Abhdngigkeit von der Temperatur fiir unterschiedlich konzentrierte wdssrige

Lésungen des Polymer/Me--CD-Komplexes 50a bei einer Heizrate von 1 °C-min™.
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Abb. 52: Triibungstemperaturen (Tr) wdssriger Losungen von 50a in Abhdngigkeit von der Konzen-

tration.

Bei beiden Polymer-Einschluss-Verbindungen erkennt man einen linearen Anstieg der Trii-
bungstemperaturen mit der Komplexkonzentration in wéssriger Phase (Abb. 50 und 52). Dies
ist nicht iiberraschend, da ein Dissoziationsprozess von Wirt-Gast-Komplexen in konzen-
trierten Losungen eine hohere Energiemenge erfordert, die in direktem Zusammenhang mit

den gemessenen Triibungstemperaturen steht.

Unterschiede im Phaseniibergangsverhalten von 49a und 50a werden bei Betrachtung der
Heizdurchgidnge niedrig konzentrierter Polymer/Me-f-CD-Ldsungen offensichtlich (Abb. 49
und 51). So erstreckt sich das Phaseniibergangsintervall im Heizdurchlauf einer wissrigen
L3sung von 49a mit einer Konzentration von 50 g'L™' iiber einen Temperaturbereich von ca.
15 °C (40-55 °C). Dies entspricht einer Zeit von 15 min, in der sich die Transparenz von 100
auf 0 % verringert. Die vollige Triibung einer wéssrigen Losung von 50a der gleichen Kon-
zentration verlduft hingegen innerhalb einer Minute. Bei Konzentrationen oberhalb von 100
gL sind keine signifikanten Unterschiede in der Breite der Phaseniibergangsintervalle wiss-

riger Losungen von 49a und 50a mehr ersichtlich.
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Der schérfere Phaseniibergang bei niedrig konzentrierten Losungen von S0a steht offenbar
mit der Art der Anbindung der Adamantylgruppe an die Hauptkette in direktem Zusammen-
hang. Neben der ausgeprigteren Hydrophobie von 50 im Vergleich zu 49 kann es im Falle
von 50 wihrend des Dissoziationsprozesses leichter zur Bildung von Aggregaten durch in-
termolekulare Assoziation der hydrophoben Seitenketten kommen. Solche Aggregate zeigen
aufgrund ihrer geringeren Mobilitét eine eingeschrinkte Loslichkeit im Vergleich zu isoliert
vorliegenden Polymerkndueln und kdnnen zu einer beschleunigten Ausfillung der Makro-
molekiile fiihren. Im Falle von 49 ist die Tendenz zur Bildung von Assoziaten durch die di-
rekte Anbindung der Adamantylgruppe an das Polymerriickgrat weniger ausgepragt. In Kom-
bination mit der im Vergleich zu 50 hydrophileren Struktur fiihrt dies besonders bei kiirzeren
Ketten zu einer verzdgerten Fillung und damit zu einer langsameren Anderung der Transpa-
renz in verdiinnten Losungen.

Die Zugabe von Kaliumadamantancarboxylat zu wissrigen Losungen der Polymer-Ein-
schlussverbindungen 49a und 50a fiihrt in beiden Féllen zu einer sofortigen Triibung der
wissrigen Losungen. Die Ursache hierfiir liegt in der Vedringung der polymergebundenen
Adamantylgruppen aus den CD-Einheiten durch das zugesetzte Adamantancarboxylat, das

bekanntermalen duBerst stabile Komplexe mit Me--CD bildet.

Um den Einfluss der Seitenkettenlinge weitergehend zu untersuchen, wurde analog der Syn-
these von 15 (sieche auch Schema 3) Monomer 52 synthetisiert (Schema 14) und in Wasser

unter Verwendung von Me-f-CD homopolymerisiert (Schema 15):

1) 13
2) 9, EtsN
0 THF, 0°C Ho ]
NaOH,,, )
8 + 35 T A ¥ = NMN
- H0 /\W - Et;N-HCI /\fg 10 H
- NaCl -CO,
51 - EtOH 52

Schema 14: Synthese von 52.

Aufgrund der langeren Alkylkette von 52 im Vergleich zu Monomer 15 wurden diesmal je-
doch zwei Aquivalente Me-B-CD pro Monomereinheit zur Komplexbildung benétigt (Schema
15).
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Die Molmasse des unkomplexierten Polymers 53 wurde mittels GPC ermittelt und betrdgt
4500 g'mol™ (M) bei einer PD von 2,2.

YLy N\ Redoxinitiator
. 3 : h‘)\'a H O 25 o(: H o 25 oC
n 51 + 2 n \Q/<\\,§0Hoa/ ‘2= n O 2%

48

Schema 15: Komplexbildungsreaktion zwischen 51 und Me-f-CD (48) in Wasser sowie anschlieflende
Polymerisation des resultierenden Monomer/Me-[-CD-Komplexes 52a zur Polymer-Ein-
schlussverbindung 53a bei einer Temperatur von 25 °C unter Verwendung des Redoxiniti-

atorsystems K,S,0g/Na,S,0s.

Die Transparenz einer wissrigen Losung des Polymer/Me-B-CD-Komplexes 53a in Abhin-
gigkeit von der Temperatur ist in Abb. 53 dargestellt.

Im Gegensatz zu den bisher untersuchten Polymer-Einschlussverbindungen verlduft die
Transparenzidnderung dieses Systems innerhalb von zwei Intervallen. Im ersten Intervall zwi-
schen ca. 40 und 55 °C nimmt die Transparenz der Losung um etwa 10 % ab. Dieses Verhal-
ten ist vermutlich auf die Dissoziation von CD-Ringen zuriickzufiihren, welche direkt auf den
Adamantyleinheiten angeordnet sind. Durch die gesteigerte Hydrophobie der resultierenden
Struktur beginnt zu diesem Zeitpunkt die Phasenseparation. Der eigentliche Triibungspunkt
ist bei 63,5 °C zu erkennen und liegt damit deutlich hoher als die Triibungspunkte der bisher

untersuchten Systeme unter gleichen Konzentrationsbedingungen.
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Abb. 53: Transparenz einer wissrigen Losung des Polymer/Me--CD-Komplexes 53a in Abhdngig-
keit von der Temperatur bei einer Heiz-/Kiihlrate von 1 °C-min™ ([53a] = 100 g-L™).
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Das zu beobachtende vollstindige Ausfallen des Polymers bei Uberschreitung dieser Tempe-
ratur ist offensichtlich auf die Dissoziation des zweiten Aquivalents an Me-B-CD-Einheiten
zuriickzufiihren, welche hochstwahrscheinlich auf den flexiblen Alkylketten orientiert sind.
Da diese Me-B-CD-Einheiten im Verlauf der Dissoziation die sperrigen Adamantylgruppen
passieren miissen, bendtigt der Dissoziationsvorgang hier deutlich mehr Energie und lduft
daher erst bei einer relativ hohen Temperatur ab, welche durch den beobachteten Triibungs-
punkt angezeigt wird. Ein Aufklaren der Losung bei Abkiihlung kann bei diesem System im
Zeitraum der Messung nicht beobachtet werden, da vermutlich nur die Adamantyleinheiten
von Me-B-CD komplexiert werden kdnnen, die Alkylketten fiir das zweite Aquivalent Me-p-
CD-Einheiten jedoch nicht mehr zuginglich sind. Hieraus resultiert offensichtlich eine zu

geringe Wasserloslichkeit der gebildeten Struktur.
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4 Zusammenfassung

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurden neuartige supramolekular vernetzte Wirt/Gast-
Hydrogele auf Basis von adamantylhaltigen hydrophilen Copolymeren und CDs hergestellt.
Die nicht-kovalente Vernetzung der Polymere erfolgte hierbei erstmalig iiber die Komplexie-

rung polymergebundener Adamantyl-Seitengruppen durch CD-Dimere oder CD-Oligomere.

Die zur Hydrogelbildung benétigten wasserloslichen Gastpolymere wurden durch radikali-
sche Copolymerisation verschiedener adamantylhaltiger Acrylamide (10, 15, 32) mit DMAA
(16), NIPAAm (18) oder AMPS-Na (23) hergestellt. Die Synthese des CD-Dimers 7 gelang
durch Verbriickung zweier Aquivalente Mono-(6-amino-6-desoxy)-B-CD (5) mit Terephthal-
sdure (6). Die Synthese des CD-Monoamins 5 erfolgte ausgehend von nativem -CD (1) iiber
die Tosylatroute. Das CD-Oligomer 22 wurde durch direkte Vernetzung von nativem [-CD
(1) mit Epichlorhydrin (21) hergestellt. Anhand von scherratenabhédngigen Viskosititsmes-
sungen wurde die Gelbildung untersucht. So konnte gezeigt werden, dass die Zugabe des CD-
Dimeren 7 zu wissrigen Losungen der Gastpolymere 17, 19 und 20 zu einem Viskositétsan-
stieg um etwa drei Grofenordnungen fiihrt, die Zugabe von monomerem B-CD (1) jedoch

nahezu keinen Einfluss auf die Viskositit der Gastpolymerldsungen ausiibt (siche Abb. Z-1

fiir Gastpolymer 17).
10'3 M,
] 19 1 e N g
1 N— NH o <
] / '/"p“ *&“
104 Aanamanaa 17+7 <@ !
T ] 17 —
107 \Q 4
[ Pas ]
i 1
10 17 +1
OO0
OOOOORAKR 42
10-3 T T LR | T T T T T T
0,1 1 10 100 1000
v/s! —>

Abb. Z-1:Viskositdt wéssriger Mischungen von 17 (50 g-L™') mit 1 (25 g-L') bzw. 7 (25 g-L”') sowie
einer wissrigen Losung von 17 (50 g-L”') in Abhéngigkeit von der Scherrate ( T = 10 °C).
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Dies deutet auf die erfolgreiche nicht-kovalente Vernetzung der Gastpolymere durch das CD-
Dimer hin. Unter Verwendung der auf NIPAAm basierenden Gastpolymere 19 und 20 gelang
zudem erstmalig die Synthese von CD-haltigen Wirt/Gast-Hydrogelen mit LCST-Eigen-

schaften.

Im Rahmen weiterer viskosimetrischer Untersuchungen konnte am Beispiel des Gastpolymers
17 gezeigt werden, dass das synthetisch einfacher zugéngliche CD-Oligomer 22 bessere Ver-
netzungseigenschaften als das CD-Dimer 7 aufweist. Um die Viskositdt und Stabilitdt der
Gele zu erhohen, wurden zudem Gastpolymere auf Basis von AMPS-Na (23) mit einem hdhe-
ren Anteil an Adamantylgruppen synthetisiert (Gastpolymere 24 und 25). Im Gegensatz zu
den zuvor eingesetzten Gastpolymeren 17, 19 und 20 zeigte sich bei den Gastpolymeren 24
und 25 ein groBer Einfluss des Abstands der Adamantyleinheiten zur Hauptkette auf den Ver-
gelungsprozess (Abb- Z-2).

% & w1
10 5 2 NH NH
] A, 22+24
A 5
VVWVVVVVVVVVWVWVWVVVVVVVV (i 100 gL v i >$ @
] Vo, % 4 ’ NaO,S
22 +25 /J
1. (je 50 g'L™)
n/Pas ] 22
B o n O m
1 J NH NH
] EXXXXRIOXXIIOOXNIRXKK .
0,14 2_2 +24 A NaO3S HN °
3 (e 50 gL™) @
4 10 100 1000 25

y/s' —

Abb. Z-2: Viskosititen wissriger Mischungen von 22 und 25 (je 50 g-L™') sowie von 22 und 24 (je 50
gL oder 100 g'L™) in Abhdngigkeit von der Scherrate (T = 25 °C).

So fiihrt eine Vermischung wissriger Losungen von 22 und 25 bereits bei einer jeweiligen
Konzentration von 50 g-L"' zur Bildung eines transparenten Gels. Eine wissrige Mischung

von 22 und 24, bei dem die Adamantylgruppen im Gegensatz zu 25 direkt an die Hauptkette
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gebunden sind, zeigt dagegen bei gleichen Konzentrationsverhéltnissen eine um nahezu zwei
GroBenordnungen geringere Viskositét.

Die Erkldrung fiir dieses Verhalten konnte iiber mikrokalorimetrische Messungen zur Be-
stimmung der jeweiligen Komplexbildungskonstante geliefert werden. Hierbei ergab sich,
dass das Gastpolymer 25 mit monomerem [B-CD (1) stabile Wirt/Gast-Einschlussverbin-
dungen mit einer Komplexstabilititskonstante von 3160 + 41 M pro Gastbindungsstelle
bildet. Die ermittelte Komplexstabilititskonstante von 24 liegt dagegen nur bei 146+27 M
pro Gastbindungsstelle. Aufgrund der schwachen Wechselwirkung von 24 mit den B-CD-Ein-
heiten konnte in diesem Fall eine supramolekulare Vernetzung nur bei einer deutlich hoheren
Konzentration als bei Verwendung des Gastpolymers 25 erreicht werden.

Die Verwendung eines Gastpolymers mit zwei polymergebundenen Adamantylgruppen pro

Gasteinheit (Gastpolymer 33) fiihrte zu keiner Verbesserung der Geleigenschaften.

Im zweiten Teil der Arbeit konnten zum ersten Mal assoziative Hydrogele durch eine mikro-
wellenunterstiitzte Synthese hergestellt werden.

Hierzu wurde Polyacrylsdure (44) mit verschiedenen hydrophoben adamantylhaltigen Aminen
unter Mikrowellenbestrahlung polymeranalog in der Schmelze umgesetzt. Neben kommer-
ziell erhéltlichem 1-Adamantylamin (9) wurden adamantylhaltige Amine mit Alkylspacern
unterschiedlicher Lange zwischen der Adamantylgruppe und der Aminofunktion eingesetzt
(42 und 43). Die Synthese dieser Verbindungen erfolgte ausgehend von den entsprechenden
Aminocarbonséuren iiber einen dreistufigen Reaktionsweg unter Einsatz der Z-Schutzgruppe.
Im Gegensatz zu bisher bekannten nasschemischen Synthesemethoden, die den Einsatz von
Kupplungsreagenzien und lange Reaktionszeiten in polaren aprotischen Losungsmitteln er-
fordern, konnte durch Bestrahlung mit Mikrowellen innerhalb von 10 min in allen untersuch-
ten Féllen ein nahezu quantitativer Umsatz erzielt werden.

Anhand von scherratenabhédngigen Viskositdtsmessungen konnte gezeigt werden, dass die
wassrigen Losungen der Natriumsalze der erhaltenen Polymere 45, 46 und 47 je nach Scher-
rate und hydrophober Gruppe aufgrund der Bildung von assoziativen Netzwerken bereits bei

einer Konzentration von 2 g'L'1 Viskositdtswerte von bis zu 100 Pa-s erreichten (Abb Z-3).
Die Zugabe von Me-B-CD zu den hochviskosen Losungen fiihrt hierbei zu einem deutlichen

Absinken der Viskositidtswerte. Die Ursache fiir dieses Verhalten liegt in der Auflsung der

intermolekularen Aggregate durch Komplexierung der hydrophoben Seitengruppen.
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Abb. Z-3: Viskositit wissriger Losungen der Natriumsalze von 45, 46 und 47 bei einer jeweiligen

Konzentration von 2 g-L” in Abhéingigkeit von der Scherrate (T = 25 °C).

Im dritten Teil der vorliegenden Arbeit wurden erstmalig thermosensitive Polymer-Ein-
schlussverbindungen auf Basis adamantylhaltiger Homopolymere und Me-3-CD synthetisiert.
Hierzu wurden zunichst die adamantylhaltigen Acrylamide 10 und 15 in wéssriger Phase
durch Me-B-CD komplexiert und die resultierenden Monomer/Me-B-CD-Komplexe 10a und
15a in Wasser bei Raumtemperatur unter Verwendung eines Redoxinitiatorsystems homopo-
lymerisiert. Im Gegensatz zu den meisten bisher untersuchten Polymerisationen von Me-[3-
CD/Monomer-Komplexen fadelt das Me--CD in diesen Féllen nicht wéhrend der Polymeri-
sation von der wachsenden Polymerkette ab, sondern verbleibt auch nach Beendigung der
Reaktion auf den Adamantylgruppen. Die thermosensitiven Eigenschaften der erhaltenen
wasserloslichen Polymer-Einschlussverbindungen 49a und 50a wurden anhand von tempera-
turabhingigen Triibungsmessungen untersucht (Abb. Z-4). So konnte gezeigt werden, dass
eine Erwidrmung wéssriger Losungen von 49a und 50a zu einem Absinken der Transparenz
der Losungen von 100 auf 0 % fiihrt.

Die Ursache fiir diese innerhalb eines schmalen Temperaturintervalls ablaufenden Phasen-
tiberginge liegt in der Dissoziation der Polymer-Einschlussverbindungen und dem daraus

resultierenden Ausfallen der unkomplexierten hydrophoben Polymere 49 und 50.
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Abb. Z-3: Triibungsmessungen wissriger Losungen von 49a und 50a bei einer Konzentration von

100 gL' und einer Heiz- bzw. Kiihlrate von 1 °C-min™,

Das Abkiihlen der wissrigen Losungen fiihrt in beiden Féllen zur Rekonstitution der jeweili-
gen Polymer-Einschlussverbindung, wobei der Abstand der Adamantylgruppe zur Polymer-
hauptkette die Geschwindigkeit der erneuten Komplexierung stark beeinflusst. So bendtigt
der Einschluss direkt an die Hauptkette gebundener Adamantyleinheiten bei Polymer 49 je
nach Konzentration der wissrigen Losung mehrere Tage Riihrzeit bei tiefen Temperaturen
und kann daher im Rahmen des Messzeitraums nicht beobachtet werden. Die erneute Kom-
plexierung von Polymer 50, bei dem die Adamantylgruppen {iber einen flexiblen Alkylspacer
an die Polymerhauptkette gebunden sind, erfolgt jedoch innerhalb weniger Minuten. Die Ur-
sache fiir die Dissoziation der Polymereinschlussverbindungen 49a und S0a liegt in einer Zu-
nahme der Beweglichkeit der Me-B-CD-Molekiile durch den Dissoziationsprozess und einem
damit verbundenen Entropiegewinn.

Bei den Monomer/Me-B-CD-Komplexen 10a und 15a konnte eine Dissoziation bis zu einer
Temperatur von 90°C nicht beobachtet werden, da diese bereits sehr beweglich sind und eine
bedeutende Zunahme der Entropie durch einen Dissoziationsvorgang nicht erwartet werden

kann.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Materialien

B-CD sowie statistisch methyliertes 3-CD (Me-B-CD) wurden in pharmazeutischer Qualitét
von der Wacker Chemie AG zur Verfiigung gestellt und vor der Verwendung getrocknet. Alle
anderen Chemikalien wurden von einschldgigen Herstellern bezogen (z.B. Aldrich, Fluka

oder Merck) und direkt eingesetzt.

Losungsmittel wurden in p.a. Qualitidt erworben und direkt eingesetzt oder in technischer
Reinheit bezogen und vor der Verwendung destillativ gereinigt. Bei der Verwendung absolu-
ter Losungsmittel wurden Standardverfahren zur Trocknung angewendet und die Losungs-
mittel iber Molekularsieb autbewahrt. HPLC-Losungsmittel wurden von einschldgigen Her-
stellern bezogen. Fiir Viskositidtsmessungen und mikrokalorimetrische Untersuchungen und
wurde Millipore-Wasser verwendet. Fiir chemische Reaktionen in wissriger Phase wurde

dest. Wasser benutzt.

5.2 Arbeitsgerite und Methoden

500 MHz "H-NMR-Spektren sowie 125 MHz *C-NMR-Spektren wurden mit einem Bruker
Avance DRX 500 aufgenommen. Die Aufnahme der 200 MHz "H-NMR-Spektren erfolgte
mit einem Bruker Avance DRX 200. Bei Verwendung von DMSO-d¢ und D,O wurden die
chemischen Verschiebungen auf die Losungsmittelsignale referenziert. Bei der Aufnahme von

Spektren in CDCIl; wurde TMS als interner Standard zugesetzt.

MALDI-TOF-Massenspektren wurden mit einem Bruker Ultraflex TOF Massenspektrome-
ter aufgenommen.
Die Aufnahme der EI-Massenspektren erfolgte mit einem Varian MAT 311A Massenspek-

trometer.

DSC-Messungen wurden mit einem Mettler DSC-30 Instrument in einem Temperaturbereich
von -20 bis 200 °C bei einer Heizrate von 10 °C/min durchgefiihrt. Die Glastemperaturen
wurden als Durchschnittswert aus drei Durchgéingen unter Anwendung der Mittelpunktsme-

thode ermittelt. Zur Kalibrierung wurden Zinn-, Indium- und Zink-Standards verwendet.
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Die IR-Spektren wurden mit einem Fourier-Transformations-IR-Spektrometer FT-IR-5SXB

der Firma Nicolet aufgezeichnet.

GPC-Messungen in DMF wurden mit einem GPC MAX VE2001 der Firma Viscotek mit
einem Séulenset aus einer Viscotek Hyr-H Vorsdule (6 mm x 4 cm) sowie zwei Viscotek
TSK GMHygr-M Trennsdulen (7,8 mm x 30 cm) durchgefiihrt. Bei den verwendeten Detekto-
ren handelte es sich um einen Viscotek VE 3500 RI Detektor und ein Viscotek Viscometer
Model 250. Eluiert wurde bei 60 °C und einem Fluss von 1 mL-min”". Zur universellen Kali-
brierung wurden Polystyrolstandards verwendet. Die Auswertung der Daten erfolgte mit der
Software OmniSEC 4.0.

GPC-Messungen in Wasser wurden unter Verwendung einer Series 1050 Pumpe von
Hewlett Packard und eines Linear-Séulensets aus einer HEMA-Vorsdule (8§ mm x 5 cm) und
einer HEMA-Trennsédule (8mm x 30 cm) mit einer PartikelgroBe von 10 um der Firma MZ
Analysentechnik durchgefiihrt. Bei den angeschlossenen Detektoren handelte es sich um ei-
nen Viscotek VE 3500 RI Detektor und einen Lichtstreudetektor Modell Dawn DSP-F der
Firma Wyatt Technology Corporation. Eluiert wurde bei Raumtemperatur und einem Fluss
von 1 mL-min”. Zur Kalibrierung des RI-Detektors wurden Polyacrylsiurestandards verwen-
det. Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Software NTeqGPC Vers. 6.4 bzw. Astra
Vers. 4.90.

Die Viskosititsmessungen wurden mit einem Rotationsviskosimeter Modell Viscotester 550
der Gebriider Haake GmbH durchgefiihrt. Als Messsensoren wurden ein Messbecher-Dreh-
korper-Sensor sowie ein Kegel-Platte-Sensor mit einem Offnungswinkel von 2° und einem
Kegeldurchmesser von 35 mm eingesetzt. Die Kalibrierung des Systems erfolgte mit den Ka-
librierélen E200 und E2000. Die Auswertung der Daten wurde mit der Software Rheowin
Vers. 2.64 der Gebriider Haake GmbH durchgefiihrt. Die Temperatur wurde iiber einen ange-

schlossenen Thermostaten geregelt.

Die HPLC-Messungen wurden an einer Anlage vom Typ System 525 der Firma Biotek
Kontron Instruments unter Verwendung eines Dioden Array Detektors vom Typ 540 durchge-
fiihrt. Als Sdule wurde eine Nucleodur-Sdule C18 ec der Firma Machery-Nagel mit einer
Linge von 250 mm und einem Durchmesser von 4 mm sowie einer PartikelgroBe von 5 pm
verwendet. Die Elution erfolgte mit Mischungen aus Acetonitril/Wasser bei einem Fluss von

1 mL-min”" unter isokratischen Bedingungen.
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C,H,N-Elementaranalysen wurden im Pharmazeutischen Institut der Heinrich-Heine-Uni-

versitit Diisseldorf durchgefiihrt.

Die mikrokalorimetrischen Titrationen wurden mit einem isothermen Kalorimeter vom
Typ VP-ITC der Firma Microcal durchgefiihrt. Zur Herstellung der Losungen von Wirt- und
Gastkomponente wurde Millipore-Wasser verwendet. Die Konzentration der Wirtldsung be-
trug entweder 1 oder 2 mmol-L", die Konzentration der Gastlosung lag jeweils um den Faktor
10 hoher. Im Verlauf des Experiments wurde die in der Spritze befindliche Gastlosung tiber
25 Injektionen mit einem jeweiligen Volumen von 10 pl in die mit der Wirtlosung gefiillte
Messzelle injiziert. Die Temperatur betrug 25 °C bei einer Rithrerdrehzahl von 300 min™.
Jede Injektion erfolgte iiber einen Zeitraum von 20 s, wobei die Zeit zwischen zwei Injektio-
nen 4 min betrug. Die Verdiinnungswirme wurde in einer gesonderten Messung durch Injek-
tion des Gastes in Millipore-Wasser bestimmt und von dem ermittelten Warmefluss abgezo-
gen. Die Auswertung der erhaltenen Daten erfolgte mit einer von Microcal modifizierten Ver-

sion der Software Origin.

Die Triibungsmessungen wurden mit einem TP1 Triibungsphotometer in einem Tempera-
turbereich von 10 bis 90 °C durchgefiihrt. Die Transparenz der Proben wurde unter stdndigem
Rithren mit einem spannungsregulierten Halbleiterlaser und einer Silicium-Photodiode bei
einer Wellenldnge von 500 nm und einer Heiz- bzw. Kiihlrate von 1 °C/min gemessen. Alle
Triibungstemperaturen wurden durch Ermittlung der Temperatur bestimmt, bei der die Trans-

parenz der Losung noch 50 % ihres Ausgangswertes betrug.

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden Folien der Firma Merck verwendet (Kieselgel

60 F,s4 auf Aluminiumfolie).

Zur Ionenaustauschchromatographie wurde der auf Dextran basierende Kationenaustau-

scher Sephadex SP C-25 der Firma Aldrich eingesetzt.

Die Gefriertrocknungen erfolgten an einer Anlage der Firma Christ vom Typ Alpha 1-4
LDplus.

Die Dialysen wurden mit Schlduchen aus regenerierter Cellulose der Firma Roth aus der Se-

rie Spectra Por 6 mit einem MWCO von 3500 oder 8000 durchgefiihrt.
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5.3 Synthesen

5.3.1 Wirt/Gast-Hydrogele auf Basis von CD-Dimeren und CD-Oligomeren
5.3.1.1 Synthese der -CD-Derivate
Mono-(6-O-(p-tolylsulfonyl))-3-CD (3)

50 g (44,0 mmol) B-CD werden in 500 mL einer 0,4 N wissrigen Natriumhydroxid-Losung
geldst und im Eisbad auf unter 5 °C abgekiihlt. AnschlieBend gibt man unter starkem Riihren
innerhalb von 5 min 35 g (184 mmol) Tosylchlorid portionsweise hinzu. Die entstandene
Suspension wird weitere 30 min bei einer Temperatur unterhalb von 5 °C geriihrt und an-
schlieBend iiber eine grofe Schlitzsiebnutsche mit Filter moglichst schnell filtriert. Durch
Zugabe von konz. Salzsdure wird das Filtrat neutralisiert und eine weitere Stunde geriihrt. Der
dabei entstehende Niederschlag wird abfiltriert, dreimal mit Wasser gewaschen und anschlie-
Bend tiber Nacht im Trockenschrank bei 60 °C getrocknet. Zur weiteren Trocknung wird das

Produkt im Feinvakuum {iber Phosphorpentoxid aufbewahrt.

Ausbeute 15,32 g(27 % d. Th.) 11

"H-NMR  &/ppm (500 MHz, DMSO-de) = 2,45 (s, 3H, H-11); 3,18 - 3,78 (br.m iiberl., H-
2,3,4,5,6, 42H); 4,79 (d, 2H, H-1); 4,86 (t, 5H, H-1); 5,74 (br.s, 14H, OH-2,3);
7,45 (d, *Jy = 8,2 Hz, 2H, H-9 ); 7,77 (d, *Ji = 8,2 Hz, 2H, H-8)

MS MALDI m/zg: 1311,3 [M+Na]"
M/Zper:  1289,2  [M]" fiir C40H76037S

95



Experimenteller Teil

Mono-(6-azido-6-desoxy)-B-CD (4)

10 g (7,76 mmol) Mono-(6-O-(p-tolylsulfonyl))-B-CD werden in 100 mL Wasser suspendiert
und auf 80 °C erhitzt. Danach erfolgt die Zugabe von 2,52 g (38,8 mmol) Natriumazid. Nach
6 h Riihren bei 80 °C wird die nun klare Losung in 600 mL Aceton eingetragen. Der Nieder-

schlag wird abfiltriert und im Feinvakuum iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

Ausbeute 7,49 g (85 % d. Th.)

"H-NMR O/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 3,32 (m, 14 H, H-2,4); 3,60 - 3,84 (br.m, 28H,
H-3,5,6); 4,44 — 4,60 (br.m, 6H, OH-6); 4,85 (d, 6H, H-1); 4,92 (d, 1H, H-1);
5,73 (m, 14H, OH-2,3)

MS MALDI m/zgs: 1182,4 [M+Na]
M/Zber:  1160,0 [M]" fiir C4;HgoN3034

Mono-(6-amino-6-desoxy)-f-CD (5)

5,80 g (5 mmol) Mono-(6-azido-6-desoxy)-f-CD werden in 500 mL dest. Wasser geldst und
mit 0,5 mL konz. Salzsdure versetzt. Danach erfolgt unter Riihren die Zugabe einer Spatel-
spitze des Pd/C-Hydrierkatalysators. Unter stindigem Riihren wird die Losung 24 h einem
Wasserstoffstrom mit einem Druck von 1 atm ausgesetzt. Danach wird die Losung zur Ent-
fernung des Katalysators tliber Celite filtriert und anschlieBend am Rotationsverdampfer auf
100 mL eingeengt. Die eingeengte Losung wird in 600 mL Aceton gegeben, wodurch es zum
Ausfallen des Rohproduktes kommt. Die Feinreinigung erfolgt iiber eine Kationenaustau-
schersdule (Sephadex SP C-25). Nach Auftragen des in ca. 10-20 mL dest. Wasser gelosten
Rohprodukts wird mit Wasser eluiert, wobei die Verunreinigungen von der Séule eluiert wer-

den, das protonierte Produkt jedoch haften bleibt. Zur Elution des Mono-(6-amino-6-desoxy)-
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B-CDs wird eine verd. wiéssrige Ammoniak-Lésung verwendet. Die Produkt enthaltenden
Fraktionen werden am Rotationsverdampfer auf ca. 100 mL eingeengt und anschlieBend in
600 mL Aceton eingetragen. Das Produkt wird abfiltriert und im Feinvakuum {iber Phosphor-
pentoxid getrocknet. Zur Regeneration der Sdule wird diese nacheinander mit dest. Wasser,
verd. Salzsdure und wiederum dest. Wasser gespiilt, bis der pH-Wert des Eluats etwa 7 be-

tragt.

Ausbeute 5,27 (93 % d. Th.)

'"H-NMR &/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 3,38 (m, 14 H, H-2,4); 3,48 - 3,83 (br.m, 28H,
H-3,5,6); 4,41 — 4,56 (br.m, 6H, OH-6); 4,84 (br.m, 7H, H-1); 5,73 (m, 14H,
OH-2,3); 7,97 (br.s, 2H, NH)

MS MALDI m/zgr: 11343 [M]"
M/Zper:  1134,0 [M]" fiir C4;H71NO34

Terephthalsiure-verbriicktes B-CD-Dimer (7)

Eine Losung von 2,96 g (2,61 mmol) Mono-(6-amino-6-desoxy)-B-CD in 50 mL DMF (abs.)
wird mit 114 mg (0,686 mmol) Terephthalsdure und 223 mg (1,65 mmol) HOBT versetzt.
Nach Abkiihlen der Losung auf 0 °C erfolgt die Zugabe von 367 mg (1,78 mmol) DCC. Im
Anschluss wird die Losung 7 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abtrennung aller un-
l6slichen Komponenten durch Filtration wird das Filtrat in 1,5 L Aceton gegeben. Der Nie-
derschlag wird abfiltriert, mit Aceton gewaschen und im Feinvakuum getrocknet. Das so er-
haltene Rohprodukt (3,36 g) wird chromatographisch iiber eine DIAION HP-20 Séule gerei-
nigt (Wasser/Methanol = 100/0 bis 50/50). Die Fraktion der Laufmittelzusammensetzung
60/40 (Wasser/Methanol) wird konzentriert und aus Wasser/Ethanol umkristallisiert.
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Ausbeute

"H-.NMR

MS MALDI

C,H,N

1,07 £ (65 %. d. Th.)

O/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 3,25 — 3,48 (br.m, iiberl. mit H,O, 28 H, H-
2,4); 3,53 — 4,02 (br.m, 56H, H-3,5,6); 4,36 — 4,60 (br.m, 12H, OH-6); 4,85
(br.s, 12H, H-1); 4,95 (d, 2H, H-1); 5,65-5,84 (br.m, 28H, OH-2,3); 7,90 (br.s,

4H, H-Ar); 8,30 (br.s, 2H, NH)

M/Zger:  2419,3 [M-Na]"
M/Zber:  2398,1 [M]" fiir CoH 44N,079
Co2H144N>070 - 9,4 HO

ber. (%): C: 43,04 H: 6,39 N: 1,09
gef. (%): C: 43,05 H: 6,43 N: 1,30

CD-Oligomer (22)

(O: 49,48)

10 g (8,81 mmol) B-CD werden in 15 mL einer 15 gew.-%igen wissrigen Natriumhydroxid-

Losung durch Riihren iiber Nacht bei 35 °C gel6st und anschlieBend mit 2 mL (8,81 mmol)
Toluol versetzt. Man ldsst 2 h bei 35 °C riihren und gibt anschlieend 3,5 mL (44,05 mmol)

Epichlorhydrin hinzu. Nach weiteren 3 h Riithren wird die Losung in 200 mL Isopropanol

eingetragen und der Niederschlag abfiltriert. Das so erhaltene Rohprodukt wird in Wasser

geldst, mit verd. Salzsdure neutralisiert und 7 Tage dialysiert (MWCO 8000). Zur Isolierung

des Produkts wird die wissrige Losung anschlieBend gefriergetrocknet.

Ausbeute: 5,98 g
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5.3.1.2 Synthese der Gastmonomere

N-Adamantylacrylamid (10)

7,56 g (50 mmol) 1-Adamantylamin und 7,66 mL (55 mmol) Triethylamin werden in 150 mL
THF (abs.) gelost und im Eisbad auf unter 5 °C abgekiihlt. Innerhalb von 30 min werden 4,47

mL Acrylsdurechlorid in 50 mL THF hinzugetropft. Man ldsst weitere 2 h in der Kélte und

anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur rithren. Der Feststoff wird abfiltriert und das

Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird sdulenchroma-

tographisch unter Verwendung des Laufmittels Chloroform/Aceton 25/1 gereinigt und im

Feinvakuum getrocknet.

Ausbeute

DC

"H-NMR

BC.NMR

MS EI

9,17 2 (89 % d. Th.)

R¢ =0,51 (Chloroform/Aceton 25/1)

O/ppm (500 MHz, CDCl3) = 1,69 (m, 6H; f); 2,05 (m, 6H, h); 2,09 (m, 3H, g);
5,24 (br.s, 1H;d); 5,56 (dd, *Jreem) = 1,6 Hz, *Jy = 10,3 Hz, 1H; al); 6,02 (dd,
Jii(trans) = 16,9 Hz, *Jiyeis) = 10,1 Hz, 1H, b); 6,22 (dd, *Jy= 1,6 Hz, *J; = 17,0
Hz, 1H, a2)

&/ppm (125 MHz, CDCL3) = 29,44 (g); 36,36 (h); 41,62 (f); 52,1 (e); 125,57
(2); 132,18 (b); 164,51 (c)

M/Zger: 205 [M]"
M/Zper:  205,3 [M]™ fiir C;3H;oNO
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6-Acrylamidohexansiure (12)143

Zu einer Losung von 5 g (38,1 mmol) 6-Aminohexansédure in 30 mL einer 1,27 N wéssrigen
Natriumhydroxid-Losung werden tropfenweise 3,87 mL (45,7 mmol) Acrylsdurechlorid in 10
mL THF bei einer Temperatur von 0 °C hinzugegeben. Nach einer Riihrzeit von 2 h bei 0 °C
wird die Losung durch Zugabe von 1 N Salzsdure auf einen pH-Wert von 3 gebracht. An-
schlieBend wird die Mischung auf Eiswasser geschiittet und mit Ethylacetat extrahiert. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet, bevor
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt wird. Die Reinigung des Rohproduktes

erfolgt durch Umkristallisation aus Hexan/Ethylacetat.

d
Ausbeute 4,17 g (59 % d. Th.) b H w
AN SOH k
\(\[( ;

DC R¢ = 0,43 (Dichlormethan/Methanol 9/1)

"H-NMR  &/ppm (500 MHz, DMSO-de) = 1,28 (m, 2H, g); 1,43 (m, 2H, f); 1,51 (m, 2H,
h); 2,21 (t, 2H, 1); 3,12 (pseudo-q, 2H, e); 5,57 (dd, 2JH(gem.) =22 Hz, Iy =
10,1 Hz, 1H; al); 6,07 (dd, 2Ty = 2,3 Hz, *Jy = 17,0 Hz, 1H, a2); 6,21 (dd,
*Thtrans) = 17,4 Hz, *Juis) = 10,1 Hz, 1H, b); 8,07 (br.s, 1H, d); 12,03 (br.s, 1H,
k)

BC-NMR  &/ppm (125 MHz, DMSO-ds) = 25,15 (h); 26,95 (2); 29,73 (f); 34,52 (i); 39,30
(e); 125,70 (a); 132,82 (b); 165,34 (¢); 175,37 (j)

MS EI m/Zger: 185 [M]"
M/Zper:  185,2 [M]" fiir CoH sNO;
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6-(Acrylamido)-N-adamantylhexanamid (15)144

Eine Losung von 1,85 g (10 mmol) 6-Acrylamidohexansdure in 50 mL THF (abs.) wird mit
1,39 mL (10 mmol) Triethylamin versetzt und im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieSend
erfolgt unter Rithren die tropfenweise Zugabe von 0,96 mL (10 mmol) Chlorameisensiure-
ethylester. Nach 40 min wird die Losung mit 1,51 g (10 mmol) 1-Adamantylamin versetzt
und zundchst 2 h bei 0 °C geriihrt. Danach wird das Eisbad entfernt und weitere 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wird die Losung am Rotationsverdampfer auf ca. 20
mL eingeengt und mit 50 mL Diethylether versetzt. Nach Autbewahrung der Losung im
Kiihlschrank iiber einen Zeitraum von 24 — 48 h wird das auskristallisierte Produkt abfiltriert
und analysiert. Im Falle noch vorhandener Verunreinigungen wird das Produkt durch erneutes
Umkristallisieren aus THF/Diethylether oder sdulenchromatographisch unter Verwendung des

Laufmittels Dichlormethan/Methanol 95/5 gereinigt.

d m~\°
Ausbeute 1,66 g (52 % d. Th.) b H £ h o)
Hla 2 N~ _~_J
heh el
H2 O ok
DC R¢ = 0,36 (Dichlormethan/Methanol 95/5)

'"H-.NMR  &/ppm (500 MHz, DMSO-ds) = 1,24 (m, 2H, g); 1,44 (m, 4H, fh); 1,62 (m,
6H, m); 1,92 (m, 6H, o); 2,00 (m, 5H, n,1); 3,11 (pseudo-q, 2H, ¢); 5,57 (dd,
*Jh(gem) = 2,2 Hz, *Ji = 10,1 Hz, 1H; al); 6,07 (dd, *Jigem) = 2.2 Hz, *Ju = 17,1
Hz, 1H, a2); 6,21 (dd, *Jswansy = 17,1 Hz, *Juis) = 10,1 Hz, 1H, b); 7,21 (br.s,
1H, k); 8,06 (br.s, 1H, d)

BC-NMR  8/ppm (125 MHz, DMSO-ds) = 26,12 (h); 26,96 (g); 29,73 (f, n); 37,01 (i);
39,37 (e); 41,96 (m); 51,38 (1); 125,64 (a); 132,84 (b); 165,32 (c); 172,38 (j)

MS EI M/Zger: 318 [M]
m/zber,: 318,5 [M]+ fur C19H30N202
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11-Acrylamidoundecansiure (51)

20,1 g (100 mmol) 11-Aminoundecansdure werden in einem Gemisch aus 200 mL einer 0,5 N

wiassrigen Natriumhydroxid-Losung und 150 mL Dioxan geldst und tropfenweise mit 8,94

mL (110 mmol) Acrylsdurechlorid in 30 mL THF bei einer Temperatur von 0 °C versetzt.

Nach einer Riihrzeit von 2 h bei 0 °C wird die Losung durch Zugabe von 1 N Salzséure auf

einen pH-Wert von 3 gebracht. AnschlieBend wird die Mischung auf Eiswasser geschiittet

und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und {iber

Magnesiumsulfat getrocknet, bevor das am Rotationsverdampfer entfernt wird. Die Reinigung

des Rohproduktes erfolgt durch Umkristallisation aus Hexan/Ethylacetat.

Ausbeute

DC

"H-NMR

BC.NMR

MS EI

d

H f h J 1
15,71 g (62 % d. Th.) H%NMOH p
H2 O € g 1 k m 0

R¢ = 0,58 (Dichlormethan/Methanol 9/1)

8/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 1,26 (m, 12H, g-1); 1,43 (m, 2H, f); 1,49 (m,
2H, m); 2,20 (t, 2H, n); 3,12 (pseudo-q, 2H, e); 5,56 (dd, 2JH(gem_) = 2,2 Hz, Jn
= 10,3 Hz, 1H; al); 6,07 (dd, *Jy = 2,2 Hz, *Jy = 17,1 Hz, 1H, a2); 6,21 (dd,
*Thcrans) = 17,2 Hz, *Jueis) = 10,1 Hz, 1H, b); 8,05 (br.s, 1H, d); 11,99 (br.s, 1H,
p)

O/ppm (125 MHz, DMSO-de) = 24,86; 26,82; 28,92; 29,10, 29,24; 29,30; 29,40
(f-m); 34,03 (n); 38,88 (e); 125,06 (a); 132,27 (b); 164,76 (¢); 174,87 (0)

M/Zger: 255 [M]"
M/Zper:  255,4 [M]" fiir C4H2sNO3

ber. (%): C: 65,85 H: 9,87 N: 5,49 (O: 18,80)
gef. (%): C: 66,13 H: 9,81 N:5,53
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11-(Acrylamido)-N-adamantylundecanamid (52)

Eine Losung von 2,55 g (10 mmol) 11-Acrylamidoundecansédure in 50 mL THF (abs.) wird
mit 1,39 mL (10 mmol) Triethylamin versetzt und im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt. Anschlie-
Bend erfolgt unter Riihren die tropfenweise Zugabe von 0,96 mL (10 mmol)
Chlorameisensdureethylester. Nach 40 min wird die Losung mit 1,51 g (10 mmol) 1-Ada-
mantylamin versetzt und zunichst 2 h bei 0 °C geriihrt. Danach wird das Eisbad entfernt und
weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Losung am Rotationsver-
dampfer auf ca. 20 mL eingeengt und mit 50 mL Diethylether versetzt. Nach Autbewahrung
der Losung im Kiihlschrank iiber einen Zeitraum von 24 — 48 h wird das auskristallisierte
Produkt abfiltriert und analysiert. Im Falle noch vorhandener Verunreinigungen wird das Pro-
dukt durch erneutes Umkristallisieren aus THF/Diethylether oder sdulenchromatographisch

unter Verwendung des Laufmittels Dichlormethan/Methanol 95/5 gereinigt.

d p
. b H f h J 1 n H T
Ausbeute 2,14 g (55%d. Th.) HWNW\/\/\/\%N qd S
H o ©° 8 1 k m o t
DC R¢ = 0,41 (Dichlormethan/Methanol 95/5)

'"H-NMR  §/ppm (500 MHz, CDCls) = 1,27 (m, 12H, g-1); 1,53 (m, 2H, f); 1,58 (m, 2H,
m); 1,67 (m, 6H, r); 1,99 (m, 6H, t); 2,07 (m, 5H, s,n); 3,32 (pseudo-q, 2H, e);
5,12 (brs, 1H, p); 5,62 (dd, *Jugem) = 1,3 Hz, *Ju = 10,3 Hz, 1H, al); 5,72
(br.s, 1H, d); 6,10 (dd, *Jugmans) = 17,0 Hz, *Jueis) = 10,4 Hz, 1H, b); 6,27 (dd,
itgemy = 1,6 Hz, Ty = 17,0 Hz, 1H, a2)

BC.NMR  §/ppm (125 MHz, CDCls) = 26,19, 27,27, 29,50, 29,58, 29,66, 29,74, 29,83,
29,90 (f-m); 29,83 (s); 36,77 (); 38,20 (n); 40,01 (e); 42,08 (r); 52,13 (q);
126,32 (a); 131,53 (b); 166,02 (c); 172,85 (0)

MS EI M/Zger: 388 [M]'
m/zber,: 388,6 [M]+ fur C24H40N202

C,H,N ber. (%): C: 74,18 H: 10,38 N: 7,21 (O: 8,23)
gef. (%): C: 73,97 H: 10,27 N: 7,16
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5-(Benzyloxycarbonylamino)isophthalsiure (28)""

36,24 g (0,20 mol) 5-Aminoisophthalsdure werden in 200 mL einer 2 N wéssrigen Natrium-
hydroxid-Losung geldst. Nach Abkiihlen der Losung auf 0 °C werden gleichzeitig 120 mL
einer 2 N wissrigen Natriumhydroxid-Lésung und 33,8 mL Chlorameisensidurebenzylester
innerhalb von 1 h unter starkem Riihren zugetropft. Nach beendeter Zugabe ldsst man weitere
2 h in der Kilte und anschlieBend iiber Nacht bei Raumtemperatur riithren. Im Folgenden wird
die Reaktionsmischung viermal mit 200 mL Diethylether gewaschen, um den iiberschiissigen
Chlorameisensdurebenzylester zu entfernen. Durch Zugabe von konz. Salzsdure wird die
wassrige Phase auf einen pH-Wert von ca. 2 gebracht. Das dadurch ausfallende Produkt wird
abfiltriert, nacheinander mit Wasser, Methanol und Diethylether gewaschen und im Feinva-

kuum getrocknet.

Ausbeute 52,24 g (83 % d. Th.) c e )J\

'H-NMR  5/ppm (500 MHz, DMSO-de) = 5,20 (s, 2H, ¢); 7,37 (m, 1H, a); 7,42 (m, 2H,
b); 7,46 (m, 2H, c); 8,13 (t, 1H, k); 8,32 (d, 2H, 1); 10,19 (s, 1H, g)

BC-NMR  &/ppm (125 MHz, DMSO-dg) = 66,36 (e); 122,82 (i); 124,31 (k); 128,47 (a);
128,52 (c); 128,84 (b); 132,61 (j); 136,78 (d); 140,08 (h); 153,79 (f); 167,03 (1)

MS FAB m/Zger: 315 [M]"
mM/Zper:  315,3 [M]" fiir C;6H;3NOg

104



Experimenteller Teil

N,N-Diadamantyl-5-(benzyloxycarbonylamino)isophthalamid (30)

15,76 g (50 mmol) 28 werden in 60 mL (310 mmol) Thionylchlorid gelést und 2 h unter
Riickfluss erhitzt. Danach wird das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand in Benzol
aufgenommen. Das Benzol wird ebenfalls abdestilliert und der Riickstand im Feinvakuum
getrocknet.

Danach wird das erhaltene hellgelbe Saurechlorid 29 in 500 mL Dichlormethan (abs.) gelost
und im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt. Nach erfolgter Abkiihlung wird die Losung zunéchst mit
22,7 g (150 mmol) 1-Adamantylamin und anschlieBend innerhalb von 30 min. tropfenweise
mit 21 mL (150 mmol) Triethylamin versetzt. Man ldsst 4 h bei Raumtemperatur und 12 h
unter Riickfluss rithren, bevor das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
nacheinander mit THF, Diethylether, 1 N Salzsdure und Wasser gewaschen wird. Die Reini-
gung des im Feinvakuum getrockneten Rohproduktes erfolgt sdulenchromatographisch unter

Verwendung des Laufmittels Dichlormethan/Methanol 98/2.

(]

Ausbeute 19,05 g (65 % d. Th.) W O)J[{\NHg
H
N

DC R¢ = 0,42 (Dichlormethan/Methanol 98/2)

"H-NMR O/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 1,68 (m, 12H, q); 2,08 (m, 18H, o,p); 5,19 (s,
2H, e); 7,36 (m, 1H, a); 7,39-7,48 (br.m, 4H, b,c); 7,64 (s, 1H, k); 7,69 (s, 2H,
m); 7,91 (s, 2H, 1); 9,99 (br.s, 1H, g)

BC.NMR  §/ppm (125 MHz, DMSO-dg) = 29,26 (p); 36,44 (q); 41,22 (0); 51,93 (n);
66,19 (e); 120,00 (i); 120,51 (k); 128,42 (a, c); 128,83 (b); 136,95 (d); 137,12

(i); 139,18 (h); 153,80 (f); 166,33 (1)

MS EI M/Zger: 581 [M]"
M/Zper:  581,8 [M]" fiir C36H43N304
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C,H,N ber. (%): C: 74,33 H: 7,45 N: 7,22 (O: 11,00)
gef. (%): C: 73,63 H: 7,48 N: 7,09

5-(Acrylamido)-N,N-diadamantylisophthalamid (32)

5,82 g (10 mmol) 30 werden in einer Mischung aus 200 mL Dichlormethan und 100 mL Me-
thanol geldst und mit 1 mL konz. Salzséure versetzt. Im Falle einer leichten Triibung wird die
Losung filtriert. AnschlieBend wird die klare Losung mit einer Spatelspitze Pd/C-Hydrier-
katalysator versetzt und iiber Nacht bei einer stindigen Wasserstoffzufuhr von 1 atm gertihrt.
Die Kontrolle des Entschiitzungsvorgangs erfolgt mittels DC. Bei einer unvollstindigen Ab-
spaltung der Schutzgruppe wird Pd/C-Hydrierkatalysator nachdosiert und weitere 24 h bei
Raumtemperatur unter Wasserstoffzufuhr geriihrt. Danach wird die Losung iiber Celite fil-
triert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Anschliefend werden 3,80 g (10 mmol) des erhaltenen protonierten Amins 31 und 3.06 mL
(22 mmol) Triethylamin in 180 mL Dichlormethan (abs.) gegeben und im Eisbad auf 0 °C
abgekiihlt. Danach wird die Mischung innerhalb von 30 min tropfenweise mit Acrylsdure-
chlorid in 20 mL Dichlormethan (abs.) versetzt. Nach einer Riihrzeit von 2 h in der Kilte wird
das Gemisch tliber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und das Losungsmittel anschlieBend am
Rotationsverdampfer entfernt. Die Reinigung des Rohprodukts erfolgt sdulenchroma-

tographisch unter Verwendung des Laufmittels Dichlormethan/Methanol 95/5.

Ausbeute 3,65 g(73% d. Th.)

DC R¢ = 0,53 (Dichlormethan/Methanol 95/5)

'"H-NMR  8/ppm (500 MHz, DMSO-ds) = 1,68 (m, 12H, 1); 2,09 (m, 18H, m,n); 5,81 (dd,
Thgemy = 1,9 Hz, *Ji = 10,1 Hz, 1H, al); 6,31 (dd, *Jsgem) = 1,9 Hz, *Ji = 10,1
Hz, 1H, a2); 6,46 (dd, Jiirans) = 16,8 Hz, *Jixis) = 10,1 Hz, 1H, b); 7,72 (s, 1H,
h); 7,75 (s, 2H, j); 8,11 (s, 2H, 1); 10,37 (s, 1H, d)
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BC.NMR  §/ppm (125 MHz, DMSO-dg) = 29,26 (m), 36,45 (n), 41,21 (1), 51,96 (k),
120,97 (f), 121,51 (h), 127,68 (b), 132,00 (a), 137,10 (g), 138,97 (e), 163,68
(c), 166,27 (i)

MS EI m/Zger: 501 [M]"
M/Zper:  501,7 [M]"™ fiir C3;H30N30;3

C,H,N ber. (%): C: 74,22 H: 7,84 N: 8,38 (O: 9,57)
gef. (%): C: 73,10 H: 7,80 N: 8,22

5.3.1.3 Synthese der Gastpolymere auf Basis von DMAA und NIPAAm

Generelle Prozedur

Eine Ldosung von 2,5 mmol des adamantylhaltigen Monomers in 40 ml DMF wird mit 47,5
mmol des hydrophilen Monomers versetzt und 30 min mit Argon gespiilt. Danach erfolgt die
Zugabe von 41,1 mg (0,25 mmol) AIBN (0,5 mol-% bezogen auf die Gesamtmenge an einge-
setztem Monomer) im Argon-Gegenstrom. AnschlieBend wird die Losung auf 65 °C erhitzt
und tiber Nacht geriihrt. Danach wird das DMF im Feinvakuum abkondensiert, das Polymer
in Wasser geldst und eine Woche gegen dest. Wasser dialysiert (MWCO 3500 g'mol™). Zur
Isolierung des Polymers wird die von niedermolekularen Bestandteilen befreite wéssrige Po-

lymerldsung gefriergetrocknet.

Molekulargewichtsbestimmung: GPC (DMF)

Poly[(DMAA)-co-(AAAm)] (17) w

Ansatz Daten

DMAA (16) AAAm (10) T,/°C M,/ gmol’

47,50 mmol =4,71 g 2,50 mmol =0,513 g 101 50000
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Poly[(NIPAAm)-co-(AAAm)] (19)

Ansatz Daten
NIPAAm (18) AAAm (10) T,/°C M,/ gmol’
47,50 mmol =5,38 g 2,50 mmol =0,513 g 139 66000
Poly[(NIPAAm)-co-(AAHAm)| (20) " }
o)
NH NH
_< .
0
HN
Ansatz Daten E
NIPAAm (18) AHAAm (15) T,/°C M,/ g'mol
47,50 mmol = 5,38 g 2,50 mmol = 0,796 g 135 76000

5.3.1.4 Synthese der Gastpolymere auf Basis von AMPS-Na

Generelle Prozedur

Eine Losung des adamantylhaltigen Monomers in 40 mL DMF wird mit der entsprechenden

Menge einer 58 gew.-%igen wissrigen Losung von Natrium-2-acrylamido-2-methylpropan-

sulfonat (AMPS-Na) (23) versetzt und anschlieBend 30 min. mit Argon gespiilt. Danach wer-

den 41,1 mg (0,25 mmol) AIBN (0,5 mol-% bezogen auf die Gesamtmenge an eingesetztem

Monomer) hinzugegeben, bevor die Losung iiber Nacht bei 65 °C geriihrt wird. Nach Ab-

kiihlen der Losung wird diese in Aceton eingetragen, wodurch es zum Ausfallen des Polymers

kommt. Das Polymer wird abfiltriert, in Wasser gelost und gegen dest. Wasser dialysiert

(MWCO 3500). Zur Isolierung des Polymers wird die von niedermolekularen Bestandteilen

befreite wassrige Polymerldsung gefriergetrocknet.

Molekulargewichtsbestimmung: GPC (Wasser)
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Poly[(AMPS-Na)-co-(AAAm)] (24) ; 3
NH NH
NaO;S
Ansatz Daten
X AMPS-Na (23) AAAm (10) T,/°C M,/ gmol
5 47,50 mmol = 10,89 g 2,50 mmol = 0,513 g 119 215500
10 45,00 mmol = 10,32 g 5,00 mmol = 1,027 g 117 218600
20 40,00 mmol = 9,17 g 10,00 mmol = 2,053 g 115 245900
Poly[(AMPS-Na)-co-(AAHAm)] (25) e L
NH NH
NaO,S HN
Ansatz Daten
X AMPS-Na (23) AHAAm (15) T,/°C M, / g-mol'l
5 47,50 mmol = 10,89 g 2,50 mmol = 0,796 g 143 275800
10 45,00 mmol = 10,32 g 5,00 mmol = 1,592 g 123 237500
20 40,00 mmol= 9,17 g 10,00 mmol = 3,185 g 121 195800
Poly[(AMPS-Na)-co-ADAIAm)] (33) :
O O

o

Ansatz

AMPS-Na (23) BAAAm (15)

Daten

0 -1
T,/°C M,/ gmol

45,00 mmol = 10,89 g 5,00 mmol =2,51 g

119 142200
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5.3.2 Mikrowellenunterstiitzte Synthese assoziativer Hydrogele

5.3.2.1 Synthese adamantylhaltiger Amine

6-(Benzyloxycarbonylamino)hexansiure (37)

In einem 500 mL Zweihalskolben mit zwei Tropftrichtern werden 13,1 g (0,10 mol) 6-Ami-
nohexansdure in 100 mL einer 1 N wissrigen Natriumhydroxid-Losung geldst und im Eisbad
auf 0 °C abgekiihlt. AnschlieBend erfolgt unter starkem Riihren innerhalb von 60 min. die
synchrone Zugabe von 15.5 mL (0,11 mol) Z-Cl und 110 mL einer 1 N wissrigen Natriumhy-
droxid-Losung. Nach beendeter Zugabe wird die Losung weitere 24 h bei Raumtemperatur
geriihrt und im Anschluss viermal mit 200 mL Diethylether ausgeschiittelt, um den iiber-
schiissigen Chlorameisensdurebenzylester zu entfernen. Hierbei ist sicherzustellen, dass der
pH-Wert der wissrigen Losung im alkalischen Bereich liegt. Nach erfolgter Entfernung des
Chlorameisensdurebenzylesters wird die wéssrige Phase durch Zugabe von konz. Salzsédure
auf einen pH-Wert von 3 gebracht. Der dadurch ausfallende Niederschlag wird abfiltriert,

nacheinander mit dest. Wasser und Diethylether gewaschen und im Feinvakuum getrocknet.

c e h 1
Ausbeute 21,1 g (80 % d. Th.) b d O)ij-“\N/\/\/\[r%OH n
©/\ H 1 k5
a g
DC R¢= 0,62 (Dichlormethan/Methanol 15/1)

'"H-NMR O/ppm (200 MHz, DMSO-d¢) = 1,15 — 1,60 (br.m, 6H; i-k); 2,20 (t, 2H, 1); 2,99
(pseudo-q, 2H, h); 5,02 (s, 2H, e); 7,25 (t, 1H, g); 7,36 (m, 5H, a,b,c); 12,00
(br.s., 1H, n)

MS EI M/Zger: 265 [M]'
m/zber,: 265,3 [M]+ fur C14H19NO4

C,H,N ber. (%): C: 63,38 H: 7,22 N: 5,28 (O: 24,12)
gef. (%): C: 63,22 H: 7,29 N: 5,21
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N-Adamantyl-6-(benzyloxycarbonylamino)hexanamid (40)

13,27 g (50 mmol) 37 werden in 200 mL THF (abs.) gelost und mit 6,96 mL (50 mmol)

Triethylamin versetzt. Nach Abkiihlen der Losung auf 0 °C gibt man tropfenweise 4,78 mL

(50 mmol) Chlorameisensédureethylester hinzu und 14sst 30 min. in der Kéilte rithren. Danach

wird die Losung mit 7,56 g (50 mmol) 1-Adamantylamin versetzt und weitere 2 h bei 0 °C

geriihrt. Nach einer weiteren Riihrzeit von 16 h bei Raumtemperatur wird die Losung filtriert,

der Niederschlag mehrmals mit THF gewaschen und das Filtrat auf ca. 50 mL eingeengt. An-

schlieBend versetzt man das Filtrat mit 100 mL Hexan und ldsst das Produkt iiber Nacht im

Kiihlschrank auskristallisieren. Das so erhaltene Rohprodukt wird abfiltriert, im Vakuum ge-

trocknet und sdulenchromatographisch unter Verwendung des Laufmittels Chloroform/Ace-

ton 15/1 gereinigt.

Ausbeute

DC

"H-NMR

BC.NMR

MS EI

o) : Yoo
H

) c 4 O)J\N h J 1 §
15,54 g (78 % d. Th) ©/\ f Hm

a g
R¢= 0,41 (Chloroform/Aceton 15/1)
O/ppm (500 MHz, CDCls) = 1,26 (m, 2H; j); 1,45 (m, 2H, 1); 1,54 (m, 2H, k);
1,60 (m, 6H, p); 1,91 (m, 6H, r); 1,99 (m, 5H, 1,q); 3,12 (pseudo-q, 2H, h); 5,02
(s, 2H, e); 7,28 (m, 5H, a,b,c)
O/ppm (125 MHz, CDCl;) = 24,14 (k); 25,14 (j); 28,42 (q); 28,62 (i); 35,34 (1);
36,44 (1); 39,80 (h); 40,69 (p); 50,80 (0); 65,56 (e); 127,06 (a); 127,49 (b, ¢);

135,64 (d); 155,40 (f); 170,93 (m)

M/Zger: 398 [M]"
M/Zper:  398,6 [M]™ fiir C24H34N,0;3

ber. (%): C: 72,33 H: 8,60 N: 7,03 (O: 12,04)
gef. (%): C: 72,22 H: 8,47 N: 7,05
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N-Adamantyl-6-aminohexanamid (42)

7,97 g (20 mmol) 40 werden in einem Gemisch aus 50 mL Chloroform und 50 mL Methanol

geldst und mit einer Spatelspitze Pd/C-Katalysator versetzt. Anschlieend ldsst man 24 h bei

Raumtemperatur und einer stdndigen Wasserstoffzufuhr von 1 atm rithren. Der Reaktions-

verlauf wird per DC kontrolliert. Bei nicht quantitativer Entschiitzung wird Katalysator nach-

dosiert und weitere 24 h unter Wasserstoffzufuhr geriihrt. Anschlieend wird die Losung iiber

Celite filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird

in 10 mL Methanol aufgenommen und in 100 mL kaltes Aceton eingetragen. Die Losung

wird liber Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt, wodurch es zur Kristallisation des Produktes

kommt.

Ausbeute

DC

"H-NMR

BC.NMR

MS EI

4,82 ¢ (91 % d. Th.)

R¢= 0,54 (Chloroform/Methanol 4/1)

O/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 1,27 (m, 2H; d); 1,46 (m, 2H; ¢); 1,55 (m, 2H,
e); 1,62 (m, 6H, j); 1,92 (m 6H, 1); 2,01 (m, 5H, fk); 2,75 (m, 2H, b); 7,27

(br.s, 1H, h); 7,98 (br.s, 2H, a)

O/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 25,27 (e); 25,83 (d); 27,14 (c); 29,17 (k);
36,19 (); 36,45 (1); 38,97 (b); 41,41 (j); 50,86 (i); 171,70 (g)

M/Zger: 264 [M]"
M/Zper: 2644 [M]" fiir C;6HasN,O

fur C16H28N20 -3 HzO
ber. (%): C: 60,35
gef. (%): C: 60,72

H: 10,76
H: 10,62
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11-(Benzyloxycarbonylamino)undecansiure (38)

20,13 g (0,10 mol) 11-Aminoundecansdure und 4,0 g (0,10 mol) Natriumhydroxid werden in

einem Gemisch aus 300 mL Wasser und 150 mL Dioxan geldst und im Eisbad auf 0 °C abge-

kiihlt. AnschlieBend erfolgt unter starkem Riihren die synchrone Zugabe von 15,48 mL (0,11

mol) Z-Cl in 50 mL Dioxan und 110 mL einer 1 N wissrigen Natriumhydroxid-Losung, wo-

durch es schon nach wenigen Minuten zur Bildung eines volumindsen weiflen Niederschlags

kommt. Man ldsst liber Nacht bei Raumtemperatur rithren und bringt die Suspension durch

Zugabe von konz. Salzsdure auf einen pH-Wert von 3. Im Anschluss wird der Niederschlag

abfiltriert und je dreimal nacheinander mit einem Gemisch aus wissriger Natriumhydroxid-

Losung und Dioxan im Verhéltnis 2 zu 1, mit Dioxan und Diethylether gewaschen. Die

Trocknung des Produktes erfolgt im Feinvakuum.

Ausbeute

DC

'"H-NMR

BC.NMR

MS EI

b

a C g
25,63 (76 % d. Th.) @{/Ofﬂ ik om oo A
2 G Y gy

R¢= 0,60 (Dichlormethan/Methanol 15/1)

O/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 1,25 (br.m, 12H, j-o0); 1,40 (m, 2H, p); 1,49
(m, 2H, 1); 2,20 (m, 2H, q); 2,99 (pseudo-q, 2H, h); 5,02 (s, 2H, e); 7,23 (t, 1H,
g); 7,36 (m, SH, a-c)

8/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 24,88, 26,58, 28,92, 29,06, 29,10, 29,21,
29,31, 29,75 (i-p); 34,07 (q); 40,61 (h); 65,41 (e); 128,08 (a); 128,70 (b,c);
137,71 (d); 156,44 (f); 174,91 (r)

m/Zger: 335 [M]"
M/Zper:  335,4 [M]" fiir CjoH20NOy

ber. (%): C: 68,03 H: 8,71 N: 4,18 (O: 19,08)
gef. (%): C: 67,96 H: 8,75 N: 4,19
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N-Adamantyl-11-(benzyloxycarbonylamino)undecanamid (41)

Eine Losung von 6,71 g (20 mmol) 38 und 2,78 mL (20 mmol) Triethylamin in 200 mL THF
(abs.) wird im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt und tropfenweise mit 1,92 mL (20 mmol) Chlor-
ameisensdurethylester versetzt. Nach 40 min. Riihren in der Kilte gibt man 3,52 g (20 mmol)
1-Adamantylamin hinzu und ldsst weitere 2 h bei 0 °C rithren. AnschlieBend ldsst man iiber
Nacht bei Raumtemperatur riihren, filtriert den Niederschlag ab und engt das Filtrat am Rota-
tionsverdampfer auf ca. 20 mL ein. Nach Zugabe von 60 mL Hexan wird die Losung iiber
Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt, wodurch es zur Kristallisation des Rohproduktes kommit.
Der Feststoff wird abfiltriert und sdulenchromatographisch unter Verwendung des Laufmittels

Chloroform/Aceton 25/1 gereinigt.

b
q \C g S
d H 1 k m o g H u
OfNW%NtV
TN W)

Ausbeute 7,54 g (77 % d. Th.)

DC R¢= 0,56 (Chloroform/Aceton 25/1)

"H-NMR o/ppm (500 MHz, CDCl3) = 1,27 (br.m, 12H, j-o0); 1,49 (m, 2H, p); 1,58 (m,
2H, 1); 1,67 (m, 6H, u); 1,99 (m, 6H, w); 2,06 (m, 5H, q,v); 3,18 (pseudo-q,
2H, h); 5,09 (s, 2H, e); 7,26 (s, 2H, g,s); 7,35 (m, 5H, a-c)

BC.NMR  8/ppm (500 MHz, CDCl3) = 26,19, 27,10, 29,57, 29,60, 29,73, 29,76, 29,84,
30,35 (i-p); 29,87 (v); 36,80 (w); 38,25 (q); 41,52 (h); 42,14 (u); 52,13 (t);
66,97 (); 128,50 (a); 128,92 (b,c); 137,09 (d); 156,78 (£); 172,69 (r)

MS EI M/Zger: 468 [M]
m/Zber.Z 468,7 [M]+ fur C29H44N203

C,H,N ber. (%): C: 74,32 H: 9,46 N: 5,98 (O: 10,24)
gef. (%): C: 74,44 H: 9,37 N: 5,96
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N-Adamantyl-11-aminoundecanamid (43)

Eine Losung von 4,60 g (10 mmol) 41 in einem Gemisch aus 20 mL Chloroform und 20 mL
Methanol wird mit einer Spatelspitze Pd/C-Hydrierkatalysator versetzt und iiber Nacht unter
staindiger Wasserstoffzufuhr von 1 atm geriihrt. Die Reaktionskontrolle erfolgt mittels DC.
Bei unvollstindiger Entschiitzung wird eine weitere Spatelspitze Hydrierkatalysator hinzuge-
geben und weitere 24 h bei Raumtemperatur unter Wasserstoffatmosphére geriihrt. Nach er-
folgter quantitativer Umsetzung wird die Losung iiber Celite filtriert und das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird in 5 mL Methanol geldst und in 50 mL
Aceton eingetragen. Das Produkt kristallisiert {iber Nacht im Kiihlschrank aus und kann durch

Filtration als weiBBer Feststoff isoliert werden.

m
0o
Hn p

c e g 1 k
Ausbeute: 3,22 g (96 % d. Th.) a Hsz\/\/\/\/\[lf
b d f h qa

0]

DC R¢= 0,67 (Chloroform/Methanol 4/1)

"H-NMR O/ppm (500 MHz, DMSO-d¢) = 1,26 (br.m, 12H, d-i); 1,45 (m, 2H, ¢); 1,55 (m,
2H, j); 1,62 (m, 6H, 0); 1,92 (m, 6H, q); 2,00 (m, 5H, p.k); 2,76 (m, 2H, b);
7,22 (s, 1H, m); 7,90 (br.s, 2H, a)

BC-NMR  &/ppm (500 MHz, DMSO-ds) = 25,78, 26,20, 27,33, 28,88, 28,94, 29,17 (c-j,
iiberl.); 29,17 (p); 36,46 (q); 36,49 (k); 39,11 (b); 41,43 (0); 50,80 (n); 171,90
)

MS EI M/Zger: 334 [M]
M/Zper:  334,6 [M]" fiir C51H3N,O

C, H, N fur C21H38N20 -2 HzO

ber. (%): C: 68,06 H: 11,42 N: 7,56 (O: 12,95)
gef. (%): C: 67,39 H: 10,92 N: 7,35
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5.3.2.2 Polymeranaloge Amidierung von Polyacrylsdure

Generelle Prozedur:

1 g trockene Polyacrylsidure (44) wird mit 5 mol-% (bezogen auf die Wiederholungseinheiten
der Polyacrylsdure) des jeweiligen adamantylhaltigen Amins (9, 42, 43) in ein Mikrowellen-
reaktionsgefdl gegeben. Um eine moglichst gute Durchmischung zu erreichen, werden die
Komponenten zuvor gemeinsam in einer Polymermiihle zerkleinert. Danach wird die Mi-
schung 10 min bei einer Leistung von 75 W und einer Temperatur von 220 °C mit Mikrowel-
len bestrahlt. Hierbei wird die Kiihlung permanent nachgeregelt, um eine gleichmifBige Tem-
peratur iiber die gesamte Reaktionsdauer zu gewihrleisten. Die Temperaturkontrolle erfolgt
dabei mittels einer Fiberglasoptik. Nach beendeter Reaktion und Abkiihlen der Reaktionsmi-
schung wird das Polymer mit ca. 20 mL einer konz. wissrigen Natriumhydroxid-Losung aus
den Reaktionsrohrchen herausgelost und ca. 60 min bei 80 °C bis zur volligen Auflésung ge-
rihrt. Anschlieend gie3t man die zuvor auf Raumtemperatur abgekiihlte wissrige Polymer-
16sung in 200 mL kaltes Methanol und filtriert das als weiller Feststoff ausfallende Polymer
ab. Danach wird das Polymer in wenig dest. Wasser aufgenommen und erneut durch Eintrag
in kaltes Methanol ausgefillt. Das Polymer wird abfiltriert, in ca. 100 mL dest. Wasser aufge-
nommen und eine Woche gegen dest. Wasser dialysiert (MWCO 3500).

Poly[(AS-Na)-co-(AAAm)] (45) w

Ansatz Daten

Polyacrylsédure (44) Verbindung 9 T,/°C M,/ g'mol”

1,00 g 0,105 ¢g 155 249300
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Poly[(AS-Na)-co-(AAHAm)]| (46)

¢ o
ONa NH
5
0
HN
Ansatz Daten
Polyacrylsdure (44) Verbindung 42 T,/°C M,/ gmol”
1,00 g 0,184 ¢ 142 251100
Poly[(AS-Na)-(AAUAm)| (47) ” )
o) o)
ONa NH
10
o
HN
Ansatz Daten
Polyacrylséure (44) Verbindung 43 T,/°C M,/ g-mol
1,00 g 0,232 ¢ 143 260200
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5.3.3 Homopolymerisation adamantylhaltiger Monomere in Wasser mit Me--CD

Generelle Prozedur

Zu einer 40 gew.-%igen Losung von Me-B-CD in dest. Wasser werden die entsprechenden
Mengen der adamantylhaltigen Monomere hinzugegeben. Zur Komplexierung von Monomer
10 wird 1 Aquivalent Me-B-CD benétigt, im Falle der Monomere 15 und 51 sind fiir die
Komplexierung 1,5 bzw. 2 Aquivalente Me-B-CD erforderlich. Es wird so lange geriihrt, bis
durch das vollige Aufklaren der Losung eine quantitative Komplexierung angezeigt wird.
Durch moderates Erwérmen kann der Komplexierungsvorgang beschleunigt werden. Im An-
schluss wird die Losung durch dreimaliges Einfrieren und Evakuieren entgast und unter einer
Argon-Atmosphire bei 25 °C mit 1 mol-% des Redoxinitiatorsystems K,S,0g/Na,S,05 ver-

setzt. Man ldsst liber Nacht rithren und entfernt das Wasser mittels Gefriertrocknung.

Poly(AAAm)/Me-B-CD Komplex (49a)

Ansatz:

Monomer 10: 10,0 mmol= 2,050 g
Me-B-CD  : 10,0 mmol=13,32 g

K5S,04 : 0, mmol= 27 mg
Na,S,05 : 0,1 mmol= 19 mg
dest. Wasser : 20 ml

Poly(AAHAm)/Me-B-CD-Komplex (50a)

Ansatz:

Monomer 15: 10,0 mmol= 3,185 g
Me-B-CD  : 15,0 mmol= 20,00 g

K5S,054 : 0,1 mmol= 27 mg
NayS,05 : 0,1 mmol= 19 mg
dest. Wasser : 30 ml
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Poly(AAUAm)/Me-B-CD-Komplex (53a)

Ansatz:

Monomer 51:
Me-B-CD
K5S,05
NayS,05

dest. Wasser :

10,0 mmol = 3,886 g

: 20,0 mmol = 26,64 g

0,1 mmol= 27 mg
0,1 mmol= 19 mg
40 ml
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