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Teil I.

Einfiihrung und Zielsetzung



KAPITEL 1

Uberblick zur Sequenzkontrolle in Polymeren

Von der Natur geschaffene Polymere faszinieren Polymerforscher durch ihre spezielle
auf eine bestimmte Aufgabe ausgerichtete Funktionalitat. Diese ergibt sich aus ihrer
Bausteinabfolge iiber die Ausbildung von Uberstrukturen. Dazu zihlen zum Beispiel
Proteine (EiweiBe). Beim Menschen sind die 20 proteinogenen Aminosauren die
Monomerbausteine der Proteine. Sie sind (iber Peptidbindungen kovalent miteinander
verbunden.

Die Sequenzabfolge der Aminosauren (Primarstruktur) bestimmt durch die Lage der
Peptidbindungen in der Polypeptidkette die Auffaltung lokaler Segmente in energetisch
glinstigere Zustande (Sekundarstruktur: z. B. a-Helix, S-Faltblatt, 5-Schleife; auch un-
geordnete Teilstrukturen (random coil) sind moglich). Die Sekundéarstruktur wird durch
Wasserstoffbriickenbindungen der Peptidbindungen des Polypeptidriickrates bestimmt.
Die raumliche Anordnung der sekundaren Strukturelemente (Tertidrstruktur) wird
durch Wasserstoffbriickenbindungen, Disulfidbriicken, aber auch hydrophobe/-phile, io-
nische Wechselwirkungen und Van-der-Waals-Krafte stabilisiert. Durch den Einbau der
Aminosaure Cystein bestimmt die Aminosauresequenz beispielsweise, wo Thiolgruppen
sitzen, die Disulfidgruppen ausbilden kénnen. Somit ist auch die Tertiarstruktur auf
die Primarstruktur zuriickzufiihren.

Das Beispiel der Proteine zeigt, wie bedeutend die Primarsequenz der Monomerbau-
steine fiir die Gestalt der Makromolekiile ist. Aus der Gestalt wiederum ergeben sich
wichtige Eigenschaften. Diese Struktureigenschaftsbeziehung gilt ebenso fiir synthe-
tische Makromolekiile mit entsprechend wechselwirkenden Gruppen, die sodass die
Kontrolle der Monomersequenz in Polymeren essentiell fiir die resultierende Form des
Polymermolekiils sein kann.

Obwohl die Synthese von synthetischen Polymeren mit der Komplexitat und der
GroBe von Proteinen in absehbarer Zeit wahrscheinlich nicht gelingen wird, konnen

wir doch von der Natur lernen, um neuartige Polymermaterialien zu synthetisieren,
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die aufgrund ihrer Struktur ganz spezielle Funktionen erfiillen kdnnen. Deshalb ist die
Entwicklung neuer und besserer Techniken zur Strukturkontrolle von groBem Interesse
fir die Synthese von Makromolekiilen, die perfekt auf ihre Funktion zugeschnitten
sind.

Solche neuartigen Polymermaterialien, deren Monomersequenz auf die Funktion des
Materials ausgerichtet ist, werden einerseits als Modelle fiir wesentlich komplexere
Strukturen verwendet, um die Grundlagen von noch nicht vollstandig verstandenen
Phanomenen wie Selbstorganisation zu untersuchen.~ Andererseits werden sie heute
schon verwendet, um Materialien fiir spezielle Anwendungen zu entwickeln.” Dazu
zahlen unter anderem durch Temperatur, pH-Wert oder elektromagnetische Strahlung
schaltbare Polymere, "=, Behalter fiir drug delivery,”"" Biosensoren, kiinstliche Enzyme,
(immobilisierte) Katalysatoren oder kiinstliche Spinnenfaden, " deren Eigenschaften
maBgeblich tiber das makromolekulare Design eingestellt werden.

Aufgrund der vielfaltigen zur Verfligung stehenden Techniken lassen sich schon
heute eine Fiille an Polymerarchitekturen realisieren und ihre Eigenschaften wie zum
Beispiel elektrische Leitfahigkeit, (biologische) Abbaubarkeit, Kristallinitat, Dichte und
Aggregationsverhalten je nach Zusammensetzung und Architektur gezielt beeinflussen.

Zu diesen Techniken zéhlen die lebende (anionische und kationische) Polymerisation
und die kontrollierten radikalischen Polymerisationstechniken atom transfer radical
polymerization (ATRP), reversible addition-fragmentation chain transfer (RAFT)
Polymerisation und nitroxide-mediated polymerization (NMP). Polymere, deren Mono-
mere nicht mit ein und derselben Polymerisationstechnik polymerisiert werden konnen,
sind Giber moderne, einfache und effektive Kupplungstechniken (z. B. Click Chemie)
miteinander verknipfbar.

Dadurch ist es bereits heute moglich auf viele Parameter, die Einfluss auf das
Verhalten von Polymeren haben, Einfluss zu nehmen. Allein fiir Homopolymere aus
nur einem Baustein (Monomer) lassen sich durch Variation der mittlere Molmasse, der
Molmassenverteilung und der Architektur lineare, verzweigte, sternférmige, vernetzte,
dendritische und zyklische Polymere unterschiedlicher GroBe realisieren.

Bei zwei unterschiedlichen Monomeren erweitert sich der Spielraum fiir die Gestal-
tung der Polymere durch die Verteilungsmoglichkeiten der Comonomere im Polymer.
Es konnen statistische, Block- oder alternierende Copolymere oder Polymere mit einem
Comonomergradienten synthetisiert werden. Auch iiber das Comonomerverhaltnis las-
sen sich die Eigenschaften des Copolymers beeinflussen. Mit mehr als zwei Monomeren
nimmt die Variabilitdt weiter zu, bei Triblockcopolymeren durch die Lange und die
Reihenfolge der Blocke. Eine Architektur, bei der zwei Monomere einen gemischten

Block und ein drittes den zweiten Block bilden, ist ebenfalls moglich.
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Die Einfiilhrung funktioneller Gruppen ist eine weitere Moglichkeit zur Steuerung
der Eigenschaften von Polymeren. Technisch kann sie (iber Endgruppen- und Initiator-
funktionalisierung realisiert werden. Diese ergeben entweder mono-endfunktionalisierte
Polymere oder (wenn beides erfolgte) telechele Polymere, bei denen beide Kettenenden
funktionelle Gruppen tragen. Durch Modifizierung von Monomeren, die vor oder nach
der Polymerisation erfolgen kann, lassen sich ebenfalls chemische Gruppen entlang der
Polymerkette einfiihren.® Eine weitere Variante, eine Polymerkette zu funktionalisie-
ren, ist beispielsweise die Polymerisation mit Hilfe eines entsprechend modifizierten
Initiators mit zwei initiierenden Einheiten. ~ Hierbei wird die funktionelle Gruppe mittig
in die Polymerkette integriert.

Die raumliche Anordnung der Substituenten (Taktizitat) hat ebenfalls Einfluss auf
die Polymereigenschaften (Kristallinitat) und wird meistens tber einen speziell auf
das Monomer zugeschnittenen Katalysator (z. B. Ziegler-Natta-Katalysatoren) gesteu-

ert.

Im Gegensatz zu der Anzahl fortgeschrittener Synthesestrategien zum Design ausge-
fallener Polymerarchitekturen — wie zum Beispiel Sterne oder baumartige Polymere
(Dendrimere) — gibt es vergleichsweise wenig Ansatze zur echten Sequenzkontrolle in
synthetischen Polymeren.~” Zur Sequenzkontrolle in synthetischen Polymeren wurden
bisher nur zwei grundlegende Ansétze publiziert: die schrittweise Synthese an einem Tra-
germaterial mit einer entsprechenden Schutzgruppen- und Abspaltungsstrategie
und die Nutzung von Templaten.

Die schrittweise Synthese an einem Trager-Harz fiihrte Merrifield 1963 fiir die
Peptidsynthese ein um die Aufreinigung wahrend der aufwendigen Peptidsynthese zu
vereinfachen. = Nach Merrifields Methode wird die erste Aminosaure am N-terminalen
Ende mit einer Carbobenzoxygruppe geschiitzt und die Carbonsaure am C-terminalen
Ende mit einem Harz (quervernetzes Polystyrol) kovalent als Benzylester verbunden.
Nach dem Entfernen der Carbobenzoxyschutzgruppe konnte die zweite (ebenfalls N-
terminal geschiitzte) Aminosaure an die erste gekoppelt werden. Durch die kovalente
Bindung am Harz war es erstmals maglich, freie Nebenprodukte und Reagenzien durch
Filtration und Waschen einfach zu entfernen. Damit konnte ein rascher, schrittweiser
Aufbau einer Aminosauresequenz ohne aufwendige Umkristallisation der Zwischenstufen
erfolgen.

Merrifields Methode wurde standig weiterentwickelt und ist vor allem in der Peptid-
synthese heute noch weit verbreitet. Mit der Einfiihrung von sogenannten |6slichen
Polymertragern, die zu Beginn der 1970er Jahre aufkamen, sollten einige Nachteile

der Festphasensynthese beseitigt werden.”” Diese polymeren Trager sind im Vergleich
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zu Merrifields Festphasensynthese nicht quervernetzt. Dadurch kann das als Trager
dienende, meist lineare Makromolekiil einerseits unter Verwendung eines geeigneten
Lésungsmittels in Losung gehen (Aufbaureaktion) und andererseits fiir eine selekti-
ve Abtrennung niedermolekularer Bestandteile genutzt werden (Aufreinigungsschritt,
z.B. Fallung, Dialyse, Membranfiltration oder Zentrifugation). Dadurch, dass die
Aufbaureaktionen in homogener Losung stattfinden konnen, sind die funktionellen
Gruppen wesentlich besser erreichbar. AuBerdem kénnen Peptide in Losung gebracht
werden, die in der klassischen organischen Synthese ungelost bleiben wiirden. Heute
werden |6sliche Tragerpolymere auch fiir die Synthese von Peptiden, Oligonukleotiden,
Oligosacchariden und niedermolekularen Substanzen verwendet.

Der Templat-Ansatz zielt darauf ab, vor der eigentlichen Polymerisationsreaktion eine
Vorordnung der Monomere an einem komplementaren Schablonenmolekiil (Templat)
zu erreichen. Da die Bindung der Monomere am Templat tiber Wasserstoffbriickenbin-
dung(en) erfolgt, ist dieser Ansatz auf Monomere beschrankt, die diese Bindungen
selbst ausbilden konnen. Das sind in der Regel Nukleinsaure-haltige Monomere, die
sich zum Beispiel an Desoxyribonukleinsaure-Templaten ausrichten. Dieser Ansatz war
bis in die 1990er Jahre nicht effektiv genug, um eine hohe Ordnung im resultierenden
Polymer zu erreichen. Nur ein geringer Prozentsatz der synthetisierten Polymerspezies
entsprach der angestrebten Sequenz.

Grundsatzlich sind dabei die folgenden drei Probleme zu 16sen: (1) Die effektive
Anlagerung der Monomere am Templat. (Il) Die Bindung des Templats am wachsenden
Polymer, sodass eine ortliche Nahe zwischen aktivem Kettenende und vorgeordneten
Monomeren entsteht und das aktive Kettenende selektiv mit den vorgeordneten Mono-
meren reagiert. (I11) Die Konformation des Templat-Molekiils und die Ausrichtung der
verbindungsbildenden Gruppen muss auf einander abgestimmt werden. Aufgrund dieser
hohen Anforderungen an eine erfolgreiche Template-Polymerisation, wurden effektive
Template-Polymerisationen hauptsachlich mit Nukleinsaure-haltigen Templaten und
Monomeren durchgefiihrt (mit denen eine méglichst gute Losung aller drei Probleme
gelingt).

Trotz der Fortschritte in der sequenzkontrollierten Synthese durch die Fest- und
Flussigphasensynthesetechniken ist dieses schrittweise Verfahren auf Peptide mit ca. 100
Aminosauren beschrankt, da bei wachsender Sequenzlange lber die Ausbildung von
Sekundar- und Tertiarstukturen die Reaktionszentren immer schlechter erreichbar
werden. Abhilfe schafft die Kopplung von vorgefertigten Peptidsegmenten, doch auch
dabei sind die Moglichkeiten durch die schlechte Verfligbarkeit der zu koppelnden
chemischen Gruppen eingeschrankt. Umsatze im GroBenbereich eines Technikums oder

IndustriemalBstab sind mit diesen Methoden nicht zu erreichen.
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Radikalische Polymerisationen kénnten Substanzmengen in industrieller GroBenord-
nung liefern, doch lassen sich die hochreaktiven Radikale schlecht verwenden, um eine
Sequenzkontrolle zu erreichen. AuBer mit funktionellen Endgruppen oder Initiatoren ist
es bisher nicht gelungen, einen einzelnen Baustein innerhalb einer Polymerkette gezielt
zu platzieren und Ulber ihn chemische Funktionen in die Polymerkette einzufiihren.
Jedoch ist dieser Losungsansatz auf Endgruppen und mittelstandige Funktionalisie-
rungen (funktionelle Initiatoren mit zwei initiierenden Einheiten) beschrankt und es
konnten keine chemischen Funktionen an einer anderen gewiinschten Stelle und lokal
begrenzt innerhalb einer Polymerkette eingebaut werden. Genau das ist eine neue
Herausforderung fiir die Polymerwissenschaften, an der sich die Ziele dieser Arbeit

orientieren.



KAPITEL 2

Ziele der Arbeit

Mit dem Ansatz, zwei Comonomere zu wahlen, die bevorzugt und nahezu ausschlieB-
lich alternierend miteinander reagieren, konnte bereits eine gewisse Sequenzordnung
erreicht werden. Das erste Thema dieser Arbeit ,,Monomersequenzkontrolle und Funk-
tionalisierung in radikalischen Polymerisationen” wird auf diesen Ansatz aufbauen
und ihn so verandern, dass einzelne chemische Funktionen gezielt in die Polymerkette
eingebaut werden koénnen.

Einen ganz anderen Ansatz wird das zweite Thema dieser Arbeit , Fliissigphasensynthe-
se von Blockcopolymeren mit definierten Sequenzabschnitten® verfolgen. Dieser geht
von einem modularen Aufbau eines Oligomers aus, bei dem jedes Oligomersegment
maBgeschneidert sein konnte. Fiir den Beweis des Konzepts wurden jedoch zwei un-
modifizierte Bausteine verwendet, einer mit polarem und der andere mit unpolarem
Charakter. Es soll gezeigt werden, dass die Synthese an einem (l6slichen) Polymertrager
nicht nur geeignet ist, um natirliche oder der Natur ahnliche Monomere nach einer
vorgegebenen Sequenz zu synthetisieren, sondern auch rein synthetische Polymere mit
definierten Sequenzabschnitten erfolgreich tber dieses Verfahren hergestellt werden

kénnen.

2.1 Monomersequenzkontrolle und Funktionalisierung

in radikalischen Polymerisationen

Sequenzkontrolle bei der radikalischen Polymersynthese ist im Vergleich zur schrittwei-
sen Polymerisation extrem schwierig, da die radikalischen Spezies hochreaktiv sind.
Deshalb wurde ein Konzept entwickelt, um Polymerketten wahrend einer radikalischen

Polymerisation gezielt zu funktionalisieren.
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Das Konzept basiert auf folgenden Uberlegungen: die verwendeten Monomere Styrol
und Maleinimid reagieren in einer radikalischen Polymerisation nahezu ausschlieBlich
alternierend, das Kreuzwachstum ist bevorzugt (Abb. 2-1a). Nutzt man anstatt eines
aquimolaren Monomerverhaltnisses nur sehr geringe Maleinimidmengen, erfolgt wah-
rend der Styrolpolymerisation ein schneller Einbau des Maleinimids in die Polymerkette
(Abb. 2-1b).

Die Verwendung einer kontrollierten Polymerisationstechnik (z. B. ATRP) ist von
entscheidender Bedeutung, denn mit dieser Technik starten alle Polymerketten anna-
hernd gleichzeitig. Das macht es moglich, das Maleinimid an einer beliebigen Stelle
in der Polystyrolkette zu platzieren, indem es zu der Reaktion zu der Zeit zugegeben
wird, die mit der gewiinschten Position in der Kette libereinstimmt. Die Korrelation
von Kettenlange und Reaktionszeit kann durch eine kinetische Studie ermittelt werden
(Abb.2-1c). Zusatzlich fihrt eine kontrollierte Polymerisationstechnik zu engeren
Kettenlangenverteilungen als freie radikalische Polymerisationen.

Diese Uberlegungen sollten durch Polymerisation von Styrol mit Modell-Maleinimiden
iberprift werden, die die kontrollierte radikalische Polymerisation mit Sicherheit nicht
beeintrachtigen (z. B. Alkyl-, Benzyl- oder Phenyl-Maleinimid). In weiteren Versuchen
sollte der Einfluss von funktionellen Gruppen auf das Polymerisationssystem untersucht
werden, da diese die Polymerisation verlangsamen oder sogar verhindern kénnen bzw.
die Kontrolle iiber die Polymerisation verloren geht.

Fir die chemische Funktionalisierung der Styrolketten werden N-substituierte Male-
inimide verwendet. Durch die Wahl des Stickstoffsubstituenten kann die funktionelle
Gruppe variiert werden. Von den N-substituierten Maleinimiden werden wahrend der
Polymerisation nur geringe Mengen zugegeben, um einen raschen, lokalen Einbau in
die Polymerkette zu erzielen.

Mit geeigneten Analysemethoden, wie z. B. Kernmagnetresonanz-Spektroskopie
(nuclear magnetic resonance, NMR), GréBenausschlusschromatographie (size exclusion
chromatography, SEC) und Massenspektroskopie (MS) sollte untersucht werden, ob
die Copolymerisation von Styrol mit N-substituierten Maleinimid-Derivaten mittels
ATRP geeignet ist, um diese kontrolliert durchzufiihren, ob eine gezielte Positionie-
rung eines Maleinimids in der Styrolkette moglich ist, wie groB die Verteilung eines
einzelnen Maleinimids in der Kette ist, wenn nur 1 Aquivalent Maleinimid pro Kette
fir die Polymerisation verwendet wird und ob es gelingt, (iber die sequenzielle Zugabe
verschiedener Maleinimide, eine vorgegebene Sequenz von chemischen Funktionen in
die Styrolkette einzubauen.

Den sofortigen Einbau des Maleinimids wird man nicht iber Analysen des Endpro-

dukts nachweisen konnen. Das wird nur iiber 'H NMR-Messungen von Proben méglich
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Abbildung 2-1. Konzept zur Funktionalisierung von Polystyrol mit N-substituierten
Maleinsdureimiden wiahrend einer kontrollierten radikalischen Polymerisation (ATRP).
(a) Styrol und Maleinimid reagieren nahezu ausschliefllich alternierend miteinander,
(b) geringe Mengen an Maleinimid werden schnell in die Styrolkette eingebaut, (c)
das simultane Wachstum aller Polymerketten erméglicht den gezielten Einbau von
Maleinimid-Bausteinen.

sein, die der Reaktionsmischung direkt vor und nach der Zugabe des Maleinimids
entnommen werden. Bedingung dafiir ist, dass der N-substituierte Rest des Maleinimids
ein NMR-Signal ergibt, das nicht von anderen Signalen iiberlagert wird. Dariiber kann
der Bereich der Kette bestimmt werden, in dem das jeweils zugegebene Maleinimid
in die Kette eingebaut ist. Diese Vorgehensweise ist auch fiir Polymerisationen mit
mehr als einem Maleinimid pro Kette geeignet. Mit MALDI-TOF-MS wird es moglich
sein, die Anzahl der eingebauten Maleinimide pro Kette zu ermitteln, wenn nur ein
Aquivalent Maleinimid pro Kette zugegeben wird. Hierbei ist es wichtig, das Polystyrol
(PS) nicht zu groB werden zu lassen, weil die Auflésung in der Massenspektroskopie
mit steigender Molmasse pro Ladung sinkt und mit der MALDI-Technik in der Regel

keine mehrfach geladenen lonen erzeugt werden.
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2.2 Fliissigphasensynthese von Blockcopolymeren mit

definierten Sequenzabschnitten

Flissigphasensynthese wurde bisher genutzt, um Peptide, Oligonukleotide, Oligosac-
charide und niedermolekulare Substanzen zu synthetisieren, jedoch nicht, um rein
synthetische Polymere herzustellen, die keine naturidentischen oder naturahnliche Bau-
steine (z. B. nicht in der Natur vorkommende Nukleotide oder Aminosauren) enthalten.
Das Ziel dieses Teiles der Arbeit ist es, die Nitzlichkeit und Machbarkeit dieser Synthe-
semethode auch fiir synthetische Polymere zu zeigen. Dazu sollen Modell-Oligomere
mit abwechselnden polaren und apolaren Segmenten an einem léslichen Polymertrager
synthetisiert werden.

Ein besonderes Augenmerk lag in der Synthese ohne Schutzgruppen. Zu diesem
Zweck stiitzt sich diese neue Synthesestrategie auf zwei bifunktionalisierte Bausteine
(A-B und C-D), die abwechselnd iiber zwei extrem effiziente und chemoselektive Kupp-
lungsreaktionen schrittweise verknlipft werden. Das ist die 1,3-dipolare Cycloaddition
endstandiger Alkine (A) und Azide (D), sowie die Amidierung von Carbonsauren (B)
und primaren Aminen (C). Die Bausteine sollen aus kurzen Kettensegmenten bestehen,
wobei eines der Segmente hydrophob (A-B) und das andere hydrophil (C-D) sein soll,
sodass am Ende ein Oligomer aus diesen Kettensegmenten entsteht (Abb. 2-2).

Um diese Synthesestrategie zu Uberpriifen, soll ein Modell-Blockcopolymer aus den
oben beschriebenen Bausteinen an einem klassischen PS-Harz, wie es auch in der
Festphasensynthese eingesetzt wird, synthetisiert werden (Abb.2-2, Trager Typ 2).
Das Harz soll mit einem durch Trifluoressigsaure (TFA) spaltbaren Linker und mit einer
Azid-Gruppe als Verbindungseinheit fiir das erste A-B Segment versehen sein, um
das Blockcopolymer durch eine TFA-Behandlung vom Harz trennen zu kénnen. Der
Verlauf der Synthese soll mittels 'H NMR, MALDI-TOF-MS, GréBenausschlusschro-
matographie und Infrarot (IR) Spektroskopie (Azid-Bande v = 2105 cm™!) verfolgt
werden.

Der fiir die Flussigphasensynthese verwendete lineare Polymerblock (ebenfalls PS)
kann mittles kontrollierter radikalischer Polymerisation (CRP) prazise gestaltet werden.
Das ermoglicht es zum einen (im Vergleich zu kommerziell erhaltlichen Polymeren)
das Tragermaterial nach den eigenen Anspriichen zu gestalten, aber auch den Trager
als Teil eines Blockcopolymers (in unserem Fall PS-b-Oligomer) zu nutzen. Je nach
Bedarf kann die Bindung des Oligomers an den Trager dauerhaft (Abb. 2-2, Trager
Typ 1) oder temporar (Trager Typ 3) erfolgen.

Die permanente Bindung des Oligomers an den PS-Block (Typ 1) kénnte durch die
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Abbildung 2-2. Konzept fiir eine Oligomersynthese mit definierten polaren und unpo-
laren Sequenzabschnitten an einem temporar gebundenen, 16slichen PS-Polymertréger.
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Substitution des endstandigen Bromids (das vom ATRP-Initiator stammt) durch eine
Azid-Funktion nach der PS-Synthese realisiert werden. Fiir die temporare Bindung ware
ein saure-labiler Wang-Linker mit einer ATRP initiierenden Einheit (Typ 3) bzw. eines
PS-Harzes (Typ 2) auf der einen Seite und einer Azid-Funktion auf der anderen Seite
geeignet, da dieser mit Trifluoressigsaure abgespalten wird und die Synthese unter
wesentlich basischeren Bedingungen stattfindet. In beiden Fallen ware die Azid-Gruppe
in der Lage mit dem ersten A-B Baustein zu reagieren. Dabei unterscheidet sich
nur die Aufreinigung nach den einzelnen Syntheseschritten: wahrend das Harz mit
Lésungsmittel gut gespiilt wird bis alle niedermolekularen Bestandteile (Reagenzien und
Monomer) entfernt sind, kann bei der Flissigphasensynthese eine selektive Ausfallung
in Methanol erfolgen. Dazu miissen die abzutrennenden Bestandteile im Fallungsmittel
|6slich sein.

Die Synthese mit einem |6slichen Polymertrager hat den weiteren Vorteil, dass die
Analysen wahrend der Oligomersynthese sich nicht auf die Beobachtung der Azid-
Bande im IR beschrankt, sondern auch 'H NMR- oder SEC-Messungen moglich waren.
Die SEC-Daten des unbenutzten Tragers, sowie des PS-co-Oligomers vor und nach
der Abspaltung durch TFA sollten wichtige Einblicke im Hinblick auf den Erfolg der
Synthesemethode geben, ebenso wie MALDI-TOF-MS.

Des Weiteren sollte untersucht werden, inwieweit |6sliche Polystyrol-Trager mit
anderen chemischen Funktionalitaten auBer Azid (z.B. Alkohol-, Fmoc-geschiitzte
Aminfunktion) synthetisierbar sind. Das wiirde den Einsatzbereich dieser Trager we-

sentlich erweitern.
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KAPITEL 3

Kontrollierte radikalische Polymerisationen

Ein wichtiger Bestandteil des modernen Polymerdesigns ist die Synthese von Poly-
meren durch lebende/kontrollierte Polymerisationstechniken. Im Vergleich zur freien
radikalischen Polymerisation lassen sich mit diesen Techniken einheitlichere Polyme-
re herstellen, da die Polymerketten simultan starten und dementsprechend zeitlich
parallel zueinander wachsen. Der Anteil an Abbruchreaktionen ist im Vergleich zur
Wachstumsreaktion vernachlassigbar gering.

Nur bei lebenden ionischen Polymerisationen bleiben die aktiven Kettenenden voll-
standig erhalten (daher die Bezeichnung ,lebend").”*"" Dadurch ist es moglich nach
vollstandigem Umsatz durch erneute Monomerzugabe die Polymerisation fortzusetzen.
Um das zu erreichen muss allerdings ein hoher apparativer Aufwand betrieben werden,
der sicherstellt, dass alle Chemikalien und Apparaturen extrem sauber sind, Sauerstoff
bzw. Wasser von der Reaktion fernhalt (da diese zu Abbruchreaktionen fiihren) und
die Arbeit bei tiefen Temperaturen erméglicht (da die Polymerisation sonst viel zu
schnell ablaufen wiirde).

Eine Alternative dazu sind die kontrollierten radikalischen Polymerisationen (NMP,
ATRP, RAFT), die durch gezielte reversible Deaktivierung der wachsenden Polymer-
ketten, Abbruchreaktionen bei parallelem Wachstum stark minimieren und dadurch
Merkmale von lebenden Polymerisationen aufweisen (daher die Bezeichnung , kon-
trolliert"). Das Gleichgewicht zwischen aktiven und schlafenden Ketten ist dabei so
eingestellt, dass nur ein geringer Prozentsatz der Polymerketten momentan aktiv ist.
Entscheidend fiir den Erfolg einer kontrollierten Polymerisation ist eine schnelle, paral-
lele Initiierung aller Ketten am Anfang der Polymerisation und ein schneller Eintritt
der initiierten Ketten in das Gleichgewicht zwischen aktiver und inaktiver (schlafender)
Spezies, wobei die Lage des Gleichgewichts deutlich auf Seite der deaktivierten Spezies
liegen soll. Der Vorteil gegentiber den ionischen Polymerisationen ist der geringere

apparative Aufwand und die breitere Toleranz in Bezug auf funktionelle Gruppen,
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Losungsmitteln und zum Teil auch Kohlendioxid. Hervorzuheben ist dabei die Toleranz

gegeniiber Wasser als umweltfreundliches Losungsmittel.

Mit lebenden ionischen und kontrolliert radikalischen Polymerisationen lassen sich
Polymere mit einheitlichen Molmassen und niedrigen Polydispersitaten erzielen. Da in
einer synthetischen Polymerisation praktisch nie ausschlieBlich Polymerketten einer
Lange entstehen, haben Polymere keine eindeutige Molmasse (wie niedermolekulare
Substanzen). Fir Polymere kann demzufoge nur einen Mittelwert der Molmasse
angegeben werden. Dieser Mittelwert kann statistisch unterschiedlich gewichtet sein.
Die beiden haufigsten verwendeten Mittelwerte sind die nach (An-)Zahl n und Masse

m gewichteten Mittelwerte M,, und M,,:

>2iniP;
M, = —— 1
=S (3.1)
>inMiP; >, mP;
M,, = = . 2
>oiniM; i m; (3 )
Der Polydispersitatsindex D ist
M,
D=—=U+1 (3.3)

M,

definiert und kann auch tber die Uneinheitlichkeit U (siehe oben) ausgedriickt werden.
Anhand der Zahlen- und Gewichtsmittel der Molmasse lassen sich mit der Molmasse
des Monomers M, die Gewichts- und Zahlenmittel des Polymerisationsgrades P,, und
P., definieren (Gleichungen 3.4). Der Quotient aus beiden entspricht bei gleichzeitigem
Kettenstart und parallelem Wachstum ohne Abbruchreaktionen einer Poisson-Verteilung
(Gleichung 3.5).

M, M,

pP,=—" P,=—" 3.4
o Mo (3.4)

P, P,
=1 " 3.5
P, T m 1)y (35)

Da bei Ketten P,, + 1 ~ P, ist, kann zu

P, 1
=14 = 3.6
P, + P, (3.6)
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vereinfacht werden und mit Gleichung 3.4 erhalt man

M, M,
D=""=142>"

A A (3.7)

Aus dieser Gleichung wird ein Merkmal der lebenden Polymerisation deutlich: Bei
schon geringem Polymerisationgrad ist der Polydispersitatsindex annahernd 1 und
nahert sich mit steigender Kettenlange immer mehr 1 (monodisperse Ketten) an.

Lebende und kontrollierte Polymerisationen erlauben einen kontrollierten Aufbau
komplexerer Polymerstrukturen, weil sich im Gegensatz zu den klassischen Metho-
den (bei denen Initiierung und Abbruch lber die ganze Dauer der Polymerisation
stattfindet) nahezu alle Ketten im gleichen Entwicklungsstadium befinden und sich
gezielte Modifikationen auf alle Ketten gleich auswirken. Keine der kontrollierten
radikalischen Polymerisationstechniken ist ein perfektes lebendes System, gelegentlich
treten hier auch Rekombinationen, Disproportionierungen oder Transferreaktionen
zum Losungsmittel, Monomer oder Initiator auf. Letztere konnen aber durch geeignete
Reaktionsbedingungen auf ein Minimum reduziert werden.

Beginnend mit der Einfliihrung der lebenden anionischen bzw. kationischen Polymeri-
sation in den friihen 1950er Jahren, gefolgt von NMP, RAFT und ATRP entwickelte sich
ein ganz neues Forschungsgebiet, das grundlegende Struktur-Eigenschaftsbeziehung
wohl-definierter Polymere untersucht, Struktureigenschaften gezielt fiir Anwendungen
nutzt, aber auch immer bestrebt ist, neue Strukturen zu kreieren. Das Gebiet der
kontrollierten Polymersynthese ist dabei so erfolgreich, dass es eine Basis fiir viele
interdisziplinare Forschungsgebiete geworden ist.

Ein GroBteil der industriell gefertigten Polymere werden Ulber radikalische Polymerisa-
tion hergestellt, weil diese Polymerisationsmethode sehr effizient ist. Und obwohl sich
mit lebenden ionischen Polymerisationen schmalere Kettenlangenverteilungen (M,,/M,
< 1,01) erreichen lassen, sind die radikalischen Methoden aufgrund ihrer geringeren
apparativen Anforderungen und der Robustheit gegeniiber (geringen) Verunreinigungen
wirtschaftlich interessanter. Daher werden im Folgenden die am haufigsten verwendten

kontrollierten radikalischen Polymerisationstechniken vorgestellt.

3.1 Nitroxid-vermittelte Polymerisation (NMP)

Die Nitroxid-vermittelte Polymerisation ist eine radikalische Polymerisation, die durch
Alkoxyamine kontrolliert wird. Fiir die Initiierung gibt es prinzipiell zwei Wege: lber

einen thermolabilen Initiator und reversibler Anlagerung des Nitroxidradikals oder den
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direkten Kettenstart durch das Alkoxyamin.

Allgemein zerfallen diese Alkoxyamine (Abb.3-1, links) unter Warmeeinwirkung
reversibel in Nitroxidradikale (Abb. 3-1, rechts) und reaktive Alkylradikale (Abb. 3-1,
Mitte). Dabei sind die Stickstoff-Reste so gewahlt, dass das Nitroxidradikal ein sog.
persistentes Radikal bildet, das aufgrund der Instabilitat einer N-O-O-N-Bindung nicht
mit anderen Nitroxidradikalen, sondern nur mit einem Alkylradikal rekombinieren kann.
Das Gleichgewicht zwischen aktiver und inaktiver Spezies bei Nitroxid-gesteuerten
Polymerisationen ist stark temperaturabhangig und wird tber die Temperatur so
eingestellt, dass nur wenige aktive Kettenenden (Alkylradikale) vorliegen. Nur an diese
aktiven Kettenenden kann Monomeraddition erfolgen.

Zwei typische Vertreter sind das 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyloxyl- (TEMPO-) und
das a-Methylbenzyl-Radikal. Das entsprechende Alkoxyamin wurde zur Initiierung von
Styrol in Abb. 3-1 genutzt. Die Abbildung zeigt einen Additionszyklus einer TEMPO-
gesteuerten Styrolpolymerisation.

Mit TEMPO verschiebt sich das Gleichgewicht erst bei Temperaturen tiber 80 °C
deutlich in Richtung der Radikalspezies. In der Praxis liegt die Reaktionstemperatur
ungefahr zwischen 120°C und 145°C und damit deutlich liber 100°C. Bei diesen
Temperaturen findet auch Selbstinitiierung von Styrol statt. Daraus resultiert einer-
seits ein teilweiser Verlust lber die Kontrolle der Polymerisation, was an typischen

Polydispersitaten von 1,2 bis 1,4 erkennbar ist. Andererseits lassen sich irreversible

X
AT |
0—N = ~+  0-N
n n
Ph  Ph Ph Ph
| [

~
Ph
X
A_T; l
O—N 4 . + ‘O—N
n+1 n+1
Ph Ph Ph Ph
v ]
Ph: Phenyl

Abbildung 3-1. Nitroxid-vermittelte Polymerisation am Beispiel von TEMPO-
vermittelter Synthese von PS: Aktivierung des Kettenendes (I) durch Bildung des
Alkyl- und (TEMPO-)Nitroxidradikals (II), Wachstum durch Styroladdition (III) und
Desaktivierung zum Alkoxyamin (IV). Das Verhéltnis zwischen inaktiver Alkoxyamin-
(links) und reaktiver Alkylradikalspezies (rechts) wird iiber die Temperatur eingestellt.
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Abbruchreaktionen nicht vermeiden, sodass sich im Laufe der Polymerisation durch An-
wachsen der Zahl (iberschiissiger persistenter Radikale, das Gleichgewicht auf die Seite
der schlafenden Spezies verschiebt. Diese Verschiebung fiihrt zwangslaufig zum Erliegen
der Polymerisation. Somit wirkt die Bildung neuer Radikale durch die Selbstinitiierung

von Styrol dieser Entwicklung entgegen.

Daraufhin wurden weitere Nitroxidradikale entwickelt, die eine verbesserte Kontrolle
iber die Molmasse fiir styroldhnliche Polymere erlauben (D ~ 1,1, Abb. 3-2a+Db).
Nitroxidradikale von Gnanou et al. ermoglichten die Polymerisation weiterer wichtiger
Monomergruppen wie Acrylate, Acrylamide und Acrylonitrile mit gut kontrollierten
Molmassen und deren Verteilungen bis hin zu Polydispersitaten von 1,05 innerhalb
weniger Stunden (Abb. 3-2c+d). """ Der Erfolg dieser Systeme beruht darauf, dass die
durch Abbruchreaktionen der wachsenden Polymerketten frei werdenden persistenten
Nitroxidradikale sich zersetzen. Die Nitroxidradikale sind so konzipiert, dass diese
Zersetzung ungefahr genauso schnell ablauft, wie die Erzeugung der frei werdenden

persistenten Radikale.

Die optimierten Nitroxid-Systeme brachten viele unterschiedliche Polymerarchitek-
turen wie Blockcopolymere, telechele Polymere, diverse Copolymere, Kammpolymer
und Dendrimere hervor.”~ Heute wird NMP oft in kombinierten Synthesestrategien
(z.B. RAFT, ATRP und diverse Click-Reaktionen)*"** und in oberflacheninitiier-
ten Polymerisationen genutzt.”> Mit letzteren sind zum Beispiel TEMPO-gesteuerte
Polymerisationen von Acrylsiure, N-(2-Hydroxypropyl)-methacrylamid und N-(iso-
Propyl)-acrylamid méglich, die in Losungspolymerisation nicht gelingen.”® Substanzen,
die NMP initiieren und kontrollieren kénnen, sind kommerziell erhaltlich (z. B. unter

dem Namen Bloc Builder der Firma Arkema).

(a) (b) (c) (d)
Abbildung 3-2. Nitroxidradikale der 2. Generation. '~
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3.2 Polymerisation mit Kettentransfer iiber einen
reversiblen Additions-Fragmentierungs-Mechanis-
mus (RAFT)

Diese kontrollierte radikalische Polymersationsmethode wurde als Alternative zur
ATRP von einer CSIRO-Gruppe unter Beteiligung von Moad, Rizzardo und Thang
eingefiihrt (CSIRO: Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation).
Der Vorteil gegeniiber ATRP ist die Robustheit gegeniiber Sauregruppen wahrend der
Polymerisation und der Erhalt von metallfreien Produkten, die fiir eine Reinigung nicht
aufwendig vom verwendeten Katalysator (hauptsachlich Kupferkomplexe) getrennt

werden mussen.

Der Mechanismus der RAFT-Polymerisation ist in Abbildung 3-3 zu sehen. In der
frihen Phase einer RAFT-Polymerisation reagieren durch einen Initiator erzeugte
Radikale (1) mit Monomer (M) zu Oligomeren mit aktiven Kettenenden (2), die durch
Addition an das Ketteniibertragungsreagenz (3) und anschlieBender Fragmentierung
des entstandenen intermediaren Radikals (4) deaktiviert (5) werden koénnen. Das
dabei freigesetzte Radikal aus der R-Gruppe (6) initiiert neue Polymerketten (7).
Sind alle R-Gruppen des Ketteniibertragungsreagenzes freigesetzt, wird die Kinetik
(idealerweise) nur noch vom Kettengleichgewicht bestimmt. Aktive Kettenenden (7)
werden an das Ketteniibertragungsreagenz (5) addiert. Durch die Ubertragung der
Radikalfunktion tber das intermediare Radikal (8) auf die am Reagenz gebundene
(inaktive) Polymerkette und deren Abspaltung wird die soeben addierte Polymerkette
deaktiviert (9) und die abgespaltene Polymerkette (2) aktiviert. Letztendlich sind die
Polymerketten immer nur kurzzeitig aktiv, bevor die Reaktivitat wieder auf eine andere
Kette ibertragen wird. Als Ketteniibertrager konnen nicht nur Dithioester sondern
auch Dithiocarbamate,””™° Trithiocarbonate "> oder Xanthate °™° dienen. Allen
gemeinsam ist jedoch die Dithiocarbonyleinheit (Abb. 3-4). Einen guten Einblick in
diese komplexe Materie vermitteln Barner-Kowollik et al. am Beispiel von Dithiobenzoat-

gesteuerten RAFT-Polymerisationen.

Bei der Blockcopolymersynthese durch aufeinanderfolgende Zugabe von Monomeren
ist zu beachten, dass die Fragmentierungsrate des intermediaren Radikals aus RAFT-
Reagenz und Polymerkette des ersten Blocks mindestens gleich oder groBer als die
des zweiten Blocks ist. Ansonsten fragmentiert das intermediare Radikal nicht schnell
genug und die Synthese des zweiten Blocks wird unvollstandig oder gar unmoglich.

Dieses Problem kann umgangen werden, indem die separat synthetisierten Blocke iiber
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Initiierung
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Abbildung 3-3. Mechanismus der RAFT-Polymerisation am Beispiel eines Dithioe-
sters.

4 S N o}
“R R” SR ~R

Dithioester Trithiocarbonate Dithiocarbamate Xanthate

Abbildung 3-4. Ketteniibertragungsreagenzien fiir die RAFT-Polymerisation.
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eine geeignete Kupplungstechnik z. B. Click-Chemie, Veresterung oder Amidierung
verbunden werden.

RAFT-Polymerisationen lassen sich als Masse-, Losungs-, Suspensions- oder Emul-
sionspolymerisation durchfiihren und die unterschiedlichsten Polymerarchitekturen
wie beispielsweise Blockcopolymere, Stern-, Kammpolymere und Microgele realisie-

ren.

3.3 Radikalische Polymerisation mit Atomtransfer
(ATRP)

Mitte der 1990er Jahre entdeckten zwei Forschergruppen fast zeitgleich, dass sich Uber-
gangsmetalle eignen, um kontrollierte radikalische Polymerisationen zu katalysieren.
Das war zum einen eine Gruppe um Sawamoto, die mit zweiwertigen Rutheniumkomple-
xen arbeitete und zum anderen eine Gruppe um Matyjaszewski, die sich hauptsachlich
mit Kupfer (I)-Ligand-Komplexen beschéaftigte.*“" Letztere pragte den Namen atom
transfer radical polymerization (ATRP). Kontrollierte radikalische Polymerisationen
konnen auch mit Eisen-, Nickel- und anderen Komplexen katalysiert werden.

Die folgenden Ausfiihrungen sind auf Kupfer-katalysierte radikalische Polymerisatio-
nen beschrankt, denn wahrend die anderen Metallkatalysatoren oft eine aufwendige
und teure Synthese des gewiinschten Komplexes erfordern, hat die Kupfer-katalysierte
ATRP den Vorteil, dass die Zugabe von Kupfer (1)-Salz und einem entsprechenden
Stickstoff-Ligand zur Reaktionsmischung geniigt, um den Katalysator zu bilden.

Wie in Abbildung 3-5 zu sehen, besteht der Katalysator aus einem Ubergangsmetall
Mt (Cu) mit der Oxidationszahl n, einem entsprechenden Gegenatom Y (meist Bromid
oder Chlorid) und 2-, 3-, 4- oder 5-zahnigen Stickstoffliganden (Abb. 3-6). Dadurch,
dass das Ubergangsmetall weiter oxidierbar ist und freie Koordinationsstellen besitzt,
kann es eine Alkylhalogenidbindung unter Eigenoxidation und Aufnahme des Halogenids
homolytisch spalten. Das Halogenid stammt bei der Initiierung vom Initiator und

spater vom inaktiven (schlafenden) Kettenende. Dabei entsteht der entsprechende

kact
R-X + Mit"Y/lLiggnd ~————— R+ X-Mt™'-Y/Ligand
kdeact
Ki
)

Ko Terminierung

Abbildung 3-5. Allgemeiner Mechanismus der ATRP.
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Metallhalogenid-Komplex X—Mt"*!—Y/Ligand und ein freies (aktives) Alkylradikal
R’, das mit Monomer reagieren (Geschwindigkeitskonstante k,), reversibel deaktiviert
(Kgeact), aber auch terminiert (k) werden kann.

Als Initiatoren werden iiberwiegend sekundare oder tertiare Alkylhalogenide eingesetzt,
die wesentlich stabiler als primare Alkylhalogenide sind und eine intermolekulare
Verschiebung der Radikalfunktion verhindert wird (Abb. 3-6).

Bedingung fiir eine gute Kontrolle Giber Molmasse und Polydispersitat ist eine schnelle
Initiierung und ein schneller Austausch zwischen deaktivierter und aktiver Spezies, bei
der die Lage des Gleichgewichts stark auf der Seite der inaktiven Spezies liegt. Einfluss
darauf haben die Stirke des Liganden, das verwendete Salz des Ubergangsmetalls,
die Temperatur und das Monomer und letztendlich auch die Konzentration des
Katalysators.

Fast alle Vinylmonomere lassen sich mit ATRP polymerisieren. Problematisch sind
Alkinylgruppen (unerwiinschte Nebenreaktionen wie Vernetzung) und Monomere, die
das Katalysatorsystem storen — zum Beispiel Elektronendonatoren, die als Ligand
wirken (Carbonsauren, Amine und Amide). Dafiir sind ATRP gegeniiber geringen
Mengen Wasser unempfindlich, einige Polymerisationen lassen sich sogar in Wasser
durchfihren.

Sauerstoff stort das Katalysatorsystem indem es Kupfer (1) irreversibel zu Kupfer (I1)
oxidiert. Deswegen muss bei der ATRP unter Schutzgas gearbeitet werden. Wei-
terentwicklungen l6sen dieses Problem, indem das oxidierte Kupfer liber ein mildes
Reduktionsmittel (z. B. Zinn (I1)-2-ethylhexanoat, Glucose oder Ascorbinsiure) wieder

in Kupfer (1) umgewandelt wird (activators regenerated by electron transfer: AR-
Initiatoren
> oo
X X X
0 0327 — j:;
o) e
)= / \ 7/ |

X = Br oder Cl (selten I)

Liganden ~ m
N ~ e

N/ N N N
\ 2\ | NN U
N N /N\ /N\ | |
R=H Bipy PMDETA MegTREN Me4CYCLAM

R = C9H19 dNBIpy

Abbildung 3-6. Initiatoren und Liganden fiir ATRP.
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3. Kontrollierte radikalische Polymerisationen

GET) oder die eingesetzte Kupfer (Il)-Spezies zu Kupfer () reduziert wird (activators
generated by electron transfer: AGET). "~

Trotzdem ist die ATRP hervorragend zur Synthese von wohl-definierten Polymeren,
Strukturen und Materialien geeignet. Uber den Initiator kénnen ganz gezielt end-
standige Funktionen an die Polymerkette gekniipft werden. Dass die endstandigen
Halogenidgruppen auch bei hohen Umsétzen gut erhalten bleiben (Verlust < 10 %), ist
ein ganz entscheidender Vorteil gegeniiber RAFT und NMP. Interessante Beispiele fiir
die Nutzung der Endgruppen sind die Umwandlung eines mittels ATRP synthetisierten
Polymers in ein Makro-RAFT-Reagenz, ein fiir NMP geeignetes Makro-Alkoxyamin

oder in ein Makromonomer durch Einfiihrung einer Vinylfunktion. "
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KAPITEL 4

Click-Chemie als effektive Kupplungstechniken

4.1 Ursprung und allgemeiner Uberblick zur Click

Chemie

Den Begriff der Click-Chemie fiihrten Kolb, Finn und Sharpless 2001 ein.”” Aus ihrer
Sicht ist die Carbonylchemie mit ihren komplexen Schutzgruppenstrategien (wie sie
heutzutage bei Naturstoffsynthesen genutzt wird) ungeeignet fiir die Entdeckung und
Synthese neuer Wirkstoffverbindungen, da sie sich zu sehr auf die Struktur anstatt
auf die Funktion konzentriert. Die Synthese von Derivaten ist durch die komplexe
Synthese extrem erschwert und verhindert somit ein breites Screening moglicher
Wirkstoffkandidaten.

Weiterhin ist die thermodynamische Triebkraft bei vielen Carbonylreaktionen, bei
denen ,,neue” C-C-Verkniipfungen entstehen, gering. Aufgrund der besseren thermody-
namischen Triebkraft finden sich in der Click-Chemie viele Reaktionen, die (i) zwei
Einheiten (iber Heteroatome verkniipfen (C-X-C) und/oder (ii) Mehrfachbindungen
fir die Umlagerung von einer C-C-m-Bindung in eine 0-C-Bindung nutzen. Die letztge-
nannten fallen nach Kolb et al. nicht unter ,neue” C-C-Bindungen, weil die Energie fiir
die erzeugte Verkniipfung groBtenteils schon im 7-Bindungsanteil der Mehrfachbindung
vorhanden ist.

Kolb et al. schlugen ein neues System zur Synthese von Wirkstoffkandidaten vor,
dass sich auf einen flexiblen modularen Aufbau von Strukturen (iber besonders effektive
chemische Reaktionen stiitzt und dabei die letztendliche Funktion und nicht die
Struktur des Molekiils im Auge hat. Diese effektiven Reaktionen bezeichnen die
Autoren als Click-Chemie, fiir die sie folgende Kriterien aufstellten: Die Reaktion muss
fir den modularen Aufbau von Strukturen geeignet und vielféltig anwendbar sein.

Die Edukte sollen leicht verfligbar sein und das Lésungsmittel soll (falls verwendet)
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eine einfache Produktisolierung zulassen und leicht wieder zu entfernen sein. Die
Reaktion selbst soll unter einfachen Bedingungen und stereospezifisch ablaufen, zu
sehr hohen Ausbeuten fiihren und im Idealfall unempfindlich gegen Wasser bzw.
Sauerstoff sein. Als Nebenprodukte werden nur solche akzeptiert, die sich leicht und
mit nicht-chromatographischen Methoden abtrennen lassen (z. B. Umkristallisation
oder Destillation). Letztendlich soll das gebildete Produkt unter physiologischen
Bedingungen stabil sein.

Fir die Click-Chemie sind Olefine wichtige Bausteine, die sich iiber die Doppelbindung
mit anderen Bausteinen verkniipfen lassen. Die Lage der Doppelbindung im Olefin
bestimmt dabei den Punkt der Verkniipfung. Dazu wird die Doppelbindung erst in eine
energiereiche Zwischenstufe oxidiert (z. B. Epoxide, Aziridine, Episulfoniumionen oder
Aziridinium-lonen) und dann mit einem Nucleophil (dem zweiten Baustein) umgesetzt.
Diese Vorgehensweise erhoht die thermodynamische Triebkraft fiir die Offnung des
gespannten Rings enorm. Die Folge ist, dass energiearme (und damit sehr stabile)
Verbindungen entstehen, hohe Umsatze erreicht werden und die Reaktionen meist
irreversibel sind. AuBerdem verlaufen diese Reaktionen in der Regel stereospezifisch und
konnen zum Teil Gber die Wahl des Losungsmittels, beziehungsweise des Katalysators,
gesteuert werden. Diese Art der Verknlpfung bilden eine von drei Hauptgruppen der
Click-Chemie nach Kolb et al..

Eine weitere Hauptgruppe bilden Cycloadditionen, die Heteroatome im Ring einbin-
den. Dabei werden zwei ungesattigte Bausteine lber einen fiinf- oder sechs-gliedrigen
Heterocyclus verbunden. Zu diesen Reaktionen gehoéren die Hetero-Diels-Alder-
und die 1,3-dipolare Cycloaddition.’" Zu den letzteren zahlt auch die Cycloaddition
nach Huisgen, bei der Azide unter Verwendung eines Katalysators (Cu'-Komplex) mit
endstandigen Alkinen verbunden werden. Aufgrund der orthogonalen Eigenschaften
der Azidgruppe in Bezug auf viele Synthesebedingungen in der organischen Chemie
und der hohen Reaktivitat und Selektivitat gegeniiber Alkinen ergibt sich die beson-
dere Bedeutung fiir die Click-Chemie. Die Huisgen-Cycloaddition hat sich sogar weit
iber den Ursprung der Click-Chemie hinaus (Wirkstofffindung und kombinatorische
Synthese) einen festen Platz im makromolekularen Design errungen und wird in dem
Zusammenhang spater noch genauer besprochen (siehe Abschnitt4.2.1).

Die letzte Hauptgruppe der Click-Reaktionen nach Kolb et al. bilden (Voll-) Acetale
und Ketale. Sie lassen sich aus benachbarten Hydroxygruppen unter wasserfreien
Bedingungen in saurekatalysierten Reaktionen mit Aldehyden oder Ketonen in hohen
Ausbeuten herstellen. Normalerweise sind Acetale und Ketale Schutzgruppen fir
Diole, doch unter Aspekten der pharmazeutischen Wirkstoffentwicklung sind diese

Molekiile von besonderem Interesse, da sie raumlich gerichtete Substituenten aufweisen,
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Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kénnen und letztendlich unter physiologischen
bzw. basischen Bedingungen hydrolysestabil sind und unter diesen Bedingungen als
feste Strukturbestandteile angesehen werden konnen.

Obwohl Aldehyde und Ketone thermodynamisch stabiler sind als Olefine, gibt es einige
Reaktionen, die ausreichend Triebkraft unterliegen um ebenfalls unter die Click-Chemie
zu fallen: die Hydroxymethylierung mit Formaldehyd, die Kondensation zu Iminen und
die Addition von Blausaure. Die letzten beiden sind zwar typischerweise reversibel,
erfillen aber des Kriterium von Kolb et al., unter physiologischen Bedingungen stabil

Zu sein.

4.2 Click-Chemie als Werkzeug fiir makromolekula-

res Design

Obwohl die Click-Chemie urspriinglich fiir das Feld der Wirkstofffindung und kombina-
torischen Synthese gedacht war, wurde schnell erkannt, dass sich die Prinzipien und
Reaktionen hervorragend fiir das makromolekulare Design eignen. Aufgrund der rasant
wachsenden Anzahl der Publikationen zum Thema Polymerdesign mit Click-Chemie
im Laufe der letzten Jahre ist es unméglich, einen vollstindigen Uberblick zu geben.
Jedoch haben drei Reaktionen ganz besondere Verbreitung als Werkzeug im makro-
molekularen Design erlangt: Die 1,3-dipolare [3+2] Cycloaddition, die Addition von
Thiolen an Vinyldoppelbindungen und bestimmte [4+2] Cycloadditionen (Diels-Alder).
Auf diese soll im Folgenden kurz eingegangen werden. Die aufgefiihrten Beipiele sol-
len die besondere Eignung dieser Reaktionen beim Aufbau neuer Polymermaterialien

belegen.

4.2.1. 1,3-dipolare [3+42] Cycloaddition

Die 1,3-dipolare Addition von Aziden und endstandigen Alkinen zu Heterocyclen war
lange vor ihrer Renaissance in der Click-Chemie bekannt.~"* Die Hauptgriinde warum
sie nicht schon frither so intensiv wie heute genutzt wurde, waren wahrscheinlich, dass
die Reaktion ohne Katalysator meistens nur unvollstandgig ablief und es berechtigte
Sicherheitsbedenken gegeniiber der Handhabung niedermolekularer (explosiver) Azide
gab.’" Diese Bedenken sind heute sicher nicht verschwunden, aber die technischen
Moglichkeiten haben sich seitdem um einiges verbessert. Nachdem entdeckt wurde,
dass katalytische Mengen an Cu' zu extrem effizienten und schnellen Umsetzung fiihren

und fast ausschlieBlich das 1,4-disubstituierte Triazol entsteht, war der Grundstein fir

26
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den Erfolg dieser Reaktion gelegt. Die Erkenntnis, dass mit bestimmten Ruthenium-
Komplexen auch die gezielte Synthese des 1,5-disubstituierten Triazols katalysiert
werden kann, """ ermoglichte die komplette Kontrolle liber die Regioselektivitat der
Huisgen-Addition (Abb. 4-1 zeigt beide Reaktionspfade). Die Umsetzung erfolgt in
polaren Loésungsmitteln wie beispielsweise THF, DMF oder auch Wasser bei sehr

milden Temperaturen von 25 °C bis ca. 60 °C.

AuBerdem aktivieren einige Ruthenium-Komplexe nicht nur endstandige, sondern
auch interne Alkine”"". Doch die Ruthenium-katalysierte Alkin-Azid Cycloaddition
hat sich aus zwei Griinden nicht so stark verbreitet wie die Kupfer-katalysierte Variante:
Erstens fithrt das 1,5-Triazol zu starken Knicken in der Kette, die in den meisten Fallen
von den Polymerdesignern nicht gewiinscht sind und zweitens sind die bendtigten
Rutheniumkomplexe schwerer herzustellen und deutlich teurer als ihre Kupferanaloga.
Obwohl mit einigen Ruthemium-Komplexen auch 1,4-Triazole synthetisiert werden

konnen, berwiegen hier die Vorteile des Cu-katalysierten Cycloaddition.

Wu et al. synthetisierten endfunktionalisierte Dendrimere mit der Cu-katalysierten
Azid-Alkin Cycloaddition (CuAAC) und demonstrierten damit erstmalig die Eignung
dieser Reaktion zum Aufbau von polymeren Strukturen.’® Die Effizienz dieser Re-
aktionen war gerade in der Dendrimersynthese ein groBer Fortschritt, da weniger
storende Nebenprodukte anfielen (und abgetrennt werden mussten). Als Folge dessen
reduzierte sich der Materialverbrauch und damit auch die Kosten fiir die Synthese von

Dendrimeren.

Van Hest et al. verwendete die CuAAC als Kupplungsreaktion fiir Polymerblocke aus
PMMA, PS und PEG."” Zur Einfiihrung der Alkinfunktion polymerisierten sie Styrol

(@) cu' N
~
Ru(OAC)2(PPhg)s NZ Ro
R1—N3 + — R2 > }\l /
R
(b) Cp*RuCI(PPha), N
Cp*RuCI(NBD) NZ
R1_N3 + = Rg > }\l /
v
R; o,

Abbildung 4-1. Steuerung der Regioselektivitit der 1,3-dipolaren Cycloaddition nach
Huisgen durch Wahl des Katalysators: (a) Cu! und einige Ruthemium-Komplexe
fithren zum 1,4-substituierte Triazol (b) Cyclopentadien-Ru-Komplexe katalysieren das
1,5-substituierte Triazol. NBD: Norbornadien, Ph: Phenyl, Ac: Acetyl, Cp: Cyclopenta-
dienyl.
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bzw. Methylmethacrylat mit einem ATRP-Initiator, der eine Acetylengruppe enthielt.
Diese Gruppe war wahrend der Polymerisation mit einer Trimethylsilylgruppe geschiitzt,
die nach der Polymerisation mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF) entfernt wurde
(Abb. 4-2a zeigt das am Beispiel von MMA). Die Azidgruppe fithrten van Hest et al.
nach der ATRP von Styrol ber Substitution der endstandigen Bromids (das vom
Initiator stammt) mit Hilfe von Trimethylsilylazid und TBAF ein (Abb. 4-2b). Spater
wurde gezeigt, dass diese Substitution direkt mit Natriumazid moglich ist. >*" PEG-
methyletherblécke konnten durch einfache Veresterung mit einer w-Alkinyl-carbonséure
uber die Aktivierung mit einem Carbodiimid mit einer Acetylengruppe versehen werden
(Abb. 4-2¢c) oder nach Tosylierung zum Einfiihren einer guten Abgangsgruppe mit
Natriumazid substituiert werden um eine Azidgruppe einzufithren (Abb. 4-2d)."” Die
ersten Ansatze zur Einfiihrung von Alkin- und Azidgruppen waren so effektiv, dass sie
bis jetzt kaum verdndert wurden. Unzahlige Arbeiten zu diesem Thema unterstreichen
den Wert der katalysierten Huisgen-Addition auf dem Gebiet des Polymerdesigns.

Lutz et al. zeigten, dass die CUAAC ebenfalls geeignet ist, um per ATRP hergestelltes
Polystyrol mit ganz spezifischen Endgruppen zu versehen. Dazu wurde ebenfalls die
Br-Endgruppe durch Azid ausgetauscht und dieses mit Propargylalkohol, Propinsaure
bzw. 2-Methyl-1-buten-3-in in einer Cu-katalysierten Huisgen-Addition umgesetzt. Die
ersten beiden ergaben dementsprechend Hydroxy- und Carboxy-endfunktionalisiertes
Polystyrol. Die Einfiihrung der Vinylgruppe verwandelte das Polystyrol in ein Makromo-
nomer.”” Dieses Konzept ist (wie sie am Beispiel von Oligo(ethylenglycol)acrylat zeig-
ten) ebenfalls auf hydrophilere Monomere anwendbar. An mit ATRP polymerisiertem
Poly(oligo(ethylenglycol)acrylat) kniipften Lutz et al. Hydroxy- bzw. Amin-Funktionen,
Fmoc-geschiitztes L-Propargylglycin und sogar eine GGRGDG-Oligopeptidsequenz und
bewiesen damit, dass sich die Huisgen-Addition auch fiir die Synthese von biokompati-
blen Polymeren und Biopolymer-Konjugaten eignet.

Die CuAAC wurde in den folgenden Jahren mit fast allen gangigen Polymeriza-
tionsverfahren kombiniert. Dazu gehoren ATRP,“>*" RAFT Polymerisation, NMP,
kationische und anionische Ring-6ffnende Polymerisationen (ROP), Ring-6ffnende
Metathese-Polymerisation (ROMP)® und auch die Polykondensation. Binder et al.
stellten mit Hilfe der kupferkatalysierten Huisgen-Addition seitenkettenfunktionalisierte
Poly(Oxynorboren)e durch Monomerfunktionalisierung oder Post-Modifikation des
Polymers her (Abb. 4-3).

RAFT-Polymersynthesen wurden ebenfalls stark in situ mit der CUAAC kombiniert,
da jedes Monomer ein geeignetes RAFT-Reagent erfordert. Das limitierte die Blockco-
polymersynthese mit nur einem RAFT-Agent erheblich. Deshalb synthetisierten zum

Beispiel Barner-Kowollik et al. RAFT-Reagenzien mit terminalen Alkin- bzw. Azidein-
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Abbildung 4-2. Strategien fiir die Synthese von Polymerblécken mit Azid- bzw. Alkin-
Funktion (a) ATRP von MMA mit einem Initiator, der eine Alkin-funktion enthélt, die
wéahrend der Polymerisation mit einer Trimethylsilylgruppe geschiitzt ist (b) ATRP von
Styrol mit anschlieSender Substitution der Br-Endgruppe durch Azid (¢) Veresterung
von PEG-methylether mit 4-Pentinséure tiber die Aktivierung mit einem Carbodiimid (d)
Tosylierung der Hydroxygruppe von PEG-methylether und anschliefende Substitution
mit Natriumazid. Me: Methyl, EDCI: 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid
hydrochlorid, TsCl: p-Toluolsulfonsdurechlorid, DMAP: 4-Dimethylaminopyridin.

heiten und verkniipften zwei Gber RAFT-Polymerisation hergestellte Poly(vinylacetat)-
und Poly(styrol)-Blécke (Abb. 4-4).

Die Materialwissenschaften profitierten ebenfalls von der Kupfer-katalysierten Cyclo-
addition von Aziden und endstandigen Alkinen. So banden beispielsweise Reek et al.
das m-Elektronensystem des bei der Reaktion entstehenden Heterocyclus geschickt
in Fluoren-basierte Polymere ein, um Polymere mit konjugierten m-Elektronen zu
erhalten.®’ Bakbak et al. erzeugten Halbleitermaterialien mit einer Lithographietech-
nik, bei der die Huisgen-Addition (iber einen beheizten AFM Cantilever-Tip induziert
wurde.“ Li etal. funktionalisierten single-walled carbon nanotubes mit Polystyrol
und verbesserten damit zum Beispiel die Dispersionseigenschaften der nanotubes in
THF.® Die Verwendung von Kupfer als Katalysator hat den Nachteil, dass Kupfer
giftig auf Organismen wirkt. Somit unterliegen die Kupfer-katalysierten Materialien

Beschrankungen in biologischen Anwendungen. AuBerdem sind zum Beispiel Peptide in
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&Br <§<Br
o

Abbildung 4-3. Synthese seitenkettenfunktionalisierter Poly(Oxynorboren)e mit
ROMP und Click-Chemie (CuAAC) iber 2 unterschiedliche Strategien: (a) Mono-
mermodifizierung wvia Click-Chemie und anschliefender Ring-6ffnender Metathese-
Polymerisation (b) ROMP mit Post-Modifizierung durch Click-Chemie.
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Abbildung 4-4. Synthese von Poly(PVAc-b-PS) iiber Kombination von RAFT-
Polymerisation und Click-Chemie (CuAAC).
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der Lage, Kupfer irreversibel zu binden. Das kann zur Beeintrachtigung der Funktion
des Peptids fiithren. Aus diesen Griinden gibt es Bestrebungen, gleichwertigen Ersatz
fir die Kupfer- bzw. allgemein der Metall-katalysierten Huisgen-Addition zu finden.

Ein Losungsansatz dafiir ist die Anwendung der kupferfreien Azid-Alkin-[3+2]-
Cycloaddition unter Abbau von Ringspannung (SPAAC), bei der in a-Position der
Alkinfunktion fluorinierte Cyclooctinderivate verwendet werden, um die Aktivitat des
Alkins zu erhdhen. Diese Methode wurde von einer Gruppe um Bertozzi entwickelt
und bereits in vivo verwendet, doch die aufwendige Synthese der Cyclooctinderivate
macht diese Methode fiir eine breitere Anwendung weniger praktikabel. AuBerdem ist
es fraglich, ob ein so groBes Verkniipfungsglied wie der achtgliedrige Ring mit den
stark polaren Fluoreinheiten fiir breitere Anwendungen geeignet ist.

Ein anderer Ansatz ist die Entwicklung weg von der Azid-Alkin- hin zur nicht kataly-
sierten Nitriloxid-Alkin-Cycloaddition, die ebenfalls eine [34-2]-Cycloaddition ist. In
der Praxis wird das Nitriloxid in situ aus einem Oxim hergestellt.”" Sie wurde bereits
mit Isoxazol-modifizierten Oligonucleotiden und steroiden Glycokonjugaten durchge-
fihrt.”>”” Abbildung4-5 zeigt als weiteres Beispiel die Funktionalisierung eines Alkin-
funktionalisierten Poly(Oligoethylenglycol-methylether-methacrylat)s (P(OEGMA)),
bei der die Verknlpfung regioselektiv zu einem 1,5-substituierten Isoxazol erfolgt.
Das Alkin-funktionalisierte P(OEGMA) wurde mittels ATRP hergestellt, bei der ein
Initiator verwendet wurde, dessen Alkinfunktion wahrend der Polymerisation mit einer

Trimethylsilylgruppe geschiitzt war.
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Abbildung 4-5. Metallfreie Click-Chemie: Nitriloxid-Alkin-[3+2]-Cycloaddition.

4.2.2. Addition von Thiolen an Vinyldoppelbindungen

Thiole sind eine extrem vielseitige Stoffklasse, die sich sowohl zur Synthese von nie-

dermolekularen Verbindungen als auch zum Aufbau makromolekularer Substanzen
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eignet.”” In den Polymer- bzw. Materialwissenschaften entwickelte sich ein starker
Fokus auf die Thiol-En-Reaktionen, der radikalischen oder katalytischen Addition von
Thiolen an endstandige Alkene. Obwohl die Reaktion schon sehr alt ist,” erlebte sie
seit der Einfiihrung der Click-Chemie durch Kolb etal. eine Renaissance, die auf
die gute Verfugbarkeit der Ausgangsmaterialien, die einfachen und milden Reakti-
onsbedingungen und die guten Umsatze zuriickzufiihren ist. Damit entspricht diese
Reaktion den wichtigsten Grundsatzen der Click-Chemie und fand damit Einzug in
viele Forschungsbereiche der Polymerchemie.

Unter anderen zeigten Schlaad et al., dass die auch zur Aushartung von Polymeren
genutzte Thiol-En-Reaktion, den Kriterien einer Click-Reaktion nach Kolb et al. ent-
spricht und bezeichneten diese Reaktion erstmalig als ,, Thio-Click". Sie verwendeten
die radikalinduzierte Thio-Click Reaktion, um iiber kationische Ring-6ffnende Polyme-
risation (CROP) hergestelltes Poly[2-(3-butenyl)-2-oxaxolin] zu modifizieren. Uber die
in 24 Stunden unter UV-Strahlung und Schutzatmosphare quantitativ zu Thioethern
umgesetzten Doppelbindungen (Anti-Markovnikov-Produkt) konnten beispielsweise
fluorinierte Einheiten, Ester, Diole und sogar acylierte -D-Glucopyranose an das
Polymer gebunden werden.

Ahnliche Versuche mit Poly-1,2-butadien zeigten, dass sich ringférmige Nebenproduk-
te bei diesem Polymer nicht vermeiden lassen, aber sich dieses Polymer ebenso gut via
Thio-Click modifizieren 138t wie Poly[2-(3-butenyl)-2-oxaxolin]. Wie am Beispiel von
3-Mercapto-methylpropionat gezeigt wurde, lassen sich die Synthesebedingungen der
Thio-Click Reaktion soweit optimieren, dass eine 80 %-ige Umsetzung der Doppelbin-
dungen zu Thioethern erreicht werden kann. Dazu geeignete MaBnahmen sind vor allem
das Arbeiten bei hohen Polymerkonzentrationen (10-15w-%) und die Verwendung des
Thiols im Uberschuss. Bei sperrigen Thiolderivaten wie Zucker oder Thio-Cholesterin
wird mit Poly-1,2-butadien nur eine maximale Funktionalisierung von ca. 50 % erreicht.
Der Funktionalisierungsgrad kann bei tiefen Temperaturen noch verbessert werden,
wobei der Click-Charakter im Sinn von leichter Handhabbarkeit wieder etwas verloren
geht. Letztendlich ist es egal, ob die Radikale thermisch (AIBN oder Benzophenon),
iber UV-Bestrahlung (303 nm) oder Sonnenlicht erzeugt werden. Trotz unvollstandiger
Funktionalisierung (bedingt durch die Bildung der cyclischen Nebenprodukte) sind die
engen Molekulargewichtsverteilungen (< 1,1) aus der anionischen Polymerisation von
1,3-Butadien erhalten geblieben.

Hawker et al. nutzten die Thio-Click Reaktion als Teil einer extrem effizienten
4-Generationen Dendrimersynthese. Eine UV-Lampe (A =365nm) erzeugte die be-
notigten Radikale. Spuren an zusatzlichem Photoinitiator erhohten die Reaktionsge-

schwindigkeit (durch Erhéhung der Radikalkonzentration), sodass eine Reaktionszeit
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von 30 min ohne Schutzatmosphare zur vollstandigen Umsetzung ausreichte. AuBerdem
wurde die Reaktion ohne Losungsmittel durchgefiihrt. Die Aufreinigung erfolgte durch

einfache Ausfallung.

Die Thio-Click Reaktion schien eine metallfreie Alternative zur Kupfer-katalysierten
Azid-Alkin Cycloaddition zu sein, doch neueste systematische Untersuchungen rela-
tivieren diese Sichtweise. Koo et al. untersuchten radikalisch induzierte Thio-Click
Reaktionen bei der Synthese von Polymer-Polymer-Kupplungsprodukten genauer. Die
Autoren zeigten, dass die Effizienz der radikalischen Thio-Click Reaktion deutlich
geringer ist, als bisherige Untersuchungen vermuten lieBen. Durch die systematische

Variation der Reaktionsbedingungen lieB sich keine Optimierung erreichen.

Chan et al. stellten mit Hilfe der Thio-Click Reaktion 3-armige Sternpolymere (iber
einen konvergenten Syntheseansatz her. Nach der RAFT Polymerisation von Poly(N,N-
diethylacrylamid) (der Arme des Sterns) wurde das RAFT-Reagenz (urspriinglich ein
Dithioester) in einer Ein-Topf-Reaktion zum Thiol reduziert und an ein Triacrylat-
Derivat gebunden (Abb. 4-6). Interessanter Weise geben die Autoren an, dass diese
Thio-Click Reaktion nicht Gber einen freien radikalischen Mechanismus ablauft, sondern
uber nukleophile Katalyse mit Dimethylphenylphosphin. " Der Vorteil der radikalisch
induzierten Thiol-En-Reaktion nur mit einer UV-Quelle und ohne Katalysator aus-
zukommen, ist bei dieser Reaktionsfiihrung nicht mehr gegeben. Dafiir verhindert
das Dimethylphenylphosphin die Bildung von Disulfiden und die Umsatze sind na-
hezu quantitativ. Auf die Aufreinigung der Sterne gehen die Autoren (auch in den
zusatzlichen Informationen) nicht naher ein, aber es ist anzunehmen, dass diese ohne

Schwierigkeiten ohne chromatographische Methoden mdoglich ist.

Somit hat zumindest die nicht radikalisch gefiihrte Variante der Thiol-En-Reaktion
gute Click-Eigenschaften, die zur Synthese von Bio-Polymeren-Konjugaten aus thiol-
haltigen biologisch aktiven Verbindungen und synthetischen Polymeren genutzt werden
konnten. Es gibt zwar noch andere Ansétze zur metallfreien Click-Reaktion, jedoch

nutzen diese wesentlich komplexere Gruppen, die einerseits die Einfiihrung dieser

R-NH,

et e s ¢ Sl alis S o ;|
s a a

Abbildung 4-6. Synthese von 3-armigen Sternpolymeren aus Poly(N,N-
diethylacrylamid). Die iiber RAFT-Polymerisation hergestellten Arme wurden
iiber Thio-Click mit dem Sternzentrum verbunden.
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Gruppen selbst erschweren und andererseits auch vielen Anwendungen im Weg stehen
durften.

4.2.3. [2+4] Diels-Alder Cycloaddition

Die Moglichkeiten der Diels-Alder Chemie als Ansatz zum modularen Aufbau von
Makromolekiilen wurde bereits wenige Jahre nach der Einfiihrung des Click-Chemie-
Konzeptes untersucht. So zum Beispiel verbanden Hizal et al. Blocke aus Polystyrol,
Polymethylmethacrylat, Poly-tert-butylacrylat bzw. Polyethylenglycol tber eine Diels-
Alder Reaktion der endstiandige Anthracen- bzw. Maleinimid-Gruppen zu Diblockcopo-
lymeren. Diese wurden entweder (ber einen entsprechend modifizierten ATRP-Initiator
bei Blocksynthese (PS, PMMA, PtBA) oder iber eine Veresterung (PEG) einge-
fahrt."”* Aus den gleichen Polymerblochken stellen Hizal et al. dreiarmige Sterne her,
die liber einen Kern mit drei Anthraceneinheiten verbunden wurden. "~ Mit Toluol
unter RiickfluB bei 110 °C waren die Kupplungen zwar effektiv, aber die Bedingungen
konnen unter biologischen Gesichtspunkten nicht als mild bezeichnet werden.

Fir besonders milde und effiziente Diels-Alder (HDA) Kupplungen hat sich die Gruppe
um Barner-Kowollik und Stenzel verdient gemacht. Sie entwickelten zwei RAFT-
Reagenzien mit besonders elektronenziehenden Gruppen, die sich nach erfolgreicher
RAFT-Polymerisation direkt mit Dienen umsetzen lassen. Dazu wurden beispielsweise
lineare 2,4-Diene an PCL bebunden und mit Katalysatoren bei 50 °C innerhalb von 24 h
umgesetzt (Abb. 4-7a) ."""~° Eine noch effizientere HDA Kupplung ohne Katalysator
konnte innerhalb einer Minute mit Cyclopentadienderivaten erzielt werden (Abb. 4-
7b) ."° Damit haben diese Hetero-Diels-Alder Reaktionen Potential als metallfreie

Click-Reaktionen fiir biologische oder medizinische Anwendungen.

(a) mit Kat. (1)

s 7 —//_\\—R Beispiele:
p~ \n/ 50 °C, 2-24 h = P (PS-b-PCL)
—_— p—s 12-armiger Stern: etPCL-b-PS)q,
S R

2- bis 4-armige PS-Sterne
7 Divinylbenzol-Partikel mit PCL-Oberflache

-, 0 ., N (b) ohne Kat.

I N
CszO‘ \OCZHS F D_R
" R
Kat. = ZnClp TFA . R Belsple|§_.
<1 min, RT 7. 5 P (PS-b-PiBoA)
P (PS-b-PEG)
P (PEG-b-PiBoA)

Abbildung 4-7. Hetero Diels-Alder Reaktionen mit Click-Eigenschaften: Uber RAFT-
Reagenzien mit elektronenziehender Z-Gruppe hergestellte Polymere lassen sich effizient
mit (a) linearen Dienen oder (b) Cyclopentadienen zu interessanten Architekturen
umsetzen.
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KAPITEL 5

Sequenzkontrolle bei synthetischen Polymeren

5.1 Typische Monomersequenzen bei Stufen- und

Kettenwachstumsreaktionen

Stufenwachstumsreaktionen und radikalische Polymerisationen sind zwei chemisch
unterschiedliche Ansatze, um monomere Einheiten miteinander zu verbinden. Bei
einer Stufenwachstumsreaktion erfolgt die Verbindungsbildung unter den Monomeren
zwischen zwei chemischen Funktionen, entweder ohne Austritt (Polyaddition) oder
mit Austritt eines kleineren Molekils (Polykondensation). Jedes Monomer besitzt
(mindestens) zwei davon, die meistens endstandig angeordnet sind. Bei der radi-
kalischen Polymerisation erfolgt die Verbindungsbildung quasi durch Addition der
Doppelbindungen unter Offnung 7-Bindung.

Daraus resultiert, dass sich im Polymerriickgrat nur ganz bestimmte Atome befinden
kénnen. Die restlichen Atome der Monomere gruppieren sich (als Seitenkette) um das
Polymerriickgrat. Es ist auch moglich, dass ein Monomer mehrere polymerisierbare
Funktionen enthalt. Diese bilden verzweigte Polymere. Ich mochte mich in der Be-
trachtung der Sequenzen der Einfachheit halber auf lineare Polymere beschranken.
Bei den Stufenwachstumsreaktionen bilden alle Atome zwischen den Verknipfungs-
funktionen das Polymerriickgrat, bei radikalischen Polymerisationen sind das nur die
Kohlenstoffatome der polymerisierten Doppelbindungen.

Einige Beispiele fiir typische Sequenzen bei Stufenpolymerisationen sind in Abbil-
dung5-1 zu sehen. Einfluss auf die Sequenzen haben zum Beispiel die funktionellen
Gruppen (A bzw. B) des/der Monomers/Monomere, die an der Kettenbildung beteiligt
sind. Hat ein Monomer zwei gleiche Gruppen, kann es am «a- oder am w-Ende in
die Polymerkette eingebaut werden. Ist ein solches Monomer zwischen den reaktiven

Endgruppen symmetrisch (z. B. Ethylenglycol), hat das Polymer eine regelmaBige
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Monomere Polymere
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Abbildung 5-1. Beispiele fiir Monomersequenzen bei Stufenpolymerisationen: (1) sym-
metrisches und (2) asymmetrisches Monomer mit gleichen funktionellen Gruppen (A);
(3) asymmetrisches Monomer mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen (A,B); (4)
zwel (symmetrische) Monomere mit intramolekular gleichen, intermolekular unterschied-
lichen funktionellen Gruppen. Verbindungsgruppen aus gleichen funktionellen Gruppen
(A+A) ergeben (C) und aus unterschiedlichen Gruppen (D).

Sequenz (1). Ist es asymmetrisch (z. B. 1,2-Propandiol), hat das Polymer eine unregel-
maBige Sequenz und es kann keine exakte Wiederholungseinheit angegeben werden
(2). Deshalb werden bei Stufenwachstumsreaktionen von Monomeren mit gleichen
funktionellen Gruppen in der Regel symmetrische Monomere verwendet.

Um immer die gleiche Orientierung der Monomere im Polymer zu erreichen, werden
Monomere mit unterschiedlichen funktionellen Gruppen (z. B. w-Hydroxycarbonsauren)
genutzt (3). Haufig werden auch zwei Monomere verwendet, die intramolekular be-
trachtet die gleichen, intermolekular jedoch unterschiedliche funktionelle Gruppen
zur Verbindungsbildung besitzen. Unter der Voraussetzung, dass die funktionellen
Gruppen unter den Polymerisationsbedingungen nicht mit sich selbst reagieren und die
Monomere symmetrisch sind (z. B. 1,4-Butandiol oder 1,2-Ethandiamin mit Oxalsaure
als Comonomer), entstehen periodische Polymere (4).

Obwohl sich bei den Stufenwachstumsreaktionen theoretisch langere und definierte
Sequenzen lber die Auswahl der Monomere einbauen lieBen, verhindert der Ablauf
dieser Polymerisationen den gezielten Einbau in die Polymerkette. Weil die wachsenden
Ketten immmer bifunktional sind, kann dabei nicht gesteuert werden, welches Monomer
sich spater an welcher Stelle der Kette im fertigen Polymer befindet. Daher ist (auch
wenn sich bei vielen dieser Polymerisationen alternierende Strukturen ergeben) eine
gezielte Sequenzkontrolle bei Stufenwachstumsreaktionen nicht moglich.

Um Sequenzen bei Kettenwachstumsreaktionen (zu denen die radikalische Polyme-
risation gehort) zu erzielen, miissen (mindestens) zwei Monomere zu Copolymeren
umgesetzt werden. Typische (idealisierte) Monomersequenzen aus kontrollierten ra-

dikalischen Polymerisationen sind in Abbildung5-2 zu sehen, hierbei wurde davon
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Reaktivitat Polymere
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Abbildung 5-2. Beispiele fiir (idealisierte) Monomersequenzen in Polymeren, die durch
kontrollierte radikalische Polymerisation zweier Monomere im dquimolaren Verhaltnis
erzeugt wurden: (1) statistisches Copolymer, (2) Gradient-Copolymer, (3) alternierendes
Copolymer, (4) Blockcopolymer.

ausgegangen, dass zwei Monomere im Verhaltnis 1:1 eingesetzt wurden. Bei gleicher
Reaktivitat der Monomere entstehen statistische Copolymere mit einer zufalligen Vertei-
lung der Monomere im Copolymer (1). Ist eines der Monomere reaktiver, wir dieses am
Anfang der Polymerisation bevorzugt in die Kette eingebaut, das weniger reaktive eher
selten. Mit sinkender Konzentration des reaktiveren Monomers steigt der Anteil des
weniger reaktiven Monomers, der in die Kette eingebaut wird. Es entsteht ein Polymer
mit einem Monomergradient (2). Eine weitere Moglichkeit, einen Monomergradient
in einem Polymer zu erzeugen, ist die Veranderung der Monomerzusammensetzung
wahrend der Polymerisation (erzwungener Gradient). Falls beide Monomere nicht
oder nur extrem selten mit sich selbst reagieren (Homowachstum), reagieren beide
Monomere beim Kettenaufbau abwechselnd miteinander (Kreuzwachstum). Es ensteht
ein alternierendes Copolymer (3). Durch die Nutzung des lebenden Charakters einer
kontrollierten radikalischen Polymerisation, lassen sich zwei Monomere nacheinander

polymerisieren, es entsteht ein Blockcopolymer (4).

Mit freier radikalischer Polymerisation lieBen sich in Bezug auf die Monomerabfolge
in der Polymerkette nur das statistische und das alternierende Copolymer erzeugen.
Blockcopolymer sind damit unméglich zu synthetisieren, weil die Kettenenden nach
der Polymerisation tot sind (siehe Abschnitt 3). Zwei Monomere mit unterschiedli-
chen Reaktivitaten fiihren in freier radikalischer Polymerisation zu einer Mischung
aus Polymerketten mit den unterschiedlichsten Zusammensetzungen. Das ist darin
begriindet, dass die Initiierung aller Polymerketten, die sich bis zu der Gesamtdauer der
Polymerisation hinziehen kann, nicht simultan erfolgt. Demzufolge haben beispielsweise

sehr friih initiierte und entsprechend friih terminierte Ketten einen hoheren Anteil an
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reaktiverem Monomer.

Diese (idealisierten) Betrachtungen beschreiben die Realitat nur unzureichend und
sind nicht in der Lage, den Zusammenhang von Monomerzusammensetzung und den
resultierenden Anteil der Monomere im Copolymer darzustellen. Fiir diese Darstellung
wurde die Copolymerisationsgleichung (Gleichung5.1) entwickelt.

a_[Al n[Al+[B] (5.1)
b [B] rafB]+I[A]
a Stoffmenge Monomer A im Copolymer
b: Stoffmenge Monomer B im Copolymer
[
[

ri:  Copolymerisationsparameter fiir Monomer A

Al]:  Konzentration von Monomer A im Monomerfeed

B]: Konzentration von Monomer B im Monomerfeed

ry:  Copolymerisationsparameter fiir Monomer B

Die Herleitung geht von den vier Additionsmoglichkeiten der Monomere A und B an
Polymerketten mit terminalen A- bzw. B-Ende mit den entsprechenden Geschwindig-

keitskonstanten k aus:

B+B — ~~~~BB

B4+A —2, ~BA

Unter den Annahmen, dass (1) die Eigenschaften des Polymerradikals im wesentlichen
von der zuletzt addierten Monomereinheit bestimmt wird, (2) der Verbrauch der
Monomere bei Start-, Abbruch- und Ubertragungsreaktionen vernachlissigt werden
kann, (3) die Lebensdauer der aktiven Polymere im Verhaltnis zur Gesamtpolyme-
risationsdauer kurz ist (sodass ein quasistationarer Zustand angenommen werden
kann) und (4) keine Rickreaktion stattfindet, fiihren kinetische Betrachtungen zu
der Copolymerisationsgleichung. Darin sind die Copolymerisationsparameter r die
Quotienten aus Geschwindigkeitskonstante von Homo- zu Kreuzpolymerisation des
betrachteten Monomers.

ki1 koo

rn = — g = —
k127 k21

(5.2)

Die Copolymerisationsgleichung beschreibt die Copolymerzusammensetzung in Ab-
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hangigkeit vom Monomerverhaltnis in der Ausgangsmischung zu jedem Zeitpunkt
der Polymerisation. Das ist nicht unbedingt die Endzusammensetzung, weil sich die
Monomerzusammensetzung wahrend des Verlaufs der Polymerisation standig andern
kann. Allerdings lassen sich iber Copolymerisationen unterschiedlicher Monomerzusam-
mensetzung und der entsprechenden Analyse der Copolymere, die Copolymerisationpa-

rameter grafisch ermitteln (z. B. Finemann-Ross- oder Kelen-Tlidés-Auftragung).

Wahrend mit Hilfe der Copolymerisationsgleichung nur die Copolymerzusammen-
setzung fir ein gegebenes Comonomerverhaltnis in der Reaktionsmischung errechnet
werden kann, liefert ein Copolymerisationsdiagramm die Zusammensetzung, die sich
aus allen moéglichen Monomerverhaltnissen ergibt. Abbildung 5-3 zeigt ein solches

Diagramm mit einigen charakteristischen Kurvenverlaufen.

Bei Copolymerisationsparametern 7, und 79 gleich (oder nahe) 1, d.h. die Geschwindig-
keitskonstante fiir das Homowachstum ist gleich der des Kreuzwachstums, entsteht
ein ideal statistisches Copolymer in einer azeotropen Copolymerisation (Kurve a). Bei
idealen Copolymerisationen entspricht das eingesetze Monomerverhaltnis zu jedem
Zeitpunkt der Copolymerisation dem der Monomeranteile im entstandenen Copoly-
mer. Azeotrope Copolymerisationen weisen einen oder mehrere Schnittpunkte mit
der Winkelhalbierenden des Diagramms auf. Solch ein Schnittpunkt wird als azeo-
troper Punkt (P) bezeichnet. In einem azeotropen Punkt verhalten sich Monomer-
und Copolymerzusammensetzung ideal. Aus diesem Grund sind azeotrope Punkte
von technischer Bedeutung, weil sich die Monomerzusammensetzung wahrend der
Copolymerisation nicht dndert und auch bei hohen Umsatzen ein chemisch einheitliches
Produkt entsteht.

Es gibt auBerdem eine nicht azeotrope Variante der idealen Copolymerisation, bei der
das Verhaltnis von Homo- zu Kreuzwachstum fiir beide Monomere gleich ist (Kurve e).
Somit ist die Reaktivitat der beiden moglichen Polymerradikale beziglich der beiden
Monomere gleich. Das ist der Fall, wenn einer der Copolymersationsparameter groBer,

der andere kleiner 1 und das Produkt aus beiden gleich 1 ist.

Sind beide Copolymerisationsparameter gleich (oder nahe) 0, tritt kein (oder kaum)
Homowachstum auf, entsteht ein alternierendes Copolymer (Kurve b). Desweiteren
sind in Abbildung 5-3 Kurvenverlaufe fiir nicht ideale azeotrope (Kurve c) und nicht

ideale und nicht azeotrope (Kurve d) Copolymerisationen zu sehen.
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0 Xp 1

Abbildung 5-3. Copolymerisationsdiagramm mit typischen Kurven fiir (a) ideales
azeotropes; (b) alternierendes; (c¢) nicht ideales azeotropes; (d) nicht ideales, nicht azeo-
tropes; (e) ideales nicht azeotropes Copolymerisationsverhalten. An einem azeotropen
Punkt (P) entspricht die Comonomerzusammensetzung den Monomeranteilen in der
Reaktionsmischung. xa: Stoffmengenanteil von Monomer A in der Reaktionsmischung,
Xa: Stoffmengenanteil von Monomer A im Copolymer.

Die Copolymerisationsparameter sind nicht nur fiir ein bestimmtes Monomerpaar
definiert, sondern auch fiir nur ein reaktives Zentrum. Aufgrund anderer Monomerre-
aktivitaten durch unterschiedliche Resonanzstabilisierungen, Polaritaten und sterische
Effekte, konnen die Copolymerisationsdiagramme eines Monomerpaares bei kationi-
scher, radikalischer und anionischer Polymerisation vollig unterschiedlich aussehen.

Alfrey und Price entwickelten das sogenannte Q-e-Schema, welches die Resonanz-
stabilitat (Q) und Polaritat (e) eines Monomers mit den Copolymerisationsparametern
r1 und 79 korreliert. Nachdem der Q-Wert von Styrol willkiirlich auf 1 und der e-Wert
auf -0,8 gesetzt wurde, konnen die Q- und e-Werte anderer Monomere mit Hilfe
ihrer Copolymerisationsparameter berechnet werden. Andersherum lassen sich bei
bekannten Q- und e-Werten die Copolymerisationsparameter beliebiger Monomerpaare
berechnen. Der Q-Wert hangt auch von der Art der Polymerisation (radikalisch od.
ionisch) und der Temperatur ab. Dieses System nimmt gleiche Polaritaten fir Monomer
und Radikalspezies an und beriicksichtigt keine sterischen Einfliisse bei substituierten

Monomeren. Deshalb lassen sich Copolymerisationsparameter unbekannter Monomer-
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paare nicht immer vorhersagen. Trotzdem ermdglicht das Q-e-Schema in der Regel

eine gute qualitative Abschatzung der r-Werte.

5.2 Festphasen- und Fliissigphasensynthese

Mit der Einfiihrung der Festphasensynthese durch Merrifield in den frithen 1960er
Jahren”* hatte die Wissenschaft ein Werkzeug, mit dem sie das erste Mal in der Lage
war, gezielt und auf synthetischem Wege oligomere Aminosauresequenzen aufzubau-
en. Diese Methode war durchaus effektiv, jedoch waren die Umsatze bei langeren
Aminosauresequenzen nicht quantitativ. Das war zum einen der geringen Loslichkeit
bzw. Quellbarkeit der verwendeten Harze und zum anderen der schlechten Ldslichkeit
der wachsenden Peptide zuzuschreiben. Die Wahl des Losungsmittels war insofern
beschrankt, weil es in der Lage sein musste, das Harz zu quellen. Fiir einen mog-
lichst quantitativen Umsatz wurden Losungsmittel mit hohen Dielektrizitatskontanten
verwendet. Neben der Erreichbarkeit der Ankergruppen war die Kopplung sperriger
Aminosauren (wie Valin oder Isoleucin) ein Problem (heterogene Reaktion).

AuBerdem mussten nicht nur die a-Aminogruppen der Aminosauren, sondern auch
die Seitengruppen wie zum Beispiel w-Amino- oder w-Carboxy-, Thiol-, Imidazol-
oder Guanidino-Gruppen mehrfunktionaler Aminosauren geschiitzt werden. Dabei
sollten die Seitenschutzgruppen selektiv ansprechbar (orthogonal) sein, d.h. bei der
N,-Entschitzung und den Kupplungsreaktionen sollten die Seitenschutzgruppen stabil
bleiben. Das gilt auch fiir die Anbindung an das Harz (Merrifield verwendete einen
Benzylester). Diese Bindung musste ebenfalls die ganze Synthese iiber halten. Da
Merrifield die Carbobenzoxy-Gruppe mit einer Mischung aus Eisessig und HBr entfernte,
verlor er auch immer einen Teil seines Peptids durch saure Hydrolyse des Benzylesters.
Er Giberwandt das Problem durch Optimierung der Mischung (10 % HBr in Eisessig) und
partielle Nitrierung des fiir das Harz verwendeten Polystyrols. Die Kupplung selbst fiihrte
er Uber die Aktivierung der freien Carbonsaure mit N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide
durch. Die damals in der konventionellen Peptidsynthsese verwendete Aktivierung liber
einen p-Nitrophenylester war auch bei héheren Temperaturen (80 °C) nicht quantitativ
und fiihrte teilweise zu Racemisierung. Weiterhin mussten die Umsatze der einzelnen
Reaktionen nahezu 100 % betragen und freie Aminosauren aus vorherigen Stufen
komplett entfernt werden, um eine hohe Ausbeute und Reinheit des angestrebten
Peptids zu gewahrleisten.

Heutzutage kommen hauptsachlich zwei Schutzstrategien zur Anwendung: die Boc-

und die Fmoc-Strategie. Die Boc-Methode schiitzt die a-Aminogruppe mit einer
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tert-Butoxycarbonylgruppe (Boc). Sie ist im Sauren durch eine Behandlung mit
Trifluoressigsaure (TFA) abspaltbar. Als Seitenschutzgruppen werden unter anderem
Benzyl- oder Cyclohexylgruppen verwendet. Die Entfernung der Seitenschutzgruppen
und die Abspaltung vom Harz erfolgen simultan durch eine Behandlung mit fliissigem
HF.

Bei der neueren Fmoc-Variante wird die Fluorenylmethoxycarbonyl-Gruppe (Fmoc)
zum Schutz der a-Aminogruppe der zu koppelnden Aminoséure eingesetzt. Sie ist im
Basischen leicht durch sekundare Amine (u. a. Piperidin oder Diethylamin) entfernbar.
Dazu orthogonale Seitenschutzgruppen sind beispielsweise Trityl fiir Cystein und Aspara-
gin, t-Butyloxymethyl fiir Histidin, t-Butylester fiir Asparagin- und Glutaminsaure sowie
2,2,5,7,8-Pentamethylchroman-6-sulfonyl fiir Arginin. Sie konnen nach der Synthese
durch Saurebehandlung abgespalten werden. " Die Carbonsaureaktivierung kann mit
N, N'-Dicyclohexylcarbodiimide (DCC) bzw. O-Benzotriazolyl-tetramethylisouronium-
hexafluorophosphat (HBTU) und 1-Hydroxybenzotriazol (HOBt) erfolgen. Die Spaltung
des Linkers erfolgt hauptsachlich durch TFA-Behandlung.

Mittlerweile gibt es eine sehr groBe Anzahl an Schutzgruppen fiir Aminosauren.
Die Schutzgruppenstrategie muss sich immer nach den verwendten Aminosauren und
deren gegebenenfalls zu schiitzenden Seitengruppen, sowie nach der dem Bindung zum
Harz richten (bzw. durch welche Bedingungen diese Bindung gespalten wird). Im Laufe
der Jahrzehnte wurden ebenso viele Linker wie Schutzgruppen entwickelt,** die alle
ihre Vor- und Nachteile haben. Daher kann man kein Patentrezept zur Peptidsynthese
formulieren, sondern bendtigt fiir jede Synthese eine individuell zugeschnittene Losung.

Durch die Optimierung der Syntheseschritte wurde eine Automatisierung der Peptid-
synthese ermoglicht. "+~ Doch einige der auftretenden Probleme konnten erst durch
die Nutzung loslicher Polymertrager anstelle der in der Festphasensysnthese (iblichen
Harze beseitigt werden. So synthetisierten Bayer und Mutter bereits 1972 ein H,N-
Leu-Thr(OBz)-Ala-Leu-Gly-COOH Pentapeptid an einem PEG-Trager in homogener
Losung und reinigten die Zwischenstufen einfach und schnell durch Ultrafiltration.
Die Flussigphasensynthese wurde parallel zur Festphasensynthese weiterentwickelt —
und zwar nicht nur, weil sie eine einfache Aufreinigung und die Méglichkeit der homo-
genen Reaktionsfiihrung auf sich vereint, sondern auch weil die Zwischenprodukte der
Synthese (ohne sie vom Trager abspalten zu miissen) Routineanalysemethoden zugang-
lich sind. Darunter fallen zum Beispiel NMR, UV-IVS-Spektroskopie, hochauflésende
Massenspektroskopie und Diinnschichtchromatographie.

Polyethylenglykol (PEG) Tragermaterialien haben sich fiir unterschiedliche Synthesen
als geeignet erwiesen: Peptid-, Oligonukleotid-, Oligosaccharid-Synthesen, aber auch

die von kleineren Molekiilen oder kombinatorische Chemie lassen sich mit ihnen durch-
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fihren. Doch auch andere polymere Trager haben Einzug in die Fliissigphasensynthese
gehalten (z. B. Polyvinylalkohol, Cellulose, Polyacrylamid oder lineares Polystyrol; auch
Copolymere).”* Erstaunlicherweise gibt es nur wenige Verdffentlichungen, die feste
oder losliche Tragermaterialien zum Aufbau synthetischer polymerer Strukturen nutzen.
So verwendeten Angot et al. ein Wang-Harz, um daran ber ATRP Polymethylme-
thacrylat (PMMA) bzw. PMMA-b-PBzMA (Polybenzylmethacrylat) herzustellen und
es anschlieBend vom Kupfersalz (Katalysatorbestandteil) zu reinigen. Die Autoren
berichten tber 97 % weniger Kupfer im erhaltenen Polymer als bei der herkémmlichen

Methode ohne Trager.

5.3 Polymerisation mit Templaten

An dem Ansatz, lber die Vorordnung funktioneller Monomere an einem komplementa-
ren Templat Sequenzkontrolle zu erreichen, wird schon seit Jahrzehnten gearbeitet.
Erst seit den letzten 15 Jahren zeigen sich nach und nach Erfolge, die die grundlegen-
den drei Probleme mehr oder weniger effektiv I6sen konnten: (1) Die Anlagerung der
einzelnen Monomere am Templat ist nicht stark bzw. selektiv genug. (2a) Das Templat
ist nicht am wachsenden Polymer gebunden, sodass keine ortliche Nahe zwischen
aktivem Kettenende und vorgeordneten Monomeren entsteht. Dies fiihrt dazu, dass
das aktive Kettenende nicht selektiv mit den vorgeordneten Monomeren reagiert,
sondern auch mit freiem Monomer. (2b) Selbst wenn diese értliche Nahe vorhanden
ist, konnen unerwiinschte Polymerisations- oder Kupplungsreaktionen auftreten. (3)
Die Konformation des Templat-Molekiils muss auf die Monomere abgestimmt sein,
damit Verbindungsstellen miteinander reagieren kénnen.

Im Folgenden mochte ich mich auf die nicht-enzymatische Synthese unter Verwen-
dung von Templaten beschranken. Daneben gibt es noch die enzymatischen Synthesen,
die entweder RNS- oder DNS-Polymerasen oder ribosomale Mechanismen nutzen.
Obwohl bemerkenswerte Erfolge mit den enzymatischen Methoden erreicht wurden,
haben sie den Nachteil, dass sie fast ausschlieBlich natiirliche Polymerriickgrate akzep-
tieren, die besonders empfindlich gegeniiber pH-Wert- und Salzgehaltanderungen der
Umgebung sind. AuBerden sind die enzymatischen Syntheseansatze eher biochemischer
als chemischer Natur.

Fir die nicht-enzymatische Synthese ist die Vorordnung der Monomere am Templat-
molekiil von entscheidender Bedeutung fiir den Erfolg der Sequenzkontrolle. Daher ist
es nicht verwunderlich, dass die Erfolge der letzten Jahre hauptsachlich mit nukleinba-

senhaltigen Monomeren erzielt wurden. Bei diesen Basenpaaren mit ihren moglichen
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drei (Cytosin-Guanin) bzw. zwei (Adenin-Thymin/Uracil) Wasserstoffbriickenbindun-
gen ging man davon aus, dass die Anlagerung vom Monomer am Templat effektiv
und stark genug ist, um eine gute Vorordnung der Monomereinheiten zu erreichen. So
wurden beispielsweise aktivierte nukleinbasenhaltige (zum Teil modifizierte) Phospat-
einheiten an Templatmolekilen wie (Desoxy-)Ribonukleinsauren, Peptidnukleinsauren,
Hexitolnukleinsdauren oder Altritolnukleinsduren vorgeordnet und anschlieBend poly-
merisiert. Doch die Ausbeute der Polymere mit der richtigen Sequenz entsprach nur
wenigen Prozent.

Selektivitdt zwischen Monomer und Templat (1) konnte durch die Nutzung von
Tetrameren als monomeren Einheiten deutlich verbessert werden. Liu et al. versuchten
funf solcher tetrameren Peptidnukleinsauren durch DNS-gestiitzte Synthese miteinan-
der zu verbinden und erreichten eine Erfolgsquote von 20 %.“" Dieser Teilerfolg stiitzte
sich nicht nur auf die verbesserte Selektivitat von Monomer und Templat, sondern
auch auf die Anbindung des ersten Tetramers an die DNS (iber eine Haarnadelschleife
(hairpin-loop). Das verschaffte den vorgeordneten Monomeren die ortliche Nahe zum
aktiven Kettenende (2a).

Grund fir die dennoch relativ schlechten Ausbeuten war die verwendete Verkniip-
fungsreaktion (Aminacylierung), die unabhangig vom Abstand Templat—Verkniipfungs-
reagenz stattfindet. Die Umstellung auf eine abstandsabhangige Reaktion (reduktive
Aminierung) fithrte zu einer effizienten, sequenzspezifischen (und regioselektiven)
Oligomerisierung von Peptidnukleinsduren mit Hilfe von 5'-Amino-Oligonukleotiden
(mit hairpin-loop).

Einige Jahre spater konnte dieser Erfolg mit in y-Position seitenkettenfunktiona-
lisierten Peptidnukleinsauren ausgeweitet werden.”” Dabei hatte die Stereochemie
entscheidenden Einfluss: wahrend in a-Position der verwendeten Peptidnukleinsaure-
Bausteine beide Stereoisomere toleriert wurden, fiihrte in «-Position nur die L-Form

zur effektiven Umsetzung.
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KAPITEL 6

Monomersequenzkontrolle und Funktionalisierung in

radikalischen Polymerisationen

6.1 Monomere und Polymerisationsystem

Da das Konzept der Funktionalisierung einer Polymerkette wahrend einer radikalischen
Polymerisation auf die bevorzugte alternierende Copolymerisationen der Monomere
beruht, bieten sich die Paarungen Styrol-Maleinimid bzw. Styrol-Maleinsaureanhydrid
an. Zur dauerhaften Funktionalisierung eignen sich N-substituierte Maleinimide besser,
weil sie sehr hydrolysestabil sind und die Einfliihrung funktioneller Gruppen an dem
Stickstoffatom ohne Ringéffnung erfolgen kann. Die Offnung des Anhydrids wiirde zu
einer freien Sauregruppe fithren, die Probleme wahrend der ATRP verursacht.

Maleinsaureanhydrid und Maleinimid sind bekannt dafiir, bei Polymerisationen mit
Styrol nahezu alternierende Copolymere zu ergeben. “~“* Setzt man Maleinsidurean-
hydrid oder Maleinimid mit Styrol in dquimolaren Mengen um, findet aufgrund des
streng bevorzugten Kreuzwachstums kaum Homopolymerisation statt. Das schlagt sich
auch in den Copolymerisationsparametern nieder, die das Verhaltnis von Homowachs-
tum zu Kreuzwachstum eines Monomers darstellen. Sie liegen zum Beispiel fiir das
Comonomerpaar Styrol und Maleinimid bei r; = 0,057 (Styrol) und ry = 0,088 (Malein-
imid). Andere N-substituierte Maleinimide haben ahnliche Copolymerisationsparameter
(Tab.6-1).

Bei wesentlich geringeren Mengen Maleinimid (z. B. Styrol : Maleinimid = 100: 1)
sollte nur am Anfang der Polymerisation Kreuzwachstum auftreten (bis das Maleinimid
verbraucht ist) und dann das restliche Styrol in Homopolymerisation in das Polymer
eingebaut werden. Benoit et al. zeigten, dass bei kontrollierter Copolymerisation (NMP)
von Styrol und Maleinsidureanhydrid das Anhydrid am Anfang der Reaktion umgesetzt

wird. Das Produkt ist ein Blockcopolymer, dessen erster Block aus alternierendem
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Tabelle 6-1. Copolymerisationsparameter von Styrol (M;) und einiger N-substituierter
Maleinimide (Ms).

Monomer My Monomer My ri ro Referenz
Styrol Maleinimid 0,057 0,088

Styrol N-Butyl-maleinimid 0,02 0,06

Styrol N-Phenyl-maleinimid 0,07 0,01

Styrol N-Benzyl-maleinimid 0,04 0,02

Styrol und Maleinsaureanhydrid bestand. Der zweite ist ein reiner Polystyrol-Block.
Aufgrund der starken Ahnlichkeit von Maleinsaureanhydrid und N-substituierten Male-
inimiden (MI) ist das gleiche Verhalten fiir Styrol-Maleinsaureimid-Copolymerisationen
Zu erwarten.

Zur kontrollierten Copolymerisation von Styrol und N-substituierten Maleinimiden
kommen NMP, ATRP oder RAFT-Polymerisation in Frage. Wegen der einfachen Ver-
flgbarkeit der Reagenzien, der Robustheit gegeniiber vielen funktionellen Gruppen und
entsprechenden Erfahrungen in unserer Forschungsgruppe, wurde ATRP ausgewahlt.
Erste Versuche mit dem gut dokumentierten ATRP-System Styrol/CuBr/dNBipy
ergaben, dass Polymerisation in Lésung zu langsam (ca. 24 h) ablauft, um weitere
Maleiminsaureimidzugaben in einem geeigneten Zeitrahmen durchzufiihren. Es zeigte
sich, dass dieses System (zusammengefasst in Tabelle 6-2) trotzdem geeignet ist, wenn
die Polymerisation in Masse durchgefiihrt wird.

Um das Copolymerisationsverhalten von N-substituierten Maleinimiden und Styrol
zu studieren, sollten ATRP von Styrol mit kleinen Mengen eines Maleinsaureimids
durchgefiihrt werden (Abb. 6-1), wobei Styrol in einem 100-fachen Uberschuss einge-
setzt und in Masse polymerisiert wird. 'H NMR Analysen vor und nach dem Start
der Polymerisation (to und t;) und am Ende (tgnge) sollten den Umsatz beider Mono-

mere verfolgen. Fiir die Umsatzberechnung von Styrol kénnen die Monomersignale

Tabelle 6-2. Polymerisationssystem zur Copolymerisation von Styrol und N-substitu-
ierten Maleinimiden (alle Polymerisationen starten als Massepolymerisation bei 110 °C,
Maleinimid-Zugaben erfolgen mit einer minimalen Menge Toluol)

Zusammensetzung

Komponente Verbindung molares Verhaltnis
Initiator 1-Brom-1-phenyl-ethan 1

Monomer 1 Styrol 100

Monomer 2 M1 1 oder 3
Katalysator CuBr 1

dNBipy 2
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der Vinylprotonen (§ = 6,77, 5,79 und 5,28 ppm) und das Mischsignal zwischen 6,9
und 6,3 ppm aus Monomer (Vinylproton bei 6,77 ppm) und Polymer (2 aromatische
Protonen) verwendet werden. Fiir N-substituierte Maleinimide sollte sich beispiels-
weise eine zum Stickstoffatom des Maleinimids a-standige CH,-Gruppe (Abb. 6-1,
gelb) und das dazugehérige Polymersignal eignen. Ahnliche Signale konnten ebenfalls
dafiir verwendet werden, wenn ihre chemische Verschiebung im Bereich von 5,0 und
2,5 ppm liegt (in diesem Bereich werden sie nicht von Styrolsignalen iberlagert). SEC
Analysen sollten der Kontrolle der kontinuierlichen Polymerisation dienen und das
Endprodukt charakterisieren. MALDI-TOF Massenspektren des aufgereinigten Copoly-
mers haben Aussagekraft hinsichtlich der Anzahl des in die Styrolkette eingebauten

Maleinimidderivats.

Mit fortschreitendem Umsatz einer Masse-Polymerisation erhoht sich die Viskositat
und verringert sich das Losungsvermogen der Reaktionsmischung. Beides kann sich
bei Maleinsaureimidzugaben, die nicht direkt zu Reaktionsbeginn erfolgen, negativ
auswirken. Zum einen wird das Maleinimid unter Umstanden nicht sofort vollstandig
geldst (und steht damit der Reaktion nicht vollstandig zur Verfigung) und zum anderen

kann es sein, dass das Maleinimid nicht homogen verteilt ist.

tEnde

'HNMR
SEC

MALDI-MS

Abbildung 6-1. Konzept zur Untersuchung des Copolymerisationverhaltens von Styrol
mit einem geringen Anteil eines N-substituierten Maleinimides.
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Zugabe auch die Polymerisationsgeschwindigkeit herabgesetzt, sodass eine Anfangs
unter reinen Bulk-Bedingungen durchgefiihrte Kinetik nur als Orientierung fir die
Maleinimidzugaben (und damit der Stelle der Maleinimide in der Polymerkette) dienen
kann. Die Position, an der das jeweilige Maleinimid in die Polymerkette eingebaut ist,
muss iber Umsatzbestimmungen des Styrols zu den Zeitpunkten der Zugabe und dem

vollstandigen Umsatz des Maleinimids ermittelt werden.

6.2 Lokalisierung der Maleinsaureimid-Einheiten in

der Polystyrolkette

Generell sind zur Ortsbestimmung der Maleinimide in der Kette zwei Fragen zu
beantworten. Zum einen, in welchem Kettenabschnitt die Maleinimid-Einheiten in das
Polystyrol eingebaut sind, und zum anderen, wie die Maleinimid-Bausteine in diesem
Abschnitt verteilt sind (Anzahl der Maleinimide).

Dass das von Benoit et al. beschriebene Polymerisationsverhalten von Stryrol und
Maleinsaureanhydrid '~ auch fir Copolymerisationen von Styrol und N-substituierten
Maleinsaureimiden gilt, zeigten erste kinetische Untersuchungen mit Modell-Male-
inimiden. Bedingung fiir diese Modell-Maleinimide war, dass mindestens ein Signal
des Substituenten am Stickstoff im H NMR sichtbar ist und nicht von anderen
Signalen (iberlagert wird. Diese Signale dienten zum berechnen der Umsatze der
MI-Monomere. Um die Maleinimide lang genug per *H NMR verfolgen zu kénnen,
wurden 3 Aquivalente Maleinimid und 100 Aquivalente Styrol fiir diese Untersuchungen
eingesetzt.

Abbildung 6-2 zeigt am Beispiel der Modell-Copolymerisationen von Styrol mit
N-Benzyl- (BzMI), N-Methyl- (MMI), N-Propyl- (PMI) bzw. N-Methoxycarbonyl-
maleinsaureimid (MOCMI), dass zum Zeitpunkt des vollstindigen Umsatzes des
Maleinimids der Styrolumsatz vergleichsweise niedrig ist. Die drei Maleinimide je
Polymerkette, die sich aus dem Verhaltnis von eingesetztem Styrol zu eingesetztem
Maleinimid ergeben, werden mindestens zu 95 % innerhalb der ersten 10 Styroleinheiten
in die Polymerkette eingebaut. Die ersten 5% (bzw. weniger) des Maleinimids werden
spatenstens bis zur zwanzigsten Styroleinheit umgesetzt. Die Copolymerisation von
Styrol und MOCMI lauft zwar deutlich langsamer ab als die mit den anderen drei
Maleinimiden, aber MOCMI wird ebenfalls innerhalb der ersten 10 Styroleinheiten in
die Polymerkette eingebaut.

Die kinetischen Daten erlauben die Berechnung des Copolymerisationsparameters

ri nach Jaacks, der das Verhaltnis von Homo- zu Kreuzwachtums des Monomers M;
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BzMI MMI PMI MOCMI
L] > L]
6 . 6 6 6
= e
= hd ¢
= 4 F 4 . 4 4
= 3
£ 2 2 2 2
o ®
0 0 0 02
0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30 0 50 100 150
Zeit [min] Zeit [min] Zeit [min] Zeit [min]
BzMI MMI PMI MOCMI
1 1 1 1
>
N o
o .
S
-} .
Ml e
Sty o
0 0 0 0 = =
0 10 20 30 0 10 20 30 0 10 20 30 0 50 100 150
Zeit [min] Zeit [min] Zeit [min] Zeit [min]

Abbildung 6-2. Umsatz-Zeit-Diagramme fiir die Copolymerisation von Styrol mit
N-Benzyl- (BzMI), N-Methyl- (MMI), N-Propyl- (PMI) und N-Methoxycarbonyl-
maleinsdureimid (MOCMI) wahrend der ATRP bei 120 °C mit [S]p : [MI]o : [PEB]p :
[CuBr]g : [dNBipy]o = 100:3:1:1:2 in halblogarithmischer (oben) und direkter Auftra-
gung (unten) gegen die Zeit.

darstellt. Bedingungen fiir diese Methode, welche die integrierte Form der vereinfachten
MAYO-Gleichung (Gl. 6.1) nutzt, sind die Homopolymerisierbarkeit von M; und die
Verwendung eines deutlichen Uberschusses an M; (>> 10 : 1). Dieser Uberschuss
bewirkt, dass das Kettenwachstum fast ausschlieBlich durch Addition an das Polymer-

radikal mit terminalen M;-Einheiten (P}) stattfindet und der Verbrauch der Monomere

durch Wachstum von P$ vernachlassigt werden kann. " Die resultierende Gleichung
ist
[M] [M:)]
lo =ry -l 6.1
TRl T7AR ©1)

mit der sich die Steigung m nach
y=m-x (6.2)
mit den Monomerumsatzen ermitteln 148t. Die Steigung entspricht dem Copolymeri-

sationsparameter r;. Dank der Vereinfachungen ist die Methode eine sehr einfache

Moglichkeit, Copolymerisationsparameter zu bestimmen ohne die Zusammensetzung
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der Copolymere genauer untersuchen zu miissen.

Fir die Monomerpaare Styrol (M;) und BzMI, PMI, MMI bzw. MOCMI (M)
wurden diese Berechnungen durchgefiihrt und r; bestimmt (Abb. 6-3). Nur r; von
BzMI ist direkt mit den in der Literatur bekannten Copolymerisationsparametern
(Tab. 6-1) vergleichbar. Mit 0,036 stimmt der Wert sehr gut mit dem von Oishi
et al. ermittelten Wert von 0,04 tberein. Beide Werte machen deutlich, dass (wie
angenommen) eindeutig das Kreuzwachstum bevorzugt ist. Die anderen r;-Werte
von Styrol weisen mit 0,033 (MOCMI), 0,044 (PMI) und 0,048 (MMI) ebenfalls auf
einen minimalen Anteil an Homowachstum bei den untersuchten Copolymerisationen
hin. Prinzipiell konnten die Copolymerisationsparameter fiir das Monomer M auf die
gleiche Weise bestimmt werden, doch N-substituierte Maleinimide erfiillen die fir diese
Methode nétige Bedingung nicht, dass das im Uberschuss vorliegende Monomer gut
homopolymerisierbar sein muss. Doch gerade diese Eigenschaft der Maleinimide zeigt,
dass sie nur in einem Kreuzwachstumsschritt mit Styrol effektiv umgesetzt werden
konnen.

N-(4-Azobenzol)-maleinimid (als eine Modellsubstanz fiir eine Licht-schaltbare
Einheit) und N-Phenylmaleinimid wurden als weitere Modellsubstanzen in Gegenwart
von Styrol polymerisiert. Dabei wurden die gleichen stochiometrischen Verhaltnisse
wie bei den anderen Copolymerisationen verwendet und die Reaktionen nach dem
merklichen Ansteigen der Viskositat (visuell begutachtet) beendet, jedoch keine Proben
wahrend der Reaktion entnommen. Die Molmassen und Polydispersitaten dieser und
weiterer Copolymere lassen auf eine gute Kontrolle der ATRP schlieBen (Tab. 6-3).

Bei einem Verhaltnis von Styrol zu N-substituierten Maleinimid zu Initiator von
nur 100:1:1 beim Start der ATRP sollte in jede Polymerkette theoretisch ein Ma-
leinimid-Derivat eingebaut werden. Da wahrend der Copolymerisation ein geringer
Anteil an Homowachstum auftritt, ist zu erwarten, dass auch Ketten ohne und solche

mit mehr als einem Maleinimid-Derivat pro Kette entstehen. Um das zu priifen,

BzMI PMI MMI MOCMI
0.5 0.5 0.5 0.1
y = 0,0359 x y = 0,0441 x y =0,0478 x y = 0,0326 x
— [ ] °
= . -
% - Y /,o'/ ///- :/.
- o e [ ] _
e e
0 & 0 & 0 e 0 e
10 10 10 2
In([MI]o/[MI]) In([MI]o/[MI]) In([MI]o/[MI]) In([MI]o/[MI])

Abbildung 6-3. Jaacks-Auftragung zur Bestimmung des Copolymerisationsparameters
r; (Styrol) bei der ATRP mit BzMI, PMI, MMI und MOCMI. Die Steigung der
Regressionsgeraden entspricht dem Verhéltnis aus Homo- zu Kreuzpolymerisation.
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Tabelle 6-3. Erste iiber ATRP hergestellte P(S-co-MI) Modell-Copolymere mit kon-
trollierter Polymerstruktur (S:MI = 100: 3)

N-R-maleinimid Zeit M theo My Mw /M,
mit R = [h] [g/mol] [g/mol]

Methyl 6 9700 8900 1,25
Propyl 6 9900 9600 1,21
Benzyl 6 9700 10100 1,21
Phenyl 4 7900 7500 1,31
Methoxycarbonyl 7 4500 5400 1,28
(4-Azobenzol)- 6 6030 6300 1,35

wurde ein Copolymer mit N-Benzylmaleinsaureimid (BzMI) synthetisiert, wobei das
N-Benzylmaleinsaureimid vor dem Start der Polymerisation zugegeben wurde. Die
Molmasse wurde dabei relativ klein gehalten (ca. 3000 g/mol), um beim MALDI-TOF-
MS in einem Bereich mit einer guten Aufldsung arbeiten zu konnen.

Abbildung 6-4 zeigt das MALDI-TOF Spektrum des Poly(S-co-BzMI). Auffallig
war, dass die Signale nicht den einfachen Polymer-lon-Addukten entsprechen. Sie
korrelieren jedoch mit den entsprechenden Polymerketten nach einer HBr-Eliminierung
am w-Kettenende. Diese Eliminierung kann bei der Polymerisation auftreten, ist
jedoch in dem Stadium der Polymerisation (ca. 1/3 Umsatz) in dem AusmaB héchst
unwahrscheinlich. =" Gegen eine (-Eliminierung wahrend der Polymerisation spricht
auch das 'H NMR-Spektrum des gereinigten Copolymers. Dieses zeigt zwischen
0 4,3 und 4,65 ppm ein deutliches Signal, das auf das zum Brom geminal-standige
Proton am w-Kettendende zuriickzufiihren ist. Wahrscheinlicher ist eine S-Eliminierung
wahrend des lonisationsvorganges bei der MALDI, die bei mittels ATRP synthetisierten
Polystyrolen schon beobachtet wurde.'****° Die sehr gute Ubereinstimmung zwischen
der gemessenen und berechneten Isopenverteilung des Signals einer Spezies (Abb. 6-
4 unten rechts) unterstiitzt die Vermutung, dass HBr-eliminierte Copolymerketten
vorliegen.

Die Signale im MALDI-TOF Massenspektrum entsprechen der Serie von fiinf Spezies
unterschiedlicher Kettenlange. Dabei handelt es sich um Polystyrol, das 0, 1, 2, 3 bzw.
4 BzMI-Einheiten enthalt. Ein naherer Blick auf Signale mit der gleichen Anzahl an
Styrol-Einheiten (am Beispiel von 18 Styrol-Einheiten plus Initiator und HBr-eliminierter
Endgruppe in Abb. 6-4 oben rechts) zeigt, dass die Signale mit der héchsten Intensitat
von den Ketten mit 1 BzMI-Einheit (der gewiinschten Mikrostruktur) stammen, gefolgt
von denen mit 2 BzMI-Einheiten. Da die chemische Struktur aller Spezies (egal ob mit
0, 1 oder bis zu 5 BzMI-Einheiten) annédhernd gleich ist und die interpretierten Signale

in einem relativ engen Bereich (800 m/z) liegen, kann die Intensitat in guter Naherung
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Abbildung 6-4. MALDI-TOF Spektrum eines per ATRP hergestellten P(S-co-BzMI)
Modell-Copolymers mit der wahrscheinlichen Struktur der ionisierten Spezies (I: In-
itiatorteil, S: Styrol, BzMI: N-Benzylmaleinsidureimid, E: Eliminierungsteil). Die Aus-
schnittsvergroBerung von m/z 2005-2865 (oben rechts) zeigt alle detektierten Sqg-Spezies.
Die Spektren unten rechts zeigen die gemessenen (links) und berechneten (rechts) Isoto-
penverteilungen fiir die Copolymer-Spezies [I-S1g-BzMI;-E + Na| ™.

der Haufigkeit gleichgesetzt werden. Demnach entsprechen die beiden Spezies mit
einer bzw. zwei BzMI-Einheiten den am haufigsten vorkommenden Ketten mit der
Sis-Lange.

Auf den ersten Blick wird deutlich, dass auch Ketten mit drei, keinem und vier
N-Benzylmaleinimiden (in absteigender Intensitat) detektiert wurden. Deswegen wurde
das gesamte Spektrum noch detaillierter analysiert und dazu jedem Signal die ent-
sprechende Polymerspezies zugeordnet. Dabei stellte sich heraus, dass wahrend der
Polymerisation auch PS-Ketten mit 5 BzMI-Einheiten erzeugt wurden. Diese treten

jedoch erst in der zweiten Halfte des Spektrums auf.

Um zu ermitteln wie haufig Polymerketten mit einer bestimmten Anzahl an Male-
inimiden vorkommen, wurden die Peakintensitaten der Signale aller Polymerketten
mit gleicher Maleinimid-Anzahl aufaddiert und ihr prozentualer Anteil im Bezug auf
alle Intensitaten berechnet (Tab.6-4). Demnach ist die im gesamten Spektrum am

haufigsten vorkommende Polymerspezies die mit 2 BzMI-Bausteinen im Molekiil
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Tabelle 6-4. Anteil der P(S-co-BzMI) Spezies mit gleicher N-Benzylmaleinimid-Anzahl
(BzMI) in der Polymerkette (berechnet aus dem MALDI-TOF MS Abb. 6-4).

Spezies > Intensitaten Prozentualer
Anteil
P(Sn-co-BzMly) 2382,04 4,1
P(Sn-co-BzMly) 17305,7 29,8
P(Sn-co-BzMls) 22013,4 37,9
P(Sn-co-BzMls) 12276,4 21,1
P(Sn-co-BzMly) 3761,89 6,5
P(Sn-co-BzMls) 378,688 0,6

(37,9%), gefolgt von der mit 1 BzMI-Baustein (29,8 %). Beide bilden zusammen mit
den dreifach funktionalisierten Styrolketten die Hauptfraktion aller detektierten Signale
(ca. 89%). Diese Werte sind jedoch mit einer gewissen Vorsicht zu interpretieren, weil
sich die Empfindlichkeit der Detektion beim MALDI-TOF MS in den unterschiedlichen
Massebereichen unterscheiden kann. Trotzdem lassen diese MALDI-TOF-Daten auf eine
sequenzkontrollierte Copolymerisation von Styrol und N-Benzylmaleinimid schlieBen,
bei der eine relativ enge Verteilung von BzMI in der Styrolkette vorliegt.

Durch die méglichen Uberlagerung der Spezies unterschiedlicher Kettenlange ist es
unmoglich, MALDI-TOF-Massenspektren der anderen Styrol-Maleinimid-Copolymere
auszuwerten. Aus diesem Grund konnen fiir die anderen Copolymere keine konkreten
Aussagen Ulber die Maleinimid-Verteilung in den Polymerketten gemacht werden. Es
kann jedoch davon ausgegangen werden, dass sie sich bei den anderen Maleinimiden

nicht stark unterscheidet.

6.3 Positionierung von Maleinimid-Einheiten in der

Polymerkette

Nachdem durch MALDI-TOF-MS und 'H NMR der schnelle Einbau von verschiedenen
Maleinimiden in eine Styrolkette durch ATRP Copolymerisation mit Styrol sichergestellt
war, konnte die Position des Maleinimids innerhalb der Styrolkette variiert werden.
Dazu musste zu einem spezifischen Zeitpunkt wahrend der ATRP von Styrol eine
gezielte Zugabe eines Maleinimids erfolgen. Der Zugabezeitpunkt musste so gewahlt
werden, dass er der gewiinschten Position des Maleinimids in der Kette entsprach.
Um die Flexibilitat dieses Syntheseansatzes hinsichtlich der Position des Maleinimids
in der Polymerkette zu zeigen, wurden drei Modellpolymere synthetisiert, bei denen

auf hundert zu Beginn der Polymerisation zur Verfiigung gestellte Styroleinheiten nur
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Abbildung 6-5. Synthesestrategie zur gezielten Positionierung von Maleinimid-
Einheiten in einer Polymerkette durch ATRP von Styrol (100Aq.) und N-
Propylmaleinimid (PMI, 1 Aq. je Zugabe): direkter Umsatz beider Monomere (oben);
kontrollierte Zugabe von PMI wéahrend der Polymerisation (Mitte), direkter Umsatz
beider Monomere mit kontrollierter Zugabe von PMI am Ende der Polymerisation
(unten).

eine PMI-Einheit je Zugabezeitpunkt kommt. Am Beispiel der Copolymerisation von
Styrol mit PMI konnten so Copolymere unterschiedlicher Mikrostruktur synthetisiert
werden: Polystyrol mit dem Maleinimid-Baustein am Anfang (Typ A), in der Mitte
(Typ B) und an beiden Seiten der Polymerkette (Typ C, alle Typen sind schematisch
in Abb. 6-5 dargestellt).

Der Typ A entspricht von der Strukur her den in Abschnitt 6.2 beschriebenen
Copolymeren. Umsatzberechnungen aus den 'H NMR-Spektren ergaben, dass bei
einem Polymerisationgrad von 10 (Styrol), bereits 96 % des N-Propylmaleinimids
ein die Polymerkette eingebaut waren. Das Copolymer hat eine Molmasse von M,,
3400 g/mol bei einem Polydispersitatsindex von 1,11 und damit eine gut kontrollierte
Struktur.

Die Synthese vom Copolymer Typ B war schon schwieriger, da das PMI nicht zu Be-
ginn der Polymerisation zugegeben werden konnte. Durch die Sauerstoffempfindlichkeit
des Katalysators erschwerte sich die Handhabung der Reaktion. Das feste PMI| musste

in wenig Toluol vorgeldst, entgast und ohne Kontamination des Polymerisationssystems
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mit Sauerstoff nach 79 min (~ 35% Umsatz) in die Mischung injiziert werden, damit
der Maleinimid-Baustein bei angestrebtem 80 % Gesamtumsatz (Styrol) in der Mitte
der Kette liegt. Der Umsatz von Styrol und PMI wurde mittels 'H NMR-Spektroskopie
verfolgt (Abb. 6-6).

Zum Zeitpunkt der PMI-Zugabe betrug der Polymerisationsgrad von Styrol durch-
schnittlich 35. Das nachste 'H NMR-Spektrum, fiir das der Reaktionsmischung 30 min
nach der Zugabe (t=110min) eine Probe entnommen wurde, zeigt nur noch eine
Spur der Methylenprotonen des monomeren PMI (a). Zusatzlich taucht ein breites
hochfeldverschobenes Polymersignal dieser Protonen (a') auf. In dieser halben Stunde
wurde nur durchschnittlich 4 weitere Styroleiheiten an das wachsende Polymer addiert.
Spatestens 60 min nach der PMI-Gabe ist das PMI vollstandig in die Polymerkette
eingebaut (DP 42). Die Verdiinnung mit Toluol verlangsamte zwar die Polymerisation,
aber die Bevorzugung der Kreuzreaktion gegeniiber der Homopolymersation von Styrol
blieb erhalten. Aus diesen Werten ist ersichtlich, dass ein effektiver Einbau des N-
funktionalisierten Maleinimids in die Mitte der Polymerkette gezielt gesteuert werden
kann. Die Maleinimid-Einheiten erstecken sich im Durchschnitt iiber 8 Styroleinheiten,
die sich ungefahr in Position 35 bis 42 (von 80) der Polymerkette befinden. Weiter-
hin weist das Copolymer eine kontrollierte molekulare Masse von M, = 9062 g mol~!
(theoretisch: 8660 gmol~!) und eine enge Molekulargewichtsverteilung von M,,/M,
=1,21 auf.

Die Synthese des Copolymers vom Typ C nutzt die Synthesestrategien von Typ A und
B in einem Ansatz. Die ATRP wurde mit Styrol (100 Aq.) und PMI (1Aq.) gestartet.
Dieses PMI wurde nach Reaktionstyp A innerhalb von 10 bis 20 min unter Bulk-
Bedingungen umgesetzt (Daten nicht gezeigt). Nach 3 Stunden (62 % Styrolumsatz)
wurde ein weiteres in Toluol geldstes PMI-Aquivalent in die Reaktionsmischung injiziert.
Dieses PMI-Aquivalent war zum Abbruch der Polymerisation (77 % Styrolumsatz)
vollstandig umgesetzt. Fiir das aus ca. 77 Styroleinheiten resultierende Copolymer
bedeutet das, dass die erste PMI-Einheit innerhalb der ersten 10 bis 15 Styroleinheiten
und die zweite PMI-Einheit innerhalb der letzten 15 Styroleinheiten eingebaut wurden.
Dabei ist stark anzunehmen, dass es auch einen geringen Anteil an Ketten gibt, die
an einem Ende keinen oder 2 bis 4 Maleimidbausteine enthalten (wie es anhand der
MALDI-TOF Spektren von P(S-co-BzMI) in Abschnitt 6.2 gezeigt wurde).
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Abbildung 6-6. 'H NMR-Spektren (AusschnittsvergroBerung des Bereichs von 6,88-
2,55 ppm) zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Synthese von P(S-co-PMI) vom Typ B
(sieche Abb. 6-5).

6.4 Gezielte chemische Funktionalisierung von Sty-

rolketten durch N-substituierte Maleinimide

Nachdem in den vorherigen Abschnitten gezeigt wurde, dass N-substituierte Malein-
imide wahrend einer ATRP von Styrol extrem schnell in die Polymerkette eingebaut
werden und die Position der Maleinimide in der Kette durch den Zeitpunkt der
MI-Zugabe festgelegt werden kann, geht es in diesem Abschnitt um die Eignung
anderer N-substituierter Maleinimide zur Einfiihrung chemischer Gruppen. Dank dieser
chemischen Gruppen werden einfache Styrolketten zu funktionellen Polymeren. Dazu
wurden entsprechende N-substituierte Maleinimide benoétigt, die in N-Position die

gewlinschte chemische Funktion tragen.
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Dafiir wurde eine Serie aus 20 ausgewahlten N-substituierten Maleinimiden mit un-
terschiedlichen Funktionen zusammengestellt (Abb. 6-7) und ihre Eignung zur Copoly-
merisation mit Styrol iber das in Abschnitt 6.1 beschriebene ATRP-System untersucht.
Eine Reihe der Maleinimide konnte kauflich erworben (1-2, 5-7, 14, 16-18), andere
mussten eigens synthetisiert werden (3-4, 8-13, 15, 19-20).

6.4.1. Synthese von N-substituierten Maleinimiden

Zur Synthese N-substituierter Maleinimide werden in der Literatur eine Reihe unter-
schiedlicher Synthesewege beschrieben. Der am haufigsten verwendte ist die Reaktion
von Maleinsaureanhydrid mit einem primaren Amin in Eisessig zu einem Maleamidsaure-
Derivat, dass danach unter Wasserabspaltung zum entprechenden Maleinimid um-
gesetzt wird (Abb. 6-8a). Der erste Schritt (1) ist dabei so effektiv, dass eine auf-
wendige Aufarbeitung nicht benétigt wird. Der Ringschluss (2) kann zum Beispiel
mit Acetanhydrid, " mit Triethylamin unter azeotroper Wasserabscheidung, " mit
Hexamethyldisilazan und Lewis-Saure, mit Zinksalzen mit anschlieBender Saurebe-
handlung (ebenfalls mit azeotroper Wasserabscheidung)'***** oder mit Mikrowellen
durchgefiihrt werden.

Eine besonders elegante Methode mit vergleichsweise einfacher Reaktionsfiihrung
und relativ hohen Ausbeuten ist die Umsetzung eines primaren Amins mit N-Methoxy-
carbonylmaleinimid in wassriger NaHCO,-L6sung (Abb. 6-8b).

Einen vollig anderen Ansatz verfolgten Walker et al. in der Umsetzung von Maleinimid
mit einem primaren Alkohol in einer Mitsunobu-Reaktion, bei der die Reaktionspartner
in Anwesenheit von Triphenylphosphin und Dialkylazodicarboxylat umgesetzt werden
(Abb. 6-8c).

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei in der Literatur bisher nicht beschriebene
N-substituierte Maleinimide synthetisiert. Das ist zum einen ein Maleinimid mit einer
Thioetherfunktion (N-(2-Ethylthio-ethyl)-maleinimid, 8) und zum anderen eines mit
einer Oligoethylenglykol-dhnlichen Struktur, die endstandig eine tert-Butyl-geschiitzte
Carboxylgruppe enthalt (tert-Butyl 3-[2-(2-(2-maleimidoethoxy)ethoxy)ethoxy]|propio-
nat, 19). Fir beide Synthesen wurde die Zinksalz-Methode mit anschlieBender Saure-
behandlung gewahlt und als Ein-Topf-Synthese nach Abb. 6-8a durchgefiihrt."”" Die
Ausbeute ist gering, aber es wurde genug Material erhalten um eine Copolymerisation
mit Styrol durchfiihren zu kénnen.

Desweiteren wurden vier Maleinimide nach entsprechenden Literaturangaben syn-
thetisiert: N-4-(Hydroxy)phenyl)-maleinimid, N-Propargyl-maleinimid, N-(2-(Amino-
tBoc)ethylen)-maleinimid und N-Benzyloxylcarbonylmethyl-maleinimid (13, 4, 15 und
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Abbildung 6-7. Zur Funktionalisierung von Styrol verwendete Maleinimide.

20 in Abb.6-7).

Die Synthese von 13 erfolgte zunichst nach Rao et al. mit 10 % Uberschuss Maleinsau-
reanhydrid, p-Aminophenol und 4-5% Zinkacetat fir 3 h unter Rickfluss in Toluol.
Nach 5,5h wurde keine klare Lésung (wie von Rao beschrieben) beobachtet und es
war nur etwa die Halfte des erwarteten Wassers abgeschieden, weshalb ein weiteres
Aquivalent Zinkacetat zugegeben und die Reaktion iiber Nacht weitergefiihrt wurde.
Da aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungen Zweifel am Erfolg der Synthese
nach Rao aufkamen und er auf ein US-Patent verwies, wurde die Reaktion mit einer
Saurebehandlung wie bei der Synthese von 8 und 19 abgeschlossen.

Verbindung 4 wurde ohne Probleme liber den weit verbreiteten 2-Stufen-Ansatz
von Maleinsaureanhydrid und primaren Amin in Essigsaure (Stufe 1) und Ringschluss
mit Essigsdureanhydrid (Stufe 2) erreicht. Verbindung 20 konnte tber eine Ein-
Topf-Synthese nach Abbildung 6-8a erhalten werden, bei der der Ringschluss mit
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Abbildung 6-8. Synthesewege zu N-substituierten Maleinimiden: (a) Reaktion von
primiren Aminen mit Maleinsdureanhydrid zum Maleamidsdure-Derivat mit anschlie-
Bendem Ringschluss unter Wasserabspaltung, (b) Reaktion primérer Amine mit N-
Methoxycarbonylmaleinimid, (¢) Mitsunobu-Reaktion von priméren Alkoholen mit
Maleinimid.

Lewis-Saure (ZnBr,) und HMDS erfolgte. """ Verbindung 15 wurde iber den Weg
nach Abbildung 6-8b erhalten.

6.4.2. Copolymerisation der N-funktionalen Maleinimide mit

Styrol

Die zwanzig zusammengestellten Maleinimide stellen eine reprasentative Auswahl
unterschiedlicher Substituenten dar, die fiir funktionelle Polymere geeignet erscheinen
(Abb.6-7). Die einfachsten Strukturen bilden aromatische Gruppen und Alkylsubstitu-
enten: N-Methyl-maleinimid (1), N-Propyl-maleinimid (2), N-Decyl-maleinimid (3),
N-Phenyl-maleinimid (5) und N-Benzyl-maleinimid (6).

N-Propargyl-maleinimid (4) wurde als Modellsubstanz mit einer reaktiven Einheit
ausgewahlt, die von beachtlichem Interesse insbesondere als Reaktionspartner bei
der Sonogashira- oder Glaser-Kupplung und der CuUAAC im Polymerdesign ist. Die
nachste Teilgruppe der Serie (8-12) bilden Maleinimide mit Heteroatomen in der
Seitenkette (Thioether, fluorinierte aromatische Substituenten). Andere Maleinimide
wurde zur Einfiihrung interessanter funktioneller Gruppen in das Polymerriickrat
ausgewahlt, mit denen gegebenenfalls weitere chemische Reaktionen durchgefiihrt
werden kénnen: Hydroxy- (13), Amin- (15) und Carbonséure-Funktion (19, 20). Da
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freie Carbonsauren und priméare sowie sekundare Amine problematisch in der ATRP
sind, weil sie mit dem Katalysatorsystem interagieren konnen, wurden geschiitzte
Versionen dieser funktionellen Gruppen verwendet: ein tBOC-geschiitztes Amin und
jeweils eine tert.-Butyl- bzw. Benzyl-geschiitzte Carbonsaure.

Alle Maleinimide wurden im Folgenden auf ihre Eignung zur Copolymerisation mit
Styrol untersucht, indem sie mit dem Styrol vor dem Start der Masse-Polymerisation
gemischt wurden (Typ A, siehe Abschnitt 6.3). Die Mischung wurde unter den zuvor
ermittelten Bedingungen (Tabelle 6-2) umgesetzt. Nach einer Stunde wurde der Umsatz
von Styrol und Maleinimid kontrolliert, die Polymerisation nach 5h beendet und der
Umsatz von Styrol erneut tiber 'H NMR-Spektroskopie iiberpriift (falls nicht anders
angegeben) und nach der Aufreinigung (Fallung in Methanol, Trocknung bei 40-50 °C
unter Vakuum) SEC-Analysen durchgefiihrt.

In den meisten Fallen werden Copolymere mit kontrollierten molaren Massen und
engen Molekulargewichtsverteilungen erhalten (Tab. 6-5). Weiterhin konnte fiir Male-
inimide, die ein 'H NMR-Signal auBerhalb der Polymersignale ergeben, das bevorzugte
Kreuzwachstum experimentell bestatigt werden (1-4, 6-8, 15-17 und 20).

Im Allgemeinen konnten dafiir die Methylenprotonen neben der Imidfunktion verwen-
det werden, die ein Signal im Bereich von § 3-4 ppm erzeugen. Fiir die Maleinimide 7,
16 und 17 wurden die Methylesterprotonen bei 3,93 ppm, die Azobenzoprotonen bei
7,9-8,05 ppm bzw. die Pyrenprotonen bei 7,8-8,3 ppm verfolgt. Bei einigen anderen
Fallen (5, 9-13) konnte die Kinetik nicht mittels '"H NMR-Spektroskopie verfolgt wer-
den. Fiir einen Teil dieser Copolymere wurde der Einbau des betreffenden Maleinimids
anhand der NMR-Spektren der aufgereinigten Polymere bestatigt.

Das trifft zum Beispiel auf die fluorinierten Maleinimide zu, deren typische '°F
NMR-Signale in den Polymerspektren gefunden wurden (9: -63,1 ppm, 10: -63,2 ppm,
11: -63,5 ppm und 12: -142,5, -151,6, -161,3 ppm)."** Der Einbau von 14 bzw. 19
konnte ebenfalls nur so nachgewiesen werden, weil sich die Methylenoxy- und Methoxy-
Protonen (14) bzw. die Methylenoxy- und tert-Butyl-Protonen (19) des jeweiligen
Monomers nicht von den Polymersignalen unterscheiden lassen.

Einige Maleinimide erwiesen sich als problematisch fiir die ATRP-Copolymerisation
mit Styrol, weil sie mit dem Katalysatorsystem wechselwirken. So fiihrte Maleinimid 4
zu schlecht definierten Copolymeren mit breiten Molmassenverteilungen und bimodalen
SEC-Elugrammen. Der Kontrollverlust der Polymerisation ist sehr wahrscheinlich auf
Kupplungsreaktionen unter Beteiligung der endstandigen Alkinfunktion zuriickzufiih-
ren. " Das bestatigen Berichte (iber andere Monomere, die ungeschitzte Alkin-
gruppen enthalten und radikalische Polymeriationen beeinflussen konnen“>**° Dieses

Problem konnte leicht beseitigt werden, indem man zum Beispiel eine Trimethylsilyl-
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Tabelle 6-5. Charakterisierung der per ATRP synthetisierten P(S-co-MI) Copolymere
mit diversen chemischen Funktionen (S:MI = 100:1)

Ml Umsatz 1, Umsatz 1 Umsatz 5, M, Mw/My
[% Styrol] [% MI] [% Styrol] [g/mol]
1 22 >09 2 51 5500 1,06
3 34 >09 b 62 6800 1,24
4 20 >099 b 28 5100 1,70
5 29 c ~45 4 5100 1,21
7 8 >099 @ ~204 3600 1,16
8 32 >09 b 44 4870 1,19
9 - ) 76 8850 1,10
10 - c 75 8800 1,13
11 - c 60 6150 1,07
12 10 c 22 2700 1,21
13 7 c 15 2100 1,19
14 13 c 27 3300 1,23
15 23 >099 b 41 4600 1,24
16 27 c 52 5900 1,22
17 10 c 35 4050 1,28
18 - - 51 4850 1,14
19 - - 85 9700 1,14
20 32 >09 b 83 9400 1,13

Fiir die Berechnung der Umsitze wurden die Signale aus den 'H NMR-Spektren verwendet: @ Methyl-Protonen, °

Methylen-Protonen in a-Position zum Stickstoffatom des Maleinimids, € kein geeignetes NMR-Signal zur Berech-
nung des MI-Umsatzes vorhanden; ¢ gravimetrisch ermittelt

3 [ppm] 3 [ppm]

Abbildung 6-9. 'H NMR-Spektren der aufgereinigten Copolymere P(S-co-14) (links)
und P(S-co-19) (rechts) in CDCl,, aufgenommen bei RT.
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oder Tri-iso-propylsilyl- geschiitzte Version eines Acetylen-funktionalisierten Malein-
imids verwendet.

Maleinimid 13 fiihrte in der Polymerisation mit Styrol zu niedrigen Ausbeuten.
Ursache fiir dieses Verhalten konnte eine Inhibierung sein, die nach einem Phenol-
gesteuerten Mechanismus ablauft. [shizu et al. berichteten (iber eine erfolgreiche
Polymerisation eines Styrolmakromonomers mit 13." Da es sich dabei jedoch um
eine freie radikalische Polymerisation handelt, ist diese Methode nicht auf das hier
vorliegende Problem anwendbar (wie in Abschnitt 2.1 erlautert, ist eine kontrollierte
Polymerisationsmethode Bedingung).

Das N-substituierte Maleinimid 18 war extrem schlecht [6slich, besonders in apolaren
Medien. Deshalb war das Polymerisationsgemisch mit Styrol heterogen. Das fiihrte
in Massepolymerisation zu einem unvollstindigen Einbau von Maleinimid 18 in das
Polymerriickrat.

Offensichtlich konkurrieren mehrere stickstoffhaltige Gruppen mit dem 4,4'-Dinonyl-
2,2'-bipyridin-Ligand (dNBipy) des ATRP-Katalysatorsystems um die Koordination mit
Cu': die Hydrazin-Spacergruppe bzw. die harnstoffihnliche Gruppe und die Thioether-
gruppe im Biotin. Diese Hypothese wird von der Beobachtung gestiitzt, dass die
Mischung schnell dunkelgriin wurde (was auf eine Zerstérung des sonst dunkelbraun
erscheinenden Cu'-dNBipy-Komplexes hinweist). Dieses Problem kénnte durch die Ver-
wendung eines anderen Spacers behoben werden, weil die Hydrazingruppe vermutlich
die Gruppe mit dem stirksten Koordinationsvermégen mit dem Ubergangsmetall des
Katalysators (Cu!) ist.

6.5 Sequenzielle Funktionalisierung mit 4 unterschied-

lichen Maleinimiden

Um vier unterschiedliche chemische Funktionen in eine Polymerkette einzubauen,
wurde das Polymerisationssystem aus Abschnitt 6.1 zur Copolymerisation von Styrol
gewahlt und die Maleinimide zum gewilnschten Zeitpunkt und in der gewiinschten
Reihenfolge zu der Polymerisationsmischung gegeben (Konzept: siehe Abb. 6-10).
Um den Umsatz der Monomere per 'H NMR-Spektroskopie zu verfolgen, wurden
Maleinimide ausgewahlt, deren Signale ausserhalb der Styrolsignale (Monomer und
Polymer) liegen. Abbildung6-11 zeigt ein typisches 'H NMR-Spektrum, das zum
Zeitpunkt t; (vgl. Abb. 6-10 und 6-12) aufgenommen wurde. Der ideale Bereich fir die
Maleinimide liegt zwischen ¢ 5,25-2,55 ppm und ist gelb gekennzeichnet. Zusatzlich

sollten die Signale der verschiedenen Maleinimide sich nicht tberlagern. Damit fiel
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Abbildung 6-10. Konzept zur Erzeugung einer vorgegebenen Reihenfolge aus chemi-
schen Funktionen durch sequenzielle Zugabe von unterschiedlichen N-substituierten
Maleinimiden (v.l.n.r. N-Propyl-, N-Benzyl-, N-Methyl- u. N-[3,5-bis(Trifluoromethyl)
phenyl]-maleinimid) wahrend einer ATRP von Styrol. Der Umsatz des Styrols und der
Maleinimide (Gruppen a-d mit gelben Markierungen) lassen sich iiber 'H NMR- bzw.
9F NMR-Spektroskopie verfolgen.

die Wahl der ersten drei Maleinimide auf PMI, BzMI und MMI (2, 6 und 1). Bei
TFMPMI (11) als viertes N-substituiertes Maleinimid lieB sich der Umsatz nicht direkt
verfolgen, aber der Einbau konnte spater mit Hilfe der *F NMR-Spektroskopie des

aufgereinigten Copolymers nachgewiesen werden.

Uber MALDI-TOF MS von P(S-co-6) konnte bereits gezeigt werden, dass bei
der Zugabe von einer Einheit N-substituierten Maleinimid je Styrolkette auch ein
geringer Anteil Homopolymer entsteht (Abschnitt6.3). Um sicherzustellen, dass von
den zugegebenen Maleinimiden mindestens eines in die Polymerkette eingebaut wird,
wurden 3 Einheiten Maleinimid (anstatt 1 Einheit) pro Kette verwendet. Das hatte

den weiteren Vorteil, dass intensivere 'H NMR-Signale erhalten wurden.

Abbildung 6-12 zeigt den fiir die Maleinimide interessanten Bereich des 'H NMR-
Spektrums von 5,0 bis 2,55 ppm zu unterschiedlichen Zeiten der ATRP von Styrol. Die
Zeitpunkte stimmen mit denen im Konzept (Abb. 6-10) iiberein. Zum Start der Poly-
merisation (to) lagen nur Styrol und PMI (Triplett bei 3,5 ppm) vor. Nach einer Stunde
wurde BzMI (gelost in wenig Toluol, siehe Abschnitt 6.3) zugegeben und sofort eine
Probe fiir die Analytik entnommen (t;). Das 'H NMR-Spektrum zeigt das noch nicht
umgesetzte BzMI bei 4,67 ppm (Singulett) und das zu diesem Zeitpunkt vollstandig
in die wachsende Polymerkette eingebundene PMI als breites Signal bei 3,3-3,0 ppm.
Nach weiteren 1h 45 min (t,) war das scharfe BzMI-Monomersignal durch ein breites

Signal des eingebauten BzMI (4,6-4,1 ppm) ersetzt und das Methylprotonensignal
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Abbildung 6-11. Typisches 'H NMR-Spektrum wihrend einer ATRP von Styrol
mit sequenzieller Maleinimid-Zugabe. Der ideale Bereich zur Verfolgung des Umsatzes
der Maleinimide ist gelb gekennzeichnet. Der Styrol-Umsatz 148t sich mit Hilfe der
Signale 2 und 9 (7,2-6,5 ppm) berechnen. (Dieses Spektrum wurde zum Zeitpunkt t;
(vgl. Abb. 6-10 und 6-12) aufgenommen).

des soeben zugegebenen MMI zu erkennen (Singulett bei 3 ppm). Letzteres war nach
weiteren 3 h (t3) umgesetzt und ergab ein ebenfalls breites Signal bei 2-3 ppm, was
auf einen vollstandigen Umsatz des MMI hindeutet. 15 Minuten spater wurde auch
das letzte Maleinimid (TFMPMI) zugegeben und die Polymerisation insgesamt 21 h
fortgesetzt. Das '°F NMR-Spektrum des aufgereinigten P(S-co-2-co-6-co-1-co-11)
Copolymers zeigt, dass auch TFMPMI in die Polystyrolkette eingebaut wurde (-63 ppm,
tEnde)-

Der kontinuierliche und kontrollierte Ablauf der Polymerisation ist fiir den sequenzi-
ellen Einbau der Maleinimide von entscheidender Bedeutung. Dass die Polymerisation
kontinuierlich ablieft, war schon auf den 'H NMR-Spektren der Proben zu erkennen, die
der Reaktionsmischung wahrend der ATRP entnommen wurden. SEC-Untersuchungen
bestatigten diese Ergebnisse durch stetige Zunahme der Molmasse (siehe Abb. 6-12,
rechts).

Die liber den Umsatz des Styrols ermittelten theoretischen Molmassen (M, theor.)
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stimmen sehr gut mit den per SEC bestimmmten Molmassen (M,) iiberein. Diese
Ubereinstimmung und die relativ engen Molmassenverteilungen von 1,10-1,16 lassen
auf einen kontrollierten Ablauf der Polymerisation schlieBen. Die besonders gute
Ubereinstimmung der Molmassen ist teilweise auch darauf zuriickzufiihren, dass die
Kalibrierung der SEC mit Polystyrol-Standards erfolgte. Das ist fiir ein Polymer, das
fast ausschlieBlich aus Polystyrol besteht, ideal.

Auf diesem Wege konnte bewiesen werden, dass der Einbau vier unterschiedlicher Ma-
leinimide in der vorgegebenen Sequenz PMI-BzMI-MMI-TFMPMI in die Polymerkette
erfolgt ist, da zum Zeitpunkt jeder Maleinimid-Zugabe das zuvor vorgelegte Maleinimid
umgesetzt war, wahrend gleichzeitig eine kontinuierliche und vor allem kontrollierte

Polymerisation des Styrols erfolgte.

H a I
tO
b . 0]
polymerisiertes [ a M, ooy = 3250 (3750)
t . MJM, =114
ey
- c U
polymerisiertes b M, teory = 5100 (5210)
t, / MM, =110
[ isiert ’
polymerisiertes (c M, ye, = 5970 (6145)
t, \. MM, =111
T T T T T T T T T
5,0 4,5 4,0 3.5 3.0

eingebautes ' d gereinigtes Polymer:
\ (i

Mn (, theor.) = 6500 (6355)

M, /M, =1,16

I T T T T T 1
-30 -40 -50 -60 -70 -80 -90
(i) anhand der Intergrale im *H NMR berechnet; (ii) iiber die Ausbeute des gereinigten Copolymers berechnet
Abbildung 6-12. 'H NMR-Spektren im Bereich von 5,0-2,55 ppm zu verschiedenen
Zeitpunkten einer ATRP von Styrol mit sequenzieller Zugabe von PMI, BzMI, MMI

und TEFMPMI. Die Zeitpunkte (to-tgnge) und die beobachteten Gruppen (a-d, gelb)
stimmen mit denen im Konzept (Abb. 6-10) iiberein.

66



6. Monomersequenzkontrolle und Funktionalisierung in radik. Polym.

6.6 Funktionalisierung von Oligomerbausteinen fiir

modular aufgebaute periodische Polymere

In Zusammenarbeit mit Marie-Alix Berthet konnte ein Beispiel fiir den moglichen
Einsatz von Maleinimid-funktionalisierten Polystyrolbausteinen demonstriert werden.
Die Maleinimid-funktionalisierten Polystyrolbausteine wurden als Wiederholungseinheit

fur periodisch aufgebaute Polymere verwendet.

Abbildung 6-13 zeigt die entsprechende Synthesestrategie, in der die ATRP von
Styrol durch einen Initiator mit Trimethylsilyl-geschiitzter Alkinfunktion initiiert und
das jeweilige N-substituierte Maleinimid (1 Aq. im Verhaltnis zum Initiator) bei halbem
Umsatz in die Polymerisationsmischung injiziert wurde. Nach der Aufreinigung wurden
Copolymere vom Typ B (siehe Abschnitt6.3) mit ungefdhr 16-18 Styroleinheiten
erhalten (/). MALDI-TOF Spektren eines so sythetisierten P(S-co-6) bestatigten, dass
die PS-Segmente eine (die gewiinschte Anzahl) oder zwei BzMI-Bausteine enthalten
und dass Segmente ohne oder mit 3 BzMI-Bausteinen geringe Nebenprodukte sind
(Abb. 6-14).

R
|
\ N
—Si— o] 0. 0]
4 o r R
Br l o N o
+ (i) - @ i
- o N
\? to t1 20 1 ’
(m1,) R=p >L 6 L T 1
NH
(1) R=~/_)—0 15 R
eCNANAANAANAANNAANASL

o o)
O,
(m1,) R=——>_ \—O 20
l(iii)

(i) Massepolymerisation bei 110 °C mit CuBr, PMDETA; (ii) verschiedene mégliche Synthesewege; (iii) CuAAC bei RT mit CuBr, PMDETA in THF

Abbildung 6-13. Funktionalisierung von Oligomerbausteinen fiir modular aufgebaute
periodische Polymere.
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Abbildung 6-14. MALDI-TOF Massenspektrum eines P(S-co-BzMI) Copolymers
mit mittelstdndiger BzMI-Funktionalisierung (Typ B, Abschnitt 6.3). Die m/z-Werte
stimmen mit der abgebildeten Hauptserie der ionisierten Form der Copolymerspezies
iiberein (Das w-stdndige Br wurde wéhrend der Ionisation als HBr eliminiert).

Wahrend SEC-Daten eines weiteren P(S-co-6) eine gute Kontrolle iiber die Polyme-
risation und damit auch der Molmasse bestatigen (M, =2880g/mol, M,,/M, =1,16),
zeigten 'H NMR-Spektren dieses Segments mit insgesamt 16 Styroleinheiten, dass die
BzMI-Einheit(en) zwischen der 9. und 13. Styroleinheit vollstandig in die Polymerkette
eingebaut wurden.

Diese kurzen durch N-substituierte Maleinimide funktionalisierte PS-Segmente konn-
ten beispielsweise iiber die Substitution der w-standigen Br-Gruppe durch ein Azid und
anschlieBender Entschiitzung der Alkingruppe in a-Alkin-w-Azid-funktionalisierte Seg-
mente umgewandelt werden (ii), die dann in einer CUAAC-Stufenwachstumsreaktion
mit Cu' und PMDETA zu periodischen Polymeren umgesetzt wurden (iii).

Die Substitution des Bromids durch Azid wurde anhand von FTIR- (neue Azid-Bande
bei 2094 cm™!) und 'H NMR-Spektren (Verschiebung des geminalen Protons von
4,2-4,5 ppm auf 4,2-3,7 ppm) bestatigt. Nach dem Entfernen der TMS-Schutzgruppe
war das entsprechende TMS-Signal im 'H NMR-Spektrum bei 0,2 ppm (fast) ver-
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schwunden und das Alkin-Proton erzeugte ein neues Signal bei 2,3 ppm. Die nicht
ganz vollstandige Entschiitzung der Acetylengruppe wirkte sich auf die Polymerisation
der Segmente nicht nachteilig aus, weil unter Polymerisationsbedingungen (Polymer-
segment : CuBr: PMDETA = 1:0,8:0,8, 24 h Riihren bei RT in THF) eine simultane
Entschiitzung der Alkingruppen stattfindet.

Die Bildung der periodischen Copolymere wurden durch 'H NMR-Spektren und
SEC-Chromatogramme bestatigt. Das Signal bei 5,25-4,85 ppm (*H NMR) wird durch
das (einzige) Proton am Triazolring (in a-Position zum N;) verursacht und I&Bt auf
die Bildung des Triazolrings schlieBen. In den SEC-Chromatogrammen ist zu erkennen,
dass die Click-Stufenwachstumsreaktion zu Produkten mit héherer Molmasse fiihrten.
Abbildung 6-15 zeigt dieses Wachstum am Beispiel der mit BzMI bzw. mit Malein-
imid 20 (vgl. Abb. 6-7) funktionalisierten a-Alkin-w-Azid-Polystyrolsegmente.

In diesen Chromatogrammen ist auch zu sehen, dass nach 24 h ein Teil der reaktiven
Polystyrol-Segmente nicht reagiert hat oder intramolekulare Reaktionen stattfanden.
Eine Analyse der Peakflachen ergab, dass dieser niedermolekulare Anteil der Peakschul-
ter ungefahr 10 % betragt. Folglich konnten 90 % der reaktiven PS-Segmente zu Ketten
mit Molmassen umgesetzt werden, die einer Lange von vier bis fiinf funktionalisierten
Segmenten entsprechen. Laut Carothers Gesetz fiir Monomere mit zwei funktionellen
Gruppen

1

P=—
1 — Umsatz

(6.3)

miisste bei 90 % Umsatz der Polymerisationsgrad P, 10 betragen. Dazu muss man
sagen, dass die erhaltenen Polymere nicht einfach zu charakterisieren sind und die
Abschatzung des Umsatzes iiber die Flachen im SEC-Chromatogramm nicht so genau
ist. Dabei sind Fehler im Bereich von 10 % durchaus méglich. Nimmt man zum Beispiel
einen Umsatz von 80 % an, erhielte man nur noch einen Polymerisationsgrad von
finf (wie beobachtet). AuBderdem gilt dieses Gesetz nur, wenn die Konzentration
beider funktioneller Gruppen gleich groB ist. Die Konzentrationen kénnten sich deshalb
unterscheiden, weil nicht alle Bromid-Einheiten durch Azid substituiert bzw. die
Alkin-Einheiten nicht quantitativ entschiitzt sein konnten. Dies hatte ebenfalls einen

niedrigeren Polymerisationsgrad zur folge.
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Abbildung 6-15. SEC-Chromatogramme

zu periodischen Copolymeren.
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der durch N-Benzyl- bzw. N-
Benzylcarbonylmethyl-Maleinimid funktionalisierten a-Alkin-w-Azid-Styrolbausteine
(links bzw. rechts) vor (gestrichelte Linie) und nach der Click-Stufenwachstumsreaktion



KAPITEL 7

Synthese von Blockcopolymeren mit definierten

Sequenzabschnitten an einem |6slichen Polymertrager

Das Ziel dieses Teiles der Arbeit ist es, die Nitzlichkeit der Fliissigphasensynthese
zur Herstellung synthetischer Polymere zu zeigen. Dazu sollen (wie in Abbildung2-2
gezeigt) Modell-Oligomere mit abwechselnden polaren und apolaren Segmenten an
einem |6slichen Polymertrager ohne die Verwendung von Schutzgruppen synthetisiert,
isoliert und charakterisiert werden.

Dabei lag ein Schwerpunkt auf der Entwicklung eines ATRP-Initiators mit Linker-
Einheit, der es ermoglicht, jegliche mittels ATRP polymerisierbare Monomere zur
Tragersynthese verwenden zu kdnnen (Breite der Einsetzbarkeit), den Tragern eine
wohldefinierte GroBe zu geben und das am Trager synthetisierte Oligomer wieder vom

Trager trennen zu kénnen.

7.1 Synthese der Polymertrager

7.1.1. Linearer PS-Trager ohne Linker (Typ 1)

Dieser Trager soll zwei Aufgaben erfiillen, er ist neben der Tragerfunktion wahrend der
Synthese fester Bestandteil der Polymerarchitektur. Damit sind die Anforderungen an
einen solchen Support an Kontrolle der Molmasse und Molmassenverteilung weitaus
groBer als bei einem klassischen Support, der nach der Synthese abgespalten und nicht
weiter verwendet wird. Prinzipiell miisste sich solch ein Support mit jeder kontrollierten
Polymerisationstechnik herstellen lassen. In dieser Arbeit wurde dafiir ATRP verwendet,
weil bei entsprechender Reaktionsfiihrung das endstandige Bromid auch bei hoheren
Ausbeuten als Endgruppe erhalten bleibt. AuBerdem 4Bt sich das Bromid relativ leicht

austauschen, weil es eine gute Abgangsgruppe in einer nukleophilen Substitution ist.
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Abbildung 7-1. Synthese eines permanent bindenden Trigermaterials (ohne Linker)
fiir die Flissigphasensynthese: durch Phenylethylbromid (PEB) initiierte ATRP von
Styrol mit anschlieBender nukleophiler Substitution des Bromids durch ein Azid. 'H
NMR-Spektroskopie (gelb), SEC (blau) und FT-IR-Spektroskopie (orange) bestétigen
die erfolgreiche Synthese (Synthetisiert von Zoya Zarafshani).

Der Polystyrol-Block des Supports wurde mittels ATRP, welche mit PEB initiiert
wurde, synthetisiert. Die Azid-Funktion wurde anschlieBend iiber eine nukleophile
Substitution des endstandigen Bromids in das w-Kettenende eingefiihrt.”” """ SEC-
Messungen indizieren einen wohldefinierten PS-Block mit M, ~ 3900 g/mol und M,,/M,
~1,13. Die vollstandige 'H NMR-Verschiebung des zum Brom geminal stiandigen
Protons von ¢ 4,3-4,65ppm nach 4,05-3,9 ppm und die markante Azid-Bande im
IR-Spektrum (v = 2105cm™!) bestatigen den quantitativen Umsatz zum w-Azid-

funktionalisierten Polystyrols.

7.1.2. PS-Tragerharz fiir die Festphasensynthese (Typ 2)

Fir die Festphasensynthese steht heutzutage eine Vielzahl an Harzen und Linker-Typen
zu Verfigung.** Fir die Synthesen wurde ein klassisches PS-Harz mit Wang-Linker
ausgewahlt. Da fiir den I6slichen Polymersupport PS als Trager geplant war, sollte
der Festphasensupport aus dem gleichen Material bestehen, um Einfliisse aufgrund
der unterschiedlichen Materialien weitestgehend auszuschlieBen. Fiir den Linker stan-
den mehrere Optionen zur Auswahl: photolabile, reduktiv/oxidativ spaltbare Linker
oder Linker, die mit Hilfe von Metallen gespalten werden. Obwohl prinzipiell mog-
lich, schieden letztere schon wegen des erhéhten Reinigungsaufwandes (und Prei-
ses) aus. Fur die Handhabung von photolabilen Linkern fehlte das entsprechende
Bestrahlungsequipment. Ausschlaggebend fiir die Verwendung des Wang-Linkers 4-
Hydroxymethylphenoxyessigsdure (HMPA) war letztendlich die Verfiigbarkeit dieses
Linkers in ungebunderner Form (fir die Fliissigphasensynthese) und die Abspaltbarkeit
unter relativ milden Bedingungen. Dabei handeltes sich um einen unter milden sauren

Bedingungen spaltbaren Linker, wobei sich mild auf HBr-freie Behandlung bezieht.
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Der Support war mit einer Bromid-Funktion ausgestattet, die iiber eine nukleophile
Substitution in eine Azid-Funktion umgewandelt wurde (Abb. 7-2). Die quantitative
Substitution wurde durch ein FT-IR-Spektrum des Harzes (zusatzliche Bande bei
2084 cm™!) und einen kolorimetrischen Test auf aromatische Bromomethylgruppen
bestatigt. Dieser Test war urspriinglich fir Chloromethylgruppen mit einer Erfassungs-
grenze von 12 umol Cl/g Harz ausgelegt, gilt auch fir Bromomethylgruppen, weil
Brom eine noch bessere Abgangsgruppe ist. Mit diesem Test konnten keine Bro-
momethylgruppen nachgewiesen werden (farblose Losung). Das im Test verwendete
4-(4-Nitrobenzyl)-pyridin in Dichlormethan und 5% Triethylamin hatte in Anwesen-
heit von Bromomethylgruppen einen blau-violetten Farbstoff (hydrochinoides System)

ergeben.

7.1.3. Linearer PS-Trager fiir die Fliissigphasensynthese
(Typ 3)

Die Grundidee fiir die Synthese eines maBgeschneiderten Supports war es, die initiieren-
de Einheit fiir den Support tiber einen geeigneten Linker mit der chemischen Funktion
fur die Kupplung des ersten Bausteins (Ankergruppe) zu verbinden. Somit bestand
der erste Schritt darin, eine ATRP-initiierende C—Br-Bindung auf der einen und eine
Azid-Funktion auf der anderen Seite des HMPA-Linkers anzubinden.

Die verwendete Synthesestrategie zeigt Abbildung7-3, in der zunachst die Hydroxy-
gruppe des HMPA-Linkers mit 2-Brom-2-methyl-propionsaurebromid verestert wurde,
um die ATRP initiierende Gruppe an den Linker zu binden (1). AnschlieBend konnte die
Ankergruppe iiber eine Amidierung an der anderen Seite des HMPA-Linkers eingefiihrt
(1) und mit dem erhaltenen Produkt die ATRP von Styrol initiiert werden, um den
entsprechenden polymeren Trager zu erhalten (l11).

Diese Synthesestrategie ist im Bezug auf zwei Askpekte als besonders vielseitig.
Zum einen ist es damit moglich, unterschiedliche Ankergruppen je nach Bedarf iiber
eine vergleichsweise einfache Amidierung in hoher Ausbeute an den Linker zu binden.
Beispielhaft wurden dazu vier ATRP-Initiatoren mit Azid- (Ila), Hydroxy- (llb), Fmoc-

NaN, DMF
O‘@‘\ RT, Schitteln, 18 h O_O_\
Br > N3

Abbildung 7-2. Modifizierung des kommerziellen PS-Wang-Harzes fiir die Festpha-
sensynthese. Die quantitative Umsetzung wurde durch FT-IR-Spektren des Harzes
(Azid-Bande bei 2084 cm ™) und einen kolorimetrischen Test auf aromatische Bromome-
thylgruppen " (farblose Losung) bestétigt.
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Abbildung 7-3. Synthese von linearen Polystyrol-Tragern, deren (a) Azid-, (b)
Hydroxy-, (c¢) Fmoc-geschiitzte Amino- und (d) Alkin-Ankergruppe iiber einen
Trifluoressigsdure-labilen Wang-Linker (HMPA) verkntipft ist.

geschiitzter Amino- (llc) beziehungsweise Acetylen-Funktion (lld) synthetisiert. Zum
anderen konnen die Loslichkeitseigenschaften des Polymerblocks in einem bestimmten
Medium Uber die Wahl des Monomers und die durchschnittliche Kettenlange einge-
stellt werden. Zur Supportsynthese konnen zwar alle mittels ATRP polymerisierbaren
Monomere verwendet werden, jedoch beschrankte sich die Synthese der abspaltbaren
l6slichen Supports in dieser Arbeit auf Styrol.

Abbildung 7-4 zeigt die 'H NMR- bzw. 3C NMR-Spektren des aufgereinigten Azid-
funktionalisierten ATRP-Initiators, welche im Zusammenhang mit ESI-MS ([M+Na]*
= 553,13) und FT-IR-Spektroskopie (Azid-Bande bei 2104cm™!) die erfolgreiche
Synthese beweisen. Die chemisch zum Teil stark dhnlichen Signale konnten (vor allem
im 13C NMR-Spektrum) nicht sofort den Gruppen im Molekiil zugeordnet werden.

Weitere NMR-Experimente des komplizierteren ATRP-Initiators mit Fmoc-geschiitzter
Aminfunktion konnten die exakten chemischen Verschiebungen der einzelnen Protonen
und 13C-Kerne aufklaren. Ein APT-NMR-Spektrum ermoglichte die Unterscheidung
der quartaren C-Atome/CH,-Gruppen von den CH-/CH;-Gruppen und somit erste ge-
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nauere Zuordnungen der 3C-Signale. Mit Hilfe eines 'H-'*C-HMQC-NMR-Spektrums
wurden anschlieBend alle Signale im Protonen- bzw. Carbon-Spektrum den entsprechen-
den Gruppen im Molekiil zugeordnet. Das Wissen iber die chemische Verschiebung der
in allen Initatoren vorkommenden Gruppen vereinfachte die Zuordnung der unterschied-
lichen Signale insoweit, dass zweidimensionale NMR-Spektren der anderen Initiatoren
fir die eindeutige Zuordnung nicht nétig waren. Auch die NMR- und MS-Daten
der anderen Initiatoren (lla, c und d) bestatigen eine erfolgreiche Synthese der vier

funktionalisierten ATRP-Initiatoren mit Wang-Linker.
Die Synthese der Tragermaterialien erfolgte durch ATRP von Styrol, die durch die

jeweiligen funktionalen ATRP-Initiatoren mit Wang-Linker-Einheit initiiert wurden.
Dazu wurden 80 Aq. Styrol, 2 Aq. Initiator, 1 Aq. CuBr und 1 Aq. Pentamethyldiethy-
lentriamin (PMDETA), um eine relativ schnelle Polymerisation durchfiihren zu kénnen,
die innerhalb von 2,5 bis 5 Stunden zu der angestrebten Molmasse von 4000 bis 5000
g/mol fiihrt. Tabelle 7-1 und Abbildung 7-5 zeigen die SEC-Daten der auf diese Weise
polymerisierten Tragermaterialien.

Der Erfolg der Polymerisationen variiert hinsichtlich der Kontrolle tiber die Mol-
masse bzw. Molmassenverteilung bei den unterschiedlich funktionalisierten Polymer-
tragern. Die beste Kontrolle iiber die Molmasse des Polystyrols ist bei dem Azid-
funktionalisierten Trager zu beobachten. Innerhalb von 150 min konnte ein Trager mit
ca. 4300 g/mol erzielt werden. Dieses Ergebnis lieB sich gut reproduzieren (Tab. 7-1,
Eintrag Nr. 1 u. 2). Obwohl in beiden Chromatogrammen eine kleine Schulter zu erken-
nen ist, die ungefahr bei doppelter Molmasse der Hauptfraktion liegt, kann von einer
sehr guten Kontrolle der Molmassenverteilung (M,,/M, ~ 1,12) gesprochen werden.
Der Anteil der Schulter am Gesamtpeak ist (gemessen an der Peakflache) ungefahr
10 % und 1aBt auf einen entsprechenden Anteil an bimolekularen Kupplungsreaktionen

schlieBen.

Bei dem Hydroxy-funktionalisiertem Polystyroltrager ist der Anteil an bimolekularen

Tabelle 7-1. Molmassen und Molmassenverteilungen der mittels ATRP synthetisierten
funktionellen Polystyrol-Triger.

Nr. Tragermaterial Struktur SEC Zeit M, My /Mp
(Abb.7-3) (Abb.7-5) [min] [g/mol]

1 PS—Wang-Linker-N3 (1) la (a) 150 4280 1,10
2 PS—-Wang-Linker-N3 (2) lla - 150 4300 1,13
3 PS-Wang-Linker—OH [l1b (b) 300 3950 1,18
4 PS-Wang-Linker-NHFmoc e (c) 300 4500 1,41
5 PS—Wang-Linker-C=CH Id (d) 255 5630 1,35
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Abbildung 7-4. 'H NMR- und '3C NMR-Spektren des Azid-funktionalisierten ATRP-
Initiators mit Wang-Linker.

Kupplungsprodukten mit ungefahr 30 % merklich groBer. Die Peakformen der nicht
gekoppelten Polymerketten haben bei gleicher Skalierung eine sehr starke Ahnlichkeit
mit denen der eng verteilten Azid-funktionalisierten Trager und lassen deshalb auf eine

enge Molmassenverteilung schlieBen.

Der Fmoc-geschiitzte Amin-funktionalisierte Trager hat (im Vergleich mit den ersten
beiden Tragermaterialien) eine deutlich breitere Verteilung, die nicht nur aus den
gewtinschten Polymerketten und ihren bimolekularen Kopplungsprodukten besteht,
sondern auch aus kiirzeren und langeren Ketten. Eine Erklarung dafiir konnten die
beiden stickstoffhaltigen Gruppen sein, die neben dem verwendeten Ligand (PMDE-
TA) in der Lage sind, das Ubergangsmetall des Katalysators (Cu') zu komplexieren.
AuBderdem sind Transferreaktionen auf die Fmoc-Gruppe denkbar, die anschlieBend

ebenfalls Kupplungsreaktionen eingehen kann.

Dass die ATRP des Styrols mit dem Alkin-funktionalisierten Initiator nicht kontrol-

liert ablauft, war nicht liberraschend, weil schon die Copolymerisation von Styrol und
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(a) PS-Wang-Linker-Azid (c) PS-Wang-Linker-NHFmoc
1000 10000 1000 10000
(b) PS-Wang-Linker-OH (d) PS-Wang-Linker-CCH

1000 10000 1000 10000

Abbildung 7-5. SEC-Chromatogramme der mittels ATRP synthetisierten funktionellen
Polystyrol-Tréger.

N-Propylmaleinimid unter ahnlichen Bedingungen nicht ideal verlief (Abschnitt 6.4.2).
Van Camp etal. konnten zeigen, dass es durch eine Optimierung des ATRP Sy-
stems moglich ist, eine kontrollierte ATRP in Anwesenheit eines ungeschiitzten Alkins

durchzufiihren.

Letztendlich lieB sich unter den angebenen Bedingungen nur mit dem Azid-funktionali-
sierten ATRP-Initiator ein in Molmasse und Molmassenverteilung wohldefinierter Poly-
styroltrager fiir die Fliissigphasensynthese synthetisieren. Trotz bimolekularer Neben-
produkte bei dem Hydroxy-funktionalisierten Trager, kann dieser sehr wahrscheinlich
seine Aufgabe als Tragermaterial erfiillen, weil die Molmassen der bimolekularen Pro-
dukte nicht zu groB sind, um ein in Losung gehen des Tragers wahrend der Synthese
zu verhindern. Fir die anderen beiden Trager (mit Fmoc-geschitzten Aminfunkti-
on bzw. Alkinfunktion) besteht noch Optimierungsbedarf des ATRP-Systems, um
Kupplungsreaktionen zu vermeiden und (falls beeintrachtigt) die Ankergruppen zu

erhalten.
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7.2 Oligomer-Synthese

In diesem Abschnitt wird die Synthese von Oligomeren aus wechselnd hydrophilen und
hydrophoben Segmenten beschrieben. Diese Segmente stellen die Monomere dieser
Synthese dar. Beide bestehen aus relativ kurzen Ketten mit zwei unterschiedlichen,

endstandig angeordneten funktionellen Gruppen.

Die hydrophoben Segmente werden aus 6-Heptinsaure gebildet, welche an dem einen
Ende eine Alkin- und an dem anderen eine Carbonsaurefunktion enthalt. Die hydrophilen
Segmente werden aus einem Oligoethylenglycol-Derivat (11-Azido-3,6,9-trioxaundecan-
1-amin) gebildet, das eine Azid- und eine Amin-Funktion enthalt (Abb. 7-6, oben).

Die Oligomersegmente wurden schrittweise iiber zwei extrem effiziente Kupplungs-
reaktionen miteinander verbunden: Die Azid-Ankergruppe des jeweiligen Tragerma-
terials wird iiber eine Cu-katalysierte Azid-Alkin-[3+2]-Cycloaddition unter Bildung
eines Triazolrings mit der 6-Heptinsidure verbunden. Die zweite Kupplungsreaktion
ist eine Amidierung uber die Bildung eines Aktivesters mit Dicyclohexylcarbodiimid
(DCC) und N-Hydroxysuccinimid. Mit dieser Reaktion wird der hydrophile a-Amin-
w-Azid-Oligoethylenglycolbaustein an die Carbonsaurefunktion des ersten Bausteins
(6-Heptinsaure) verkniipft. Nach der erfolgreichen Kupplung befindet sich wieder eine
Azidfunktion am wachsenden Oligomerende und der nachste hydrophobe Baustein
kann iber eine CuAAc an das Oligomer gebunden werden. Das schrittweise Wachstum
ermoglicht eine sehr einfache Kontrolle iber die Lange des synthetisierten Oligomers.
Von der 6-Heptinsaure werden 7 und von dem Oligoethylenglycolderivat 10 Atome in
das Riickgrat des Oligomers eingebaut. Sie bilden somit bei gleichem Polymerisations-
grad ungefahr 3 bis 5-mal so lange Ketten als Vinylmonomere in einer radikalischen

Polymerisation.

Bei beiden Kupplungsreaktionen wurden die hydrophilen bzw. hydrophoben Bausteine
und die Reagenzien im UberschuB eingesetzt. Um sicherzustellen, dass der nichste
Baustein mit dem wachsenden Oligomer reagiert (und nicht mit dem Uberschuss
an Monomer aus der Vorstufe), musste der Uberschuss abgetrennt werden. Dazu
erschien die Synthese an einem Tragermaterial als geeignet, weil dadurch eine einfache
Aufreinigung moglich ist. Bei einem festen, unldslichen (quervernetzten) Trager durch
Spilen mit geeigneten Lésungsmitteln. Oder bei einem I6slichen (meist linearen)
Polymertrager durch Dialyse oder selektive Fallung in einem Losungsmittel, das die
iberschiissigen Reagenzien und das Monomer 6st, jedoch nicht das Tragermaterial.
Die Oligomersynthesen wurden an drei unterschiedlichen zuvor synthetisierten Tragern
durchgefiihrt (Abschnitt7.1).
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Abbildung 7-6. Umsetzung des Konzepts der Oligomersynthese aus wechselnd hydro-
phoben und hydrophilen Segmenten: An drei unterschiedlichen Tragern (links) wurden
Oligomere aus jeweils 3 hydrophoben und hydrophilen Segmenten synthetisiert. Die
jeweiligen Produkte sind schematisch dargestellt. Bei den spaltbaren Wang-Linkern (fett
gedruckt) sind die spéteren Trennungsstellen markiert (Schere). DCC: Dicyclohexylcar-

bodiimid, NHS: N—H&@/ﬁg@e'nimid.
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7.2.1. Oligomersynthese an einem PS-Harz mit Wang-Linker

Um die generelle Eignung der Synthesestrategie zu testen, wurde ein Oligomer aus
jeweils 3 hydrophoben und hydrophilen Segmenten iiber eine Festphasensynthese
an einem Polystyrol-Harz mit Wang-Linker synthetisiert (Abb. 7-6, Produkte: oben).
Der Wang-Linker ist eine klassischer Linker in der Peptidsynthese, der bei der Fmoc-
Schutzgruppenstrategie verwendet wird. Er aBt sich unter relativ milden sauren
Bedingungen (d.h. ohne HBr) mit Trifluoressigsaure (TFA) spalten. Die nicht an
der Kupplung beteiligten funktionellen Gruppen (Carbonsiure bzw. Azid) missen
jedoch nicht geschiitzt werden, weil keine Konkurrenzreaktionen mit den vorhandenen
funktionellen Gruppen auftreten kénnen.

Die Synthese wurde nach dem Schema in Abbildung 7-6 durchgefiihrt. Die einzelnen
Stufen wurden vor dem nachsten Reaktionsschritt durch Spilen mit THF, Wasser,
Methanol, Dichloromethan (in der Reihenfolge) von den iiberschiissigen Reagenzien
und Monomerbausteinen abgetrennt, getrocknet und dann in der nachsten Stufe
umgesetzt. Von jeder Stufe wurden einige Milligramm zur Analytik entnommen.

Die einzelnen Syntheseschritte lassen sich mit einem quervernetzten Harz als Trager
iiber 'H NMR-Spektroskopie nicht verfolgen, weil die Protonensignale des PS-Riickgrats
sehr breit sind und ihr Beitrag zum Gesamtspektrum um ein Vielfaches groBer ist als der
Beitrag der Protonensignale des wachsenden Oligomers. Stattdessen wurde die asym-
metrische Streckschwingung der Azid-Gruppe bei 2100 cm™! iiber FT-IR-Spektroskopie
beobachtet. In der Abbildung7-7 sind auf der rechten Seite die FT-IR-Spektren des
Tragers und der einzelnen (noch am Trager gebundenen) Oligomerstufen im Bereich
von 2200-2000cm™! zu sehen. Das Trager-Harz (griin) zeigt eine Azid-Bande. Mit
jeder Addition eines hydrophoben Segments (6-Heptinsaure) am endstandigen Azid
(des Tragers und spater der hydrophilen Bausteine) verschwindet die Azid-Bande
im FT-IR-Spektrum (rot). Mit jeder Kopplung eines hydrophilen Bausteins an die
endstandige Carbonsauregruppe des hydrophoben Bausteins (Amidierung) erscheint
die Azid-Bande erneut im FT-IR-Spektrum (blau).

Ein nach der Abspaltung mit Trifluoressigsaure aufgenommenes MALDI-TOF-MS-
Spektrum des Oligomers (Abb. 7-7, unten) zeigt, dass der Linker an der wie in Abb. 7-6
angezeigten Stelle gespalten wurde. Der Hauptpeak hat eine monoisotpische Masse
m/z von 1150,60 g/mol. Das entspricht dem einfach geladenen Natriumaddukt der
vorgeschlagenen Spezies (berechnet: 1150,63). Das Isotopenmuster dieser Natriumspe-
zies stimmt ebenfalls mit dem fiir diese Spezies berechneten Isotopenmuster iiberein
(rechts). Spuren der H'- und K*-Addukte dieser Spezies und geringe Verunreinigungen

sind sind ebenfalls in dem Spektrum zu finden. Letztere scheinen aus der Abspaltungs-
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Abbildung 7-7. Oligomersynthese am Polystyrol-Harz (Festphasensynthese): 'H NMR-
Spektrum und MALDI-TOF-MS des mit TFA abgespaltenen Oligomers aus jeweils
3 hydrophoben und hydrophilen Segmenten (links); FTIR-Spektren im Bereich der
asymmetrischen Streckschwingungsbande der Azid-Gruppe in den unterschiedlichen

Phasen der Synthese (rechts).
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reaktion mit TFA zu stammen, weil sich die Lésung bei der Reaktion braun farbte und
diese Farbung im Produkt erhalten blieb.

In dem 'H NMR-Spektrum dieses Oligomers (Abb. 7-7, oben) kann man erkennen,
dass alle protonenhaltigen Gruppen aus der vorgeschlagenen Struktur im Spektrum
vorhanden sind (die Hydroxygruppe ist jedoch nicht zu erkennen bzw. kann nicht
mit Sicherheit einem Signal zugeordnet werden). Die chemische Verschiebung der
Signale entspricht der jeweiligen chemischen Umgebung der einzelnen Gruppen. Auch
die Integrale lassen auf die richtige Anzahl der Protonen in den jeweiligen Gruppen
schlieBen. Das Oligomer enthalt auBerdem noch Spuren an TFA (7,4 ppm) und einiger
verwendeter Losungsmittel. Ungeachtet dessen bestatigen die Analysen, dass die
Synthesestrategie erfolgreich ist und sich auf diese Weise Oligomere mit wechselnd
hydrophilen und hydrophoben Segmenten ohne Schutzgruppen synthetisieren lassen

und dabei nur geringe Mengen Verunreinigungen entstehen.

7.2.2. Oligomersynthese an einem linearen PS-Trager ohne

Linker

Der nachste Schritt bestand darin, die Oligomersynthese von einer festen Phase auf
einen |6slichen Polymertrager zu tbertragen. Dazu synthetisierte und verwendtete
Zoya Zarafshani bereits den Polymertrager vom Typ 1 (Azid-funktionalisiertes, lineares
Polystyrol, sieche Abschnitt7.1.1)."" An diesen Trager wurden ebenfalls jeweils 3
hydrophobe und hydrophile Segmente durch CuAAC bzw. Amidierung gekoppelt
(Abb. 7-6, Produkte: Mitte). Die Synthese wurde auf die gleiche Weise wie bei der
Festphasensynthese durchgefiihrt, nur die Aufreinigungsprozedur unterschied sich.

Wahrend die Reinigung bei der Festphasensynthese durch Spiilen des Harzes mit
unterschiedlichen Losungsmitteln geschah, wurde sie bei der Fliissigphasensynthese
durch selektive Fillung in einem Uberschuss Methanol erreicht.

Das bestitigen '"H NMR-Spektren des ungenutzten PS-Tragers und des Tragers mit
Oligomer (PS-b-Oligomer, Abb. 7-8). So unterliegt das zum Azid geminal-stehende
Proton einer Tieffeldverschiebung von ca. 3,8 auf 5,1 ppm, nachdem es zum Triazol
umgesetzt wurde (vergleiche Signale s, und s5). Ausserdem sind alle Methylengrup-
pen des 6-Heptinsaure-Segments (Signale d-f) und des Oligoethylenglycol-Segments
(Signale g-k) mit den charakteristischen chemischen Verschiebungen vorhanden. Die
aromatischen Protonen der Triazolringe sind als einzige Signale der neu entstandenen
Bindungen von anderen Signalen getrennt zu finden (Signal c). Die Protonen der
Amidbindung sind zwar im Spektrum vorhanden, doch sie iiberlagern mit den Signalen

des Polystyrols (Signal s1). Die dazugehérigen SEC-Chromatogramme weisen eine
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Abbildung 7-8. Oligomersynthese am linearen Polystyrol-Tréger ohne Linker (Fliissig-
phasensynthese): 'H NMR-Spektrum des Triigers (oben) und des Trigers mit Oligomer
aus jeweils 3 hydrophilen und hydrophoben Segmenten (unten). Die Synthesen wurden
von Zoya Zarafshani durchgefiihrt.

Differenz von ca. 1000 g/mol auf. Das entspricht ungefdhr der Molmasse, die das
Tragermaterial (lineares PS) durch die Oligomersynthese zunehmen sollte (979 g/mol).
Das |aBt darauf schlieBen, dass auch an einem I6slichen Polymertrager eine kontrollierte
Oligomersynthese stattfindet, bei der hauptsachlich das gewiinschte Endprodukt aus
jeweils 3 wechselnd angeordenten hydrophilen und hydrophoben Segmenten entsteht.

7.2.3. Oligomersynthese an einem linearen PS-Trager mit

Wang-Linker

Um die vollstdndige Synthese der zurvor am lIdslichen Polymertrager ohne Linker
synthetisierten Oligomere mit anschlieBender Abspaltung vom Trager zu ermdglichen,
wurde ein linearer Polystyroltrager mit Wang-Linker (Typ 3, siehe Abschnitt7.1.3)
verwendet. Auf die gleiche Weise wie zuvor an einem |6slichen Polystyroltrager ohne
Linker wurden an diesem Trager 3 hydrophobe und 2 hydrophile Segmente abwechselnd

zu einem Oligomer synthetisiert. Als Kupplungsreaktionen wurden ebenfalls die CUAAC
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und die Amidierung verwendet. Die Aufreinigung tber selektive Fallung in einem
Uberschuss Methanol. Eine Dialyse wire prinzipiell auch méglich gewesen, sie hat
jedoch den Nachteil, relativ lange zu dauern. Insgesamt dauerte die Synthese am
|6slichen Polymersupport genauso lange wie die an dem herkdmmlichen Wang-Harz.

Der Umsatz der Zwischenstufen wurde wieder iiber FT-IR-Spektroskopie verfolgt.
Abbildung 7-9 zeigt, dass nach der Addition eines hydrophoben Segments aus 6-
Heptinséure (allen ungeradzahligen Stufen) iber eine CuAAC, die Azidbande bei
2100 cm~! verschwindet. Dieses Signal erscheint erneut nach jeder Kupplung eines
hydrophilen Segments aus a-Amino-w-Azido-Oligoethylenglycol iber eine Amidierung
(alle geradzahligen Stufen). Die FT-IR-Spektren geben damit erste Hinweise auf
die quantitative Umsetzung der einzelnen Vorstufen zu dem gewiinschten Produkt
(PS-b-Oligomer).

SEC-Chromatogramme in Abbildung 7-9 (rechts) des unbeladenen Tréagers (rot) und
des mit den 5 Segmenten beladenen Tragers (blau) zeigen einen Molmassenwachstum
von ungefahr 1000 g/mol. Ein Wachstums ist eindeutig erkennbar, es entspricht unge-
fahr der erwarteten Zunahme von 780 g/mol. Der Unterschied ist sehr wahrscheinlich
darauf zuriickzufiihren, dass die Kalibration mit Polystyrol-Standards erfolgte (keine
universelle Kalibrierung). Diese Kalibrierung ist nur bedingt fiir den beladenen Trager
geeignet, weil dieser nicht mehr aus reinem Polystyrol besteht. Die Zusammensetzung
liegt den SEC-Chromatogrammen zufolge bei 4/5 Polystyrol und 1/5 Oligomer. Dieses
PS—b-Oligomer Bockcopolymer bildet moglicherweise keine globuldren Strukturen
(wie das in der SEC angenommen wird).

Das SEC-Chromatogramm des beladenen Tragers (blau) zeigt auBerdem eine Schulter
im hochmolekularen Bereich. Diese Signale stammen von Oligomer-b-Polystyrol-b-
Oligomer Triblockcopolymeren, die durch telecheles «,w-Azido-Polystyrol initiiert wur-
den. Dieses telechele Polystyrol entstand durch Abbruchreaktionen durch bimolekulare
Kupplung wahrend der Polymerisation des Tragers. Das Signal des Triblockcopolymers
(blaue Schulter) ist deutlich ausgepragter als das dquivalente Signal des unbelade-
nen Tragers (rote Schulter). Auch im Vergleich mit dem PS-b-Oligomer (blau) ist
das Signal des Oligomer-b-PS-b-Oligomer Triblockcopolymers deutlich starker. Das
ist damit zu erklaren, dass an dem Triblockcopolymer zwei Oligomerblécke hangen,
wahrend sich an dem PS-b-Oligomer nur ein Block und dem unbeladenen Trager kein
Oligomerblock befindet.

Die erfolgreiche schrittweise Synthese bestitigen auch 'H NMR-Spektren der Zwi-
schenstufen durch Hochfeldverschiebung der Signale der Methylengruppen in a-Position
zu den endstandigen Azid- bzw. Carbonsauregruppen (beispielhaft an den Signalen
o und fin Abb.7-10 zu erkennen). Im 'H NMR-Spektrum des sich noch am Trager
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Abbildung 7-9. Oligomersynthese am linearen Polystyrol-Trager mit Wang-Linker
(Flussigphasensynthese): IR-Spektren im Bereich der asymmetrischen Streckschwin-
gungsbande der Azid-Gruppe in den unterschiedlichen Phasen der Synthese (links);
SEC-Chromatogramme des Trégers (rechts) - unbeladenen (rot), mit Oligomer beladenen
(blau) und nach der Abspaltung mit TFA (schwarz-gepunktet).

befindlichen Oligomers (Abb. 7-10, oben) sind die Signale des aromatischen Protons
im Triazolring bei 7,5-7,4 ppm deutlich zu erkennen. Diese Signale erschienen immer
nach den Cu-katalysierten Click-Reaktionen und weisen damit auf eine stufenweise
Synthese tiber CuAAc und Amidierung hin. In diesem Spektrum sind (zum Teil noch
von Polystyrolsignalen tiberlagert) schon alle aus den vorhergehenden Synthesen be-
kannten Oligomersignale zu erkennen. Zusatzlich tauchen die Signale der CH,-Gruppen
es Linkers (m,n) auf, die sich mit der CH,-Gruppe in Nachbarschaft des Triazolrings
(k) dberlagern.

Das Oligomer wurde durch eine dreistiindige Behandlung mit einer Mischung aus
TFA und Dichlormethan (4:1) vom Trager abgespalten, dann fast bis zur Trockne
eingeengt und die Mischung in einen Uberschuss Methanol gegeben. Das ausgefallene
Polystyrol wurde abfiltriert und mit Methanol gespiilt. Das Oligomer blieb wahrend
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