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Kurzzusammenfassung

Poly(2-R-2-oxazoline) (POx) bilden eine vielseitige Polymerisationsklasse und koénnen fir ein
breites Spektrum an Anwendungsmoglichkeiten eingesetzt werden. Hierbei lag der Fokus
bisher oft auf der Variation des Polymerrickgrats und es wurden diverse funktionelle
Seitengruppen in die Polymerketten eingebaut. Da POx Uber eine lebende kationische
Ringoffnungspolymerisation polymerisiert werden, kbnnen auch an den Polymerenden gezielt
funktionelle Gruppen eingebaut werden. Dies ertffnet ein grolRes Potential fir weitere
Anwendungsgebiete von POx. Im Rahmen dieser Arbeit wurden POx mit diversen Endgruppen
beidseitig ausgestattet, um neuartige Hochpolymere, Netzwerke und antimikrobielle Polymere

zu designen.

Zunachst wurden die POx mit Hydroxyl-, Amino-, Thiol- und Acrylatendgruppen versetzt, um
Makromonomere mit zwei funktionellen Endgruppen zu gewinnen. Diese wurden dann in
diversen Stufenreaktionen polymerisiert. So konnte gezeigt werden, dass sich POx mit
lebenden Kettenenden direkt verlinken lassen und dass POx zu Polyurethanen, Polyestern
und Polyamiden, sowie Uber Michael-Additionen polymerisiert werden kdnnen. Dabei konnten
Hochpolymere mit Molekilargewichten von bis zu etwa M, = 12000 g-mol™" und bis zu 12

Makrowiederholungseinheiten erfolgreich hergestellt werden.

Die bifunktionellen POx wurden ebenfalls als Makroverlinker mit Poly(2-ethylhexylacrylat) in
amphiphilen Polymerconetzwerken (APCNs) eingesetzt. Durch die Untersuchung der in
Wasser und Toluol gequollenen APCNs mittels Kleinwinkel-Réntgenstreuung (SAXS) ist es
erstmals gelungen die Topologie der gequollenen Netzwerke zu bestimmen. Dabei hat sich
gezeigt, dass nur die Poly(2-ethylhexylacrylat)-Phase ein homogenes Quellverhalten durch
das gesamte Netzwerk hindurch aufweist. Die PMOx-Phase hingegen liegt teilweise isoliertim
gequollenen Netzwerk vor. Diese Erkenntnis ist vor allem fur die Anwendung von APCNs als

Tragersysteme von Bedeutung.

Werden Poly(2-methyl-2-oxazoline) (PMOx) mit quartaren Ammoniumendgruppen
ausgestattet, weisen sie eine hohe antimikrobielle Wirksamkeit gegen Gram-positive
Bakterienstamme auf. Durch die Hydrolyse des Polymerrickgrats zu Polyethylenimin (PEI)
konnte die antimikrobielle Wirksamkeit gegen Gram-negative Stamme erweitert werden. Die
Untersuchung des Wirkmechanismus zeigte einen synergetischen Effekt zwischen dem
Polymerrickgrat und den Endgruppen, welcher die antimikrobielle Wirksamkeit sowohl gegen

Gram-negative als auch Gram-positive Bakterienstamme erhoht.



Abstract

Poly(2-R-2-oxazolines) (POx) are a versatile class of polymers with a broad spectrum of
applications. So far the focus of studies on POx was laid on the variation of the polymer
backbone and its numerus functional side chains. The polymerization mechanism of POx
allows the introduction of functional end groups during the termination process. This enlarges
the field of possible applications of POx. The aim of this work was to use POx with versatile
functional end groups to design novel polymers with high molecular weights, networks, and

antimicrobial polymers.

Initially POx with hydroxyl, amino, thiol and acrylate end groups were synthesized to gain
macromonomers with two functional end groups. These were polymerized in different step
growth reactions. It could be shown, that POx with living end groups can be directly
polymerized. Additionally POx could be used in polyurethane, polyester, and polyamide
polymerizations, as well as in Michael additions to gain polymers with molecular weights of up

to M, = 12000 g-mol' and 12 macromer repeating units.

Bifunctional POx was also used as macro cross linker with poly(2-ethylhexylacrylate) to form
amphiphilic polymer conetworks (APCNs). By studying the networks in the swollen states in
the orthogonal solvents water and toluene with small-angle X-ray scattering, it was possible to
analyze the topology of the swollen networks for the first time. It could be shown, that only the
poly(2-ethylhexylacrylate) phase swells homogenously throughout the whole network.

Whereas the PMOx-Phase showed partially isolated phases in the swollen APCNs.

Poly(2-methyl-2-oxazolines) (PMOx) with quaternary ammonium end groups are highly active
against gram-positive bacteria. In this study, the polymer backbone was hydrolyzed to
polyethyleneimine. This led to an additional activity against gram-negative bacterial strains.
Analysis of the mode of action revealed a synergetic effect of the polymer backbone and the

end groups, which increased the antimicrobial activity against both types of bacterial strains.

Vi
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Einleitung

1 Motivation

Polymerbasierte Materialien bieten ein hohes Potential fur innovative Werk- und Wirkstoffe. Dabei
sind die Anforderungen an diese in den letzten Jahrzehnten stetig gestiegen. Die Nachfrage nach
funktionellen Materialien mit mafligeschneiderten Morphologien konnte zum Beispiel durch die
Weiterentwicklung in der Nanotechnologie gedeckt werden." So fiihrt die Selbstorganisation von
Blockcopolymeren in Lésung zu unterschiedlich aufgebauten Nanostrukturen.? Um solche neuen
und innovativen Materialien zu entwickeln und sie mit den gewlinschten Funktionen auszustatten,
muss ihr Aufbau kontrolliert und gezielt erfolgen. Bisher liegt der Fokus hierbei vor allem auf dem
Aufbau des Polymerriickgrats. So werden zum einen die Wiederholungseinheiten selbst mit
unterschiedlichen funktionellen Gruppen ausgestattet, um die Eigenschaften der Materialien zu
verandern. Zum anderen wird auch die Architektur der Polymere kontrolliert. So kénnen durch die
Verwendung von Blockcopolymeren oder Sternpolymeren verschiedene Uberstrukturen erzeugt

werden.

Oft wird dabei jedoch der Effekt der Endgruppen auf die Eigenschaften der Polymere
vernachlassigt. Dabei kdnnen dem Polymer durch den Einbau von speziellen Endgruppen
charakteristische Funktionen verliehen werden. So ist es mdglich allein durch die Endgruppen die
antimikrobielle Wirkung von bestimmten Polymeren zu steuern.>® Des Weiteren ermdglicht die
gezielte Einbringung von funktionellen Gruppen in diesem Kontext, die Polymere als Bausteine

fur den Aufbau komplexer Strukturen zu verwenden.

Diese Arbeit soll daher einen Beitrag zur Endgruppenfunktionalisierung von Polymeren am
Beispiel von Poly(2-R-2-oxazolinen) und deren Potential zum Aufbau komplexer, polymerer

Architekturen und fir biologische Wirkweisen liefern.



Einleitung

1.1 Poly(2-oxazoline)

Poly(2-oxazoline) (POx) bieten aufgrund ihrer gro3en synthetischen Vielfalt und ihrer guten
biokompatiblen Eigenschaften ein hohes Potential fur diverse Anwendungsmaglichkeiten. In den
Jahren 1966/1967 wurde die Synthese von POx zum ersten Mal von vier Forschungsgruppen
unabhangig voneinander entwickelt. Sie wurden jedoch lange nicht fiir industrielle Anwendungen
in Betracht gezogen.” Dies liegt an ihrer langen Polymerisationszeit und der aufwandigen und
teuren Herstellung, wodurch sie nicht mit anderen kommerziellen Polymeren konkurrieren
kénnen. Durch die Entwicklung der Mikrowellensynthese von POx konnte die Reaktionszeit
jedoch deutlich verkiirzt werden.®'" AuRerdem ermdglicht sie die POx-Synthese mit einem hohen
Durchsatz. Aufgrund der vereinfachten Synthesebedingungen, ihrer engen Molmassenverteilung,
ihrer vielfaltigen Eigenschaften und vor allem ihrer herausragenden Biokompatibilitat sind POx in
den letzten Jahren wieder starker in den Fokus der wissenschaftlichen Forschung gertickt.? Dies
gilt besonders flir Spezialanwendungen wie dem biomedizinischen Bereich. Fir Poly(2-methyl-2-
oxazolin) (PMOx) und Poly(2-ethyl-2-oxazolin) (PEtOx) konnte eine hohe Biokompatibilitat
festgestellt werden.” Durch die Ahnlichkeit ihrer Struktur mit natiirlichen Peptiden (s. Abbildung

1.1.1) werden sie auch zur Klasse der Pseudopeptide gezahilt.

{ «J( i
R/go H o} n
Poly(2-R-2-oxazolin) Polyaminoséaure

Abbildung 1.1.1: Gegenuberstellung von Poly(2-R-2-oxazolinen) und Polyaminosauren.

Sie sind sehr gut wasserldslich, nicht toxisch, amphiphil und kénnen mit einer geringen
Molmassenverteilung hergestellt werden.'?> Das macht sie zu einer vielversprechenden Alternative
zu Polyethylenglycol (PEG), welches bereits vielfaltig in biomedizinischen Produkten eingesetzt
wird, gegen das sich jedoch Antikérper ausgebildet haben.'* So zeigten PMOx und PEtOx
ahnliche Blutzirkulationszeiten, Verteilungen in den Organen und Stealth-Verhalten wie PEG
auf.'? PEtOx ist bereits als indirektes Nahrungserganzungsmittel von der US-Behdrde fiir Lebens-
und Arzneimittel (FDA) zugelassen und derzeit befindet sich bereits ein auf POx basiertes
Medikament gegen die Parkinson-Krankheit in Phase | der klinischen Studie.” '5'® Der besondere
Vorteil von POx gegenuber PEG ist, dass ein breiterer Bereich an physicochemischen
Eigenschaften und Funktionalisierungen Uber das Polymerriickgrat eingebaut werden kénnen.

Dies wird durch die Synthese der POx ermdoglicht.



Einleitung

POx werden uUber eine lebende, kationische Ring6ffnungspolymerisation synthetisiert. In

Abbildung 1.1.2 ist der Mechanismus schematisch dargestellt.

f\:N/\—\o /_\n: N/\_\O /\
M A [\ g [ hg (o)
o N X HN@,@@ R '\N/\/N%)/@e R '{N/\}N\-(O HNu NN Nu
jR/ jR/ x R/&o R R/go "R Xe " R/go )
Initiilerung Propagation Terminierung
Abbildung 1.1.2: Reaktionsmechanismus der lebenden kationischen

Ring6ffnungspolymerisation von Poly(2-R-2-oxazolinen).

Die Initiierung der Polymerisation erfolgt durch einen nucleophilen Angriff durch den Stickstoff des
2-Oxazolins auf den Initiator. Dabei wird ein Oxazolinium-Kation gebildet, welches von einem
weiteren 2-Oxazolin angegriffen werden kann. Dadurch wird der Ring des Oxazolinium-lons
gedffnet und die positive Ladung auf den angreifenden Ring Ubertragen. Wahrend der
Propagation bildet sich ein Gleichgewicht am lebenden Kettenende zwischen der aktiven
kationischen Spezies und einer kovalenten Spezies aus. Bei der kovalenten Spezies greift das
Gegenion des Initiators den Oxazolium-Ring am Kettenende an, wodurch dieser gedffnet und
damit fUr eine weitere Propagation inaktiv wird. Die Lage des Gleichgewichts ist neben dem
Lésemittel und der Seitengruppe des eingesetzten Monomers auch von der Wahl des Gegenions
des Intiators abhangig. Durch den Einsatz von Gegenionen bei denen die negative Ladung gut
stabilisiert wird, wird die ionische Spezies und damit die Geschwindigkeit der Propagation
gefordert. Als gute Gegenionen fur die Polymerisation von POx haben sich Triflate, Tosylate aber
auch Bromide erwiesen. Nach Ablauf der Polymerisation kann das lebende Kettenende durch die

Reaktion mit einem Nucleophil oder einem Austausch des Gegenions terminiert werden."”

Aufgrund des lebenden Charakters der Polymerisation, finden unter idealen
Reaktionsbedingungen keine Abbruch- oder Ubertragungsreaktionen statt. Zudem l3uft die
Initiierung wesentlich schneller als die Propagation ab (vi >> v,) und es findet in der Regel eine
vollstandige Umsetzung der Monomere statt.”” Dies bewirkt eine enge Molmassenverteilung und
ermoglicht einen maRgeschneiderten Aufbau der Polymere. So konnen, da die lebenden
Kettenenden auch nach der Polymerisation erhalten bleiben, zum Beispiel Blockcopolymere durch
die Polymerisation mehrerer Monomere hintereinander leicht realisiert werden.' Da Uber die
Seitengruppe vielfaltige Funktionalisierungen mdglich sind und somit die Copolymerisation

verschiedenster Monomere miteinander moglich ist, 1asst sich so unter anderem die Hydrophilie

3
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und das thermoresponsive Verhalten der Polymere steuern.'®?2 Zusatzlich ist es moglich iber
polymeranaloge Reaktionen die Seitenketten weiter zu modifizieren. Durch die Wahl eines
multifunktionellen Initiators kann die Architektur der Polymere gesteuert werden. Es lassen sich
Sternpolymere synthetisieren oder Kammpolymere, bei denen das POx an den Seitengruppen

auf ein anderes Polymer aufgepfropft wird.23-24

Ein weiterer wichtiger Vorteil von POx ist, dass durch den lebenden Charakter der Polymerisation
Uber den Initiator und das Terminierungsmittel funktionelle Gruppen an den Endgruppen
eingebaut werden kdnnen. Es hat sich gezeigt, dass zum Beispiel die antimikrobielle Aktivitat von
POx alleine durch die Endgruppen gesteuert werden kann.* ¢ 2% Zudem ermdglichen funktionelle
Gruppen Folgereaktionen Uber die Endgruppen, so dass sich zum Bespiel hoch geordnete
Netzwerke herstellen lassen.'® 26 In den folgenden Kapiteln soll ndher auf die Bedeutung der

Endgruppen fur die Eigenschaften von POx eingegangen werden.

1.2 Endgruppenfunktionalisierte Poly(2-oxazoline) fiir den sequenzdefinierten

Einbau in Stufenreaktionen

Durch den gezielten Aufbau von Materialien lassen sich ihre Eigenschaften beeinflussen und
steuern. In der Natur finden sich daflr zahlreiche Beispiele. So erhalten Proteine unter anderem
nur dann ihre Funktion, wenn sie in ihrer spezifischen dreidimensionalen Struktur vorliegen. Im
Laufe der Evolution wurde die Synthese von natirlichen Polymeren perfektioniert, sodass
hochkomplexe Makromolekile mit einem sequenziell definierten Aufbau gebildet werden kdnnen.
Die industrielle Synthese solcher Polymere stellt jedoch weiterhin eine grole Herausforderung

dar.2 %"

Eine Moglichkeit Polymere mit einem geordneten Aufbau zu synthetisieren bildet die
Festphasensynthese.?® Diese wird bereits zur kiinstlichen Herstellung von Proteinen angewendet.
Hierbei werden die Monomere einzeln in das Polymer eingebaut, sodass mallgeschneiderte
Makromonomere mit individuellem Aufbau hergestellt werden kodnnen. Allerdings sind die
Kettenlange und die strukturelle Vielfalt bei der Festphasensynthese limitiert und die Synthese mit
einem hohen Materialaufwand und hohen Kosten verbunden, sodass sie nur flr spezialisierte

Produkte vor allem im biochemischen Bereich Anwendung findet.

Eine weitere Mdglichkeit sequenzdefinierte Polymere herzustellen, bietet die kontrolliert
radikalische Polymerisation, wie die Atom Transfer Radical Polymerisation (ATRP)?°-3°, Nitroxide

Mediated Polymerisation (NMP)3' oder Reversible Addition Fragmentation Chain Transfer
4
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Polymerisation (RAFT)3*233 hergestellt werden. Durch den Einsatz von aufeinander abgestimmten
Comonomeren lassen sich sequenzierte Strukturen aufbauen. So ist bei der Copolymerisation
von Styrol mit den zyklischen Monomeren Maleinsaureanhydrid oder N-substituierten Maleimiden
die Propagation mit dem Comonomer gegenuber der Homopolymerisation bevorzugt und es
konnen alternierende Blockcopolymere synthetisiert werden.?*3¢ Durch die Zugabe von
Maleimiden zu bestimmten Zeiten, kdnnen verschiedene Monomere in einem engen
Sequenzbereich innerhalb des Polymers eingebaut werden (s. Abbildung 1.2.1). Diese
Synthesestrategie ist jedoch auf wenige Comonomergruppen begrenzt und somit in ihrem
Anwendungsgebiet stark limitiert.

O] SRS o Q

(3) R =-CH,-CgHg
{4) R=-CgHg

N
(5) R=-COOCH, 7 R= ——@—N"
2 "?-1
N,
0. {e] Ovo
=

t t;

convg~0.25 convg~0.5 convg~0.75

Abbildung 1.2.1: Sequenzierter Einbau von verschiedenen N-substituierten Maleimiden in
Polystyrol mittels ATRP.3*

Eine weitere Mdglichkeit Sequenzkontrollierte Polymere zu erhalten bieten die Stufenreaktionen
Polyaddition und Polykondensation. Hierbei werden Monomere mit zwei reaktiven Gruppen
eingesetzt, die dann als Homopolymer (Monomere des AB-Typs) oder alternierend (Monomere
des AA- und BB-Typs) polymerisiert werden. Als Monomere kdnnen kurzkettige Polymere, so
genannte Makromonomere eingesetzt werden. Um sequenzkontrollierte Polymere zu erhalten,
muissen die Makromonomere eine Polydispersitat von nahezu eins aufweisen und mit zwei
reaktiven Endgruppen ausgestattet sein. POx bieten sich aufgrund der lebenden kationischen
Ringoffnungspolymerisation fiir den Einsatz als Makromonomere an. Es ist bereits bekannt, dass
sie mit reaktiven Endgruppen versehen werden, die dann fir Folgereaktionen genutzt werden
konnen. Schmidt et al. und Romanovska et al. terminierten verschiedene POx mit einem primaren
Amin, um das Kettenende anschlieRend mit Ciprofloxacin zu Antibiotikakoniugaten umzusetzen.®
37-38 Koniezny et al. nutzen Pyromellitsdureanhydrid als Linker um PO-Enzym-Konjugate
herzustellen (s. Abbildung 1.2.2).3940
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Abbildung 1.2.2: Synthese von POx-Enzymkonjugaten mit Pyromellitsdureanhydrid als Linker.®
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Li et al., Kempe et al. und Kim et al. nutzten eine Reaktion der Kettenenden mittels Click-Chemie,
um Dendrimer-Copolymere herzustellen.*'*® Isaacman et al. stellten aus Polysiloxane mit
Azidendgruppen und PMOx mit einer Methylidinendgruppe Uber Click-Chemie
Triblockcopolymere her (s. Abbildung 1.2.3).44-46

o 0,
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Abbildung 1.2.3: Synthese von PMOx-Polysiloxan-PMOx Triblockcopolymeren mittels Click-
Chemie.*

Diese Beispiele zeigen wie vielfaltig die Endgruppen genutzt werden kénnen, um weitere Molekiile
und sogar Polymere an das Poly(oxazolin)-Rickgrat anzuknipfen. Jedoch wurde diese Tatsache
bisher noch nicht dazu genutzt, Poly(oxazoline) in Stufenreaktionen zu unverzweigten
Hochpolymeren umzusetzen. Dadurch, dass Poly(oxazoline) mit verschiedenen funktionellen
Endgruppen ausgestattet werden kdnnen, bieten sie ein hohes Potential flr verschiedene
Stufenreaktionen wie zum Beispiel Polyurethane, Polyester und Polyamide. Wenn dabei
Poly(oxaxoline) mit bestimmten funktionellen Gruppen als Makromonomere eingesetzt wirden,

ware es moglich Poly(oxazoline) mit sich wiederholenden Sequenzen zu gewinnen.
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1.3 Endgruppenfunktionalisierte Poly(2-oxazoline) in Netzwerken aus Poly(2-R-2-

oxazolinen)

Makromonomere auf Basis von POx bieten nicht nur den Einsatz in Stufenreaktionen zu
langkettigen Polymeren, sie konnen auch zu Netzwerken verlinkt werden. Wenn an
Poly(oxazoline) mit reaktiven Seitengruppen eingesetzt werden, kdnnen diese miteinander
reagieren und Netzwerke bilden. Benetti et al. und Zenobi-Wong et al. modifizierten
Poly(oxazoline) und statteten sie mit Peptiden an den Seitengruppen aus.**8 Mit Hilfe des
Enzyms Sortase A konnten sie die Polymere Uber die Peptidseitengruppen vernetzen. Wiesbrock
et al. nutzten eine Doppelbindung in der Seitengruppe, um Poly(oazoline) mit einem zyklischen
Pentapeptid zu vernetzten.*® Benitez-Duif et al. gelang es durch die Herstellung von
Doppelnetzwerken Hydrogele auf der Basis von Poly(oxazolinen) zu entwickeln, die ahnliche

mechanische Eigenschaften wie Knorpel aufwiesen.5°

Um amphiphile Polymerkoneztwerke mit Segmenten aus verschiedenen Polymereinheiten zu
erhalten, bietet es sich an, die Poly(oxazoline) mit reaktiven Endgruppen auszustatten und sie als
Makrolinker einzusetzen. Du Prez et al. vernetzten hydrophiles Poly(2-methyl-2-oxazolin) (PMOX)
und  Poly(2-ethyl-2-oxazolin)  (PEtOx) mit  Acrylatendgruppen mit  hydrophobem
Polymethylmethacrylat.® Krumm et al. statteten PMOx, Poly(2-butyl-2-oxazolin) (PBuOx) und
Poly(2-phenyl-2-oxazolin) (PPhOx), sowie Triblockcopolymere aus PMOx und PBuOx bzw. PMOx
und PPhOx mit zwei N,N-Bis(2-aminoethyl)ethylendiamin (TREN) aus, Uber die sie mit
1,4-Dibrom-2-buten (DBB) zu Polymerconetzwerken vernetzt wurden.%? Die Triblockcopolymere
wiesen aufgrund der lebenden kationischen Ringéffnungspolymerisation eine sehr enge
Molmassenverteilung auf. Dadurch konnten nahezu perfekte amphiphile Polymerconetzwerke
erhalten werden. Untersuchungen mittels Rasterkraftmikroskopie (AFM) und des Quellgrads
zeigten, dass die Nanostruktur der Netzwerke abhangig davon ist, ob zwei verschiedenen
Homopolymere miteinander vernetzt werden oder Triblockcopolymere mit den gleichen

Polymerphasen (s. Abbildung 1.3.1).
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Abbildung 1.3.1: Amphiphile Polymerconetzwerke auf Basis von PBuOx und PMOx. %2

Schmidt et al. stellten ebenfalls nahezu perfekte amphiphile Polymerconetzwerke aus POx her.28
Als hydrophobes Polymer wahlten sie Poly(2-heptyl-2-oxazolin) (PHepOx). Durch die langen
Alkylketten in der PHepOx Seitenkette formten sich kristalline Phasen in den Netzwerken (s.
Abbildung 1.3.2). Diese wiesen flr Netzwerke mit einem PHepOx-Anteil von 20 Vol.-% bis
80 Vol.-% die gleiche GroRe auf, was darauf hindeutet, dass eine gleichmaRige Struktur der
miteinander Verbundenen Polymerphasen U(ber groRere Bereiche typisch fir amphiphile

Polymerconetzwerke sind.

Abbildung 1.3.2: Kristalline Phasen in amphiphilen Polymerconetzwerken aus PHepOx und
PMOx. %
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Werden die POx mit Acrylamidgruppen ausgestattet, kdnnen die Makromonomere ebenfalls mit
einem weiteren Acrylat Giber eine radikalische Polymerisation vernetzt werden. Dech et al.®® und
Sittko et al.>* stellten so amphiphile Polymerconetzwerke auf Basis von Poly(2-ethyl-2-oxazolin)
(PEtOx) und Poly(2-hydroxyethyl)acrylat (PHEA) bzw. PMOx und Poly(butylacrylat) (PBuAc) bzw.
Poly(2-ethylhexylacrylat) (PEhAc) her. Wie in Abbildung 1.3.3 dargestellt wurde das Enzym
Lipase in den Netzwerken eingeschlossen und durch den amphiphilen Charakter des Netzwerkes
so die Aktivitat des Enzyms in organischen Lésemitteln um das bis zu zwanzig fache erhoht. Sittko
et al. konnten zeigen, dass die Erhdhung der Aktivitat hierbei durch die Zusammensetzung und

damit durch die Nanostruktur der Netzwerke hervorgerufen wird.
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Abbildung 1.3.3: Amphiphile Polymerconetzwerke auf Basis von PMOx und PEhAc als

Enzymtrager.5

Christova et al. nutzten ahnliche Netzwerke auf der Basis von PEtOx und Poly(2-
hydroxyethylmethacrylat) und Poly(2-hydroxypropylacrylat) als Tragersystem fiir den Wirkstoff
Iboprofen.®® Es konnte gezeigt werden, dass das Iboprofen anhaltend (iber einen Zeitraum von

15 Stunden langsam freigesetzt wurde.

Die Ergebnisse zu den hergestellten Netzwerken zeigen, dass die Nanostruktur der Phasen
innerhalb von Polymerconetzwerken einen grofl3en Einfluss auf die Funktion der Netzwerke hat.
Um das Verhalten der Polymerconetzwerke besser verstehen zu kdnnen, ist es daher notwendig
die detaillierte Strukturierung der Netzwerke zu verstehen. Allerdings ist die genaue Topologie
innerhalb von Polymerconetzwerken noch nicht ausreichend erforsch. Um das Verhalten der
Netzwerke insbesondere in den verschiedenen Losemitteln besser verstehen zu konnen, muss

daher die Topologie dieser Netzwerke aufgeklart werden.
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1.4 Telechele Poly(2-oxazoline) mit biomedizinischen Anwendungen

Bereits 1989 berichteten Goddard et al. von der Biokompatibilitat von PMOx.% Zudem konnten
Zalipsky et.al. zeigen, dass PMOx und PEtOx genau wie PEG ein Stealth-Verhalten aufweisen
und demnach nicht mit Proteinen oder dem menschlichen Immunsystem wechselwirken.®” Dies
macht sie fir die Anwendung als Konjugate mit Biomolekilen interessant. Viegas et al. konnten
PEtOx erfolgreich mit diversen Biomolekulen konjugieren.%® Darunter waren Rinderserumalbumin,
Katalase, Ribonuklease, Uricase und Insulin. Die Bioaktivitat dieser Konjugate war vergleichbar
mit der von PEG-Konjugaten. Auch die Enzyme L-Asparaginase, Lysozym und a-Chymotrypsin
konnten erfolgreich mit POx konjugiert werden.3® %° Dargaville et al. gelang es POx-Netzwerke als
Trager fir den ACE-Hemmer Benazepril zu entwickeln.®° Durch Variation der eingesetzten POx-
Monomere bzw. der Technik, mit der der Hemmer an das Netzwerk geknupft wurde, konnten sie
Freisetzungszeitrdume von Stunden bis zu Monaten realisieren. Hruby et al. und Hoogenboom et
al. konjugierten PEtOx mit dem Wirkstoff Doxorubicin, welcher unter anderem in der Krebstherapie
Einsatz findet.6"%2 Olanow et al. und Moredith et al. gelang es ein POx-Rotigotin-Konjugat
herzustellen und es als Medikament in der Therapie bei der Parkinson-Krankheit zu
untersuchen.?®% Die Tatsache, dass dieses Konjugat die Phase-la der klinischen Studie als
Medikament bei der Parkinson-Krankheit erfolgreich bestanden hat, zeigt das hohe Potential von

POx-Wirkstoffkonjugaten als neuartiger Wirkstofftrager.

Auch die Konjugation von POx mit den Antibiotika Ciprofloxacin und Penicillin konnte bereits
erfolgreich durchgefiihrt werden.®> 3738 & Dije Polymer-Antibiotika-Konjugate zeigten hohe
antimikrobielle  Aktivititen sowohl gegen Gram-positive als auch GRAM-negative
Bakterienstamme. Wobei das CIP-Konjugat gegen den Gram-positiven Stamm Staphylococcus
aureus (S. aureus) sogar eine héhere Aktivitat als das freie CIP aufwies. Bemerkenswert ist, dass
durch die Konjugation der Antibiotika mit POx eine Resistenzbildung fiir beide Antibiotika deutlich

verlangsamt werden konnte.

Neben der Ausstattung mit Antibiotika-Endgruppen kénnen POx wie PMOx und PEtOx, deren
Polymerriickgrat selbst nicht antimikrobiell wirksam ist, auch durch die Terminierung mit
N,N-Alkylaminen eine biozide Aktivitat erhalten. ¢ 25 € Die Alkylkette muss mindestens 12
Kohlenstoffketten lang sein, damit die Polymere eine antimikrobielle Aktivitdt von 300 bis
400 ug mL™" zeigten (s. Abbildung 1.4.1).
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Abbildung 1.4.1: Schematische Darstellung von endgruppenfunktionalisierten C1-PMOx30-EG
(oben) und deren antimikrobielle Aktivitat (MIC-Werte) gegen S. aureus.®’

Die synthetisierten Polymere zeigten eine deutliche hdhere antimikrobielle Aktivitdt gegen den
Gram-positiven Bakterienstamm S. aureus als gegen den Gram-negativen Stamm Escherichia
coli (E. coli). Waschinski et al. konnten ferner zeigen, dass die antimikrobielle Wirksamkeit der
Polymere durch die Endgruppe am anderen Ende des Polymerriickgrats, der sogenannten
Satellitengruppe, kontrolliert werden kann.® Um diesen Effekt genauer zu untersuchen,
synthetisierten sie mit N,N-Dodecylamin terminierte PMOx mit unterschiedlich langen Alkylresten
als Satellitengruppen (s. Abbildung 1.4.2).% Obwohl die Alkylreste selbst nicht antimikrobiell aktiv
sind, konnten sie die antimikrobielle Aktivitat sowohl gegen Staphylococcus aureus als auch
gegen Escherichia coli stark beeinflussen. Die héchste biozide Wirkung wurde mit dem PMOx mit
einer Decylgruppe als Satellitengruppe erzielt, welches mit einem minimalen
Inhibierungskonzentration (MIC) von 6 umol mL™" gegen S. aureus und 56 pmol L' gegen E. coli
eine hohere antimikrobielle Wirksamkeit aufweist, als das entsprechende niedermolekulare
DTAC.®

11
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Krumm et al. gelang es durch die Verwendung von Alkylestern als Satellitengruppen die
telechelen bioziden Polymere mit schaltbarer antimikrobieller Aktivitat weiter zu entwickeln.* Dazu
verknlpften sie die Satellitengruppe Uber eine Estergruppe mit dem Polymer. Durch Hydrolyse
der Estergruppe mittels wassriger Natronlauge oder Lipase verloren die Polymere ihre
antimikrobielle Wirksamkeit.

Abbildung 1.4.3: Schematische Darstellung der Schaltbarkeit der antimikrobiellen Aktivitat von
PMOx mittels Lipase.*

Dies zeigt die besondere Bedeutung der Endgruppen fiir die antimikrobielle Wirkungsweise von
PMOx, welches an sich nicht antimikrobiell aktiv ist. Allerdings weisen die hier gezeigten
telechelen bioziden Polymere vor allem eine gute antimikrobielle Wirksamkeit gegen Gram-
positive Bakterienstamme auf, wodurch das Anwendungsgebiet limitiert ist. Um telechele biozide
Polymere mit einem breiten Wirkungsspektrum zu erhalten, muss die Aktivitat gegen Gram-

negative Bakterienstamme erhoht werden.

12
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2 Zielsetzung

Poly(2-oxazoline) bilden eine vielseitige Polymerklasse mit einer grofRen Bandbreite an
Eigenschaften. Hierbei stellt besonders, die Moglichkeit der Endgruppenfunktionalisierung von
POx eine hohe Bedeutung fur die Entwicklung von neuartigen und innovativen Materialien dar.
Uber die Einfiihrung von funktionellen Endgruppen lassen sich neue Eigenschaften fiir das
Gesamtmolekll erzeugen. Aulerdem bieten funktionelle Gruppen am Polymerende die
Méglichkeit die Polymere linear zu verknitpfen und somit zu verldngern oder Polymerketten mit
definierter Kettenlange in Netzwerke einzubauen. Ziel dieser Arbeit war es, das grof3e Potential
der Endgruppenfunktionalisierung von POx zum Design neuartiger Hochpolymere, Netzwerke und

antimikrobieller Polymere zu nutzen.

Durch die beidseitige Endgruppenfunktionalisierung, bieten POx die Mdoglichkeit sie als
Makromonomere in Stufenreaktionen einzusetzen. Im Rahmen dieser Arbeit sollten geeignete
Strategien entwickelt werden, um auf Basis von Stufenreaktionen méglichst hochmolekulare POx

herzustellen.

Die geringe Molmassenverteilung und die hohe Endgruppenfunktionalisierbarkeit von POx
ermoglichen es auRerdem Uber eine radikalische Vernetzung Netzwerke zu erhalten, die je nach
eingesetzten Monomeren in unterschiedlichen Lésemitteln quellbar sind. Mittels Kleinwinkel-
Roéntgenstrahlung (SAXS) sollte die bisher unbekannte Topologie solcher amphiphiler

Polymerconetzwerke in gequollenem Zustand aufgeklart werden.

POx mit tertiaren Ammoniumendgruppen gehdren zu den telechelen bioziden Polymeren und
weisen aufgrund ihrer Endgruppen eine hohe antibakterielle Wirksamkeit gegen Gram-positive
Bakterienstamme auf. Die antimikrobiellen POx sollten so modifiziert werden, dass sie ebenfalls
gegen Gram-negative Bakterienstdmme antimikrobiell aktiv werden und somit gegen ein breites

Spektrum an Bakterien wirksam sind.
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Endgruppenfunktionalisierte Makromonomere

Um POx als Makroinitiator in Stufenreaktionen einsetzen zu kénnen, muss das Polymer mit zwei
funktionellen Gruppen an den Enden ausgestattet werden. Dabei ist es wichtig, dass die
funktionellen Gruppen an beiden Enden des Polymers vollstdndig eingebaut werden. Die
Synthese von POx lauft Uber eine lebende kationische Ringdffnungspolymerisation ab. Durch die
Wahl eines bifunktionellen Initiators wie 1,4-Dibrom-2-buten (DBB) findet die Propagation
zweiseitig statt, sodass Polymere mit zwei lebenden Kettenenden gebildet werden. Im
Terminierungsschritt kbnnen dann beide Kettenenden mit den gleichen funktionellen Gruppen
ausgestattet werden. In der Literatur sind bereits viele Terminierungsreaktionen von POx
bekannt.®® Eine Klasse bilden die stickstoffbasierten Terminierungsmittel. Darunter fallt zum einen
die Terminierung mit primaren® 87! sekundaren® 76 und tertiaren* & 25 7778 Aminen, zum
anderen aber auch die Terminierung mit Aziden.”®®' Eine Terminierung mit Thiolaten ist ebenfalls
moglich.® All diese Terminierungen erfolgen (ber einen nukleophilen Angriff des
Terminierungsmittels an die lebenden Kettenenden.”? Eine weitere Gruppe an
Terminierungsmitteln bilden Carbonséaure-Derivate wie Essigsaure, Acrylsaure®® und
Methacrylate®*. In diesen Fallen wird das Gegenion am lebenden Kettenende gegen das
Carbonsaureion getauscht und das Gleichgewicht verlagert sich auf die Seite der kovalent
gebundenen Spezies (s. Abbildung 3.1.1). In Zusammenarbeit mit Mathias Schmidt im Rahmen
seiner Bachelorarbeit und Eleonora Buchholz und Felix Matulla im Rahmen ihrer Masterarbeiten
sollte PMOx mit unterschiedlich funktionalisierten Endgruppen Uber die Terminierung ausgestattet
werden (s. Abbildung 3.1.1), um sie als Makromonomere in Stufenreaktionen einsetzen zu

kénnen.85-87
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Abbildung 3.1.1: Schematische Darstellung der Terminierung von Poly(2-methyl-2-oxazilinen)

mit stickstoffbasierten (oben) und Carbonsaure-basierten Terminierungsmitteln.

3.1.1 OH-Terminierung

In der Literatur sind mehrere Terminierungsstrategien um POx mit OH-Endgruppen zu erhalten,
beschrieben. Dabei werden zur Terminierung haufig wassrige NaOH- oder KOH-Losungens888°
aber auch methanolische NaOH-Losungen’® eingesetzt. Im Folgenden wurde PMOXx zuné&chst mit
einer wassrigen KOH-L6sung terminiert (s. Abbildung 3.1.1.1 links).
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Abbildung 3.1.1.1: Schematische Darstellung der OH-Terminierung von PMOx mit wassriger

KOH-L6sung (links) und Essigsaure mit anschlieRender Hydrolyse (rechts).

Die Synthese von Poly(2-R-2-oxazolinen) lauft dber eine Ilebende kationische
Ringoffnungspolymerisation ab. Um Polymere mit zwei gleichen Endgruppen zu erhalten wurde
der bifunktionelle Initiator 1,4-Dibrom-2-buten (DBB) gewahlt. Durch das Verhaltnis von Monomer
zu Initiator lasst sich der Polymerisationsgrad einstellen. Das Monomer 2-Methyl-2-oxazolin und
das DBB wurden in trockenem Chloroform gelést und in einer Labormikrowelle bei 100 °C
polymerisiert. AnschlieRend wurde zu den lebenden Kettenenden eine wassrige KOH-Ldsung
(0,2 M) gegeben und die Terminierung erfolgte bei RT fir 16 h. Die Charakterisierung des
Polymers erfolgte mittels "H-NMR-Spektroskopie.
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Abbildung 3.1.1.2: 'H-NMR-Spektrum eines mit wassriger KOH-Losung terminierten

Poly(2-methyl-2-oxazolins) aufgenommen in CDCIs; mit einer Resonanzfrequenz von 400 MHz.

In Abbildung 3.1.1.2 ist das 'H-NMR-Spektrum von HO-PMOx-OH abgebildet. Zur
Referenzierung der Integrale wurde das Signal der Doppelbindungsprotonen des Initiators bei
5,56 ppm (1) auf 2 gesetzt. Das Signal bei 2,13 ppm (3) kann den Protonen der Methylgruppen
der Wiederholungseinheit zugeordnet werden und das Signal bei 3,44 ppm (4 und 5) den
Protonen der Methylengruppen des Polymerriickgrats. Das Signal bei 3,74 ppm (57) wird durch
die Protonen der Endstandigen Methylengruppen mit Bindung zur OH-Gruppe erzeugt. Anhand
der Integrale der Signale des Polymerriickgrats kann ein Polymerisationsgrad von DP = 33
bestimmt werden. Dieser stimmt gut mit dem eingestellten Polymerisationsgrad (DPset = 30)
Uberein. Der Terminierungsgrad lasst sich anhand des Integrals der Endstandigen
Methylengruppen (5, 7) bestimmen und betragt flir das oben gezeigte Polymer 87 %. Allerdings
liegt ein weiteres Signal bei 2,78 ppm vor. Dieses deutet darauf hin, dass es wahrend der

Terminierung zu einer Umlagerung (s. Abbildung) gekommen ist.”?
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Dabei bildet sich eine sekundare Aminogruppe, die in méglichen Folgereaktionen in Konkurrenz
zur OH-Endgruppe steht. Somit ist die vorgeschlagene Terminierungsstrategie flir OH-terminierte
PMOx, die z. B. zur Synthese von Polyurethanen oder Polyestern eingesetzt werden sollen, nicht
geeignet. Um die Bildung von sekundaren Aminen wahrend der Terminierung zu verhindern,
wurde eine neue Terminierungsroute entwickelt. Diese basiert, wie die zeitgleich zu dieser
Promotion von Schubert et al. entwickelte und veréffentlichten Strategie, auf der Hydrolyse von

Essigsaureterminierten Polymeren.®°
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Abbildung 3.1.1.3: '"H-NMR-Spektrum eines a) mit Essigsédure terminierten Poly(2-methyl-2-
oxazolins) und b) anschlielender Hydrolyse der Endgruppen aufgenommen in CDCls mit einer
Resonanzfrequenz von 400 MHz.

Wahrend Schubert et al. die Terminierung nur einseitig durchflihrten, gelang es im Rahmen dieser
Promotion das PMOXx beidseitig zu terminieren. Die Terminierung von Poly(2-R-2-oxazolinen) mit
Sauren erfolgt quantitativ Gber einen Austausch des Gegenions am lebenden Kettenende. Daher

wurden die lebenden Kettenenden zunachst mit einem Uberschuss an Essigsaure umgesetzt und
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die Estergruppen anschlieRend mit wassriger NaOH-L6sung gespalten (s. Abbildung 3.1.1.1).
Die Charakterisierung der Polymere erfolgte mittels "H-NMR-Spektroskopie.

In Abbildung 3.1.1.3 a) ist das "H-Spektrum des essigsaureterminierten PMOx zu sehen. Anhand
der Signale des Polymerriickgrats Iasst sich ein Polymerisationsgrad von 36 bestimmen. Da das
Signal der Methylgruppe der Endgruppe (6) mit dem Signal der Methylgruppen des
Polymerriickgrats (3) tberlagert, wurde zur Bestimmung des Terminierungsgrads das Signal der
Endstandigen Methylengruppen bei 4,16 ppm (5°) verwendet. Dieses weist auf eine vollstandige
Terminierung hin. Des Weiteren kann kein Signal bei 2,7 — 2,8 ppm beobachtet werden. Somit
haben sich keine sekundaren Amine wahrend der Terminierung gebildet. Nach der Hydrolyse der
Endgruppen in 0,015 M wassriger NaOH-Ldsung (s. Abbildung 3.1.1.3 b)) ist das Signal das der
Estergruppe bei 4,16 ppm vollstandig verschwunden. Stattdessen ist ein Signal bei 3,75 ppm zu
beobachten, welches der Methylengruppe (5°°) neben der OH-Gruppe zugeordnet werden kann.
Die Bestimmung der Molmasse mittels Gelpermeationschromatographie (GPC) ergab einen Wert
von M, =4000 g-mol" mit einem Polydispersitatsindex (D) von 1,12. Die Polymere konnten
demnach mit einer flir eine lebende kationische Polymerisation typische engen
Molmassenverteilung hergestellt werden.
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Abbildung 3.1.1.4: MALDI-TOF-MS-Spektrum a) mit wassriger KOH-L6sung terminierten Poly(2-
methyl-2-oxazolins) und b) eines mit Essigsaure terminierten Poly(2-methyl-2-oxazolins) mit

anschlieRender Hydrolyse der Endgruppen.

Um genauer zu Uberprifen, ob Uber die Terminierung mit Essigsdure und anschlieRender
Hydrolyse der Endgruppen tatsachlich ausschliellich OH-terminierte PMOx erhalten wurden,

wurden die Polymere zusatzlich mittels matrixunterstitzter Laser-Desorption-lonisierung mit
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Flugzeitmassenspektrometer-Detektion (MALDI-TOF-MS) untersucht. In Abbildung 3.1.1.4 sind
die Ergebnisse flir das in wassriger KOH-Lésung terminierte und das Uber

Essigsaureterminierung hergestellte HO-PMOx-OH dargestellt.

Es ist zu erkennen, dass das HO-PMOx-OH, welches direkt in wassriger KOH-L6sung terminiert
wurde (s. Abbildung 3.1.1.4 a)) eine hohe Verteilung an verschiedenen Polymergenerationen
aufweist. Dies ruhrt daher, dass bei der Terminierung sowohl OH-Terminierungen als auch
Umlagerungsreaktionen stattgefunden haben, sodass Polymere mit unterschiedlichen
Endgruppen entstanden sind. In Abbildung 3.1.1.4 b) ist nur eine Generation erkennbar. Somit
haben nahezu alle Polymere zwei OH-Endgruppen. Dies zeigt, dass Uber die neue

Synthesestrategie erfolgreich OH-terminierte PMOXx hergestellt werden kénnen.

Zusatzlich hat sich gezeigt, dass die OH-Terminierung auch in einer Eintopfreaktion erfolgen kann,
was eine Weiterentwicklung zu der von Schubert et al. gezeigten Syntheseroute darstellt.®® Zur
Hydrolyse der Endgruppen wird hierbei eine 0,15 M wassrige NaOH-L6sung zur Polymerlésung
gegeben und ebenfalls bei 50 °C (ber Nacht gerihrt. Dadurch fallt die Aufreinigung des
essigsaureterminierten Zwischenprodukts weg und es koénnen ebenfalls erfolgreich OH-

terminierte PMOx erhalten werden.

3.1.2 Acrylat-Endgruppen

Durch die Terminierung von PMOx mit Acrylsaure kann das Polymer mit einer Acrylatgruppe als
Endgruppe funktionalisiert werden.®283 Dazu wird ein Uberschuss an Acrylsdure und Triethylamin
zu den lebenden Kettenenden des Polymers gegeben und die Reaktionsldsung flr 72 h bei 45 °C

gertihrt. Abbildung 3.1.2.1 zeigt das "H-NMR Spektrum eines mit Acrylsaure terminierten PMOX.
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Abbildung 3.1.2.1: 'H-NMR-Spektrum eines mit Acrylsdure terminierten Poly(2-methyl-2-

oxazolins) aufgenommen in CDCl; mit einer Resonanzfrequenz von 400 MHz.

Fur den Polymerisationsgrad ergibt sich aus den Integralen der Signale des Polymerriickgrats bei
1,70 — 2,20 ppm (Methylgruppen) und 3,00 — 3,90 ppm (Methylengruppen) ein Wert von DP = 36.
Die Terminierung erfolgte, wie anhand des Signals der endstandigen Methylengruppe bei einer

chemischen Verschiebung von 4,28 ppm (5°) beobachtet werden kann, vollstandig.

3.1.3 Thiol-Endgruppen

Die Funktionalisierung der PMOx Endgruppen mit Thiolgruppen erfolgte ebenfalls Uber eine
Saureterminierung. Aus der Literatur ist die Terminierung mit 3-Mercaptopropionsaure bekannt.>®
Hierbei steht die Terminierung Gber die Sauregruppe jedoch in Konkurrenz zur Terminierung mit
der nukleophilen Thiolgruppe. Um zu gewahrleisten, dass das PMOx mit einer reaktiven

Thiolgruppe an der Endgruppe ausgestattet wird, wurde das Polymer zundchst mit 3,3
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Dithiodipropionsaure terminiert und anschlielend die Disulfidbriicke mit Dithiothreitol gespalten
(s. Abbildung 3.1.3.1).

O/\\—\ R YO R YO R
RSO A Shg

o o)
HO)K/\st/\)kOH

Hinigbase, 72 h, 50 °C
R (0] R (0]
M 9 i
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°© © R/go R/go

Dithiothreitol, wassrige NaOH-Lsg.,
2h, RT
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Abbildung 3.1.3.1: Schematische Darstellung der Synthese von Poly(2-R-2-oxazolin) mit
Thiolendgruppen.

In Abbildung 3.1.3.2 ist das "H-NMR Spektrum des PMOx mit Thiol Endgruppen nach Spaltung
der Disulfidbriicken zu sehen. Die Integrale wurden auf das Signal der der Doppelbindung des
Initiators bei 5,61 ppm referenziert. Aus den Integralen der Signale des Polymerriickgrats lasst
sich ein Polymerisationsgrat von 35 bestimmen. Anhand des Signals der endstandigen
Methylengruppe des Polymerriickgrats neben der Estergruppe (5°) und der Methylengruppen der
Endgruppe (6 und 7) lasst sich erkennen, dass 98 % der Endgruppen terminiert wurden. Mittels
GPC-Messung wurde ein zahlenmittleres Molekulargewicht von 3700 g-mol-' mit einem D von
1,28 ermittelt.
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Abbildung 3.1.3.2: 'H-NMR-Spektrum eines mit Dithiothreitol terminierten Poly(2-methyl-2-

oxazolins) und anschlieliender Spaltung der Disulfidbriicke aufgenommen in DO mit einer

Resonanzfrequenz von 400 MHz.
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3.1.4 Amino-Endgruppen

Die Terminierung von PMOXx mit einer primaren Aminogruppe erfolgte nach einer Syntheseroute
von Weberskirch et al.2" Wie in Abbildung 3.1.4.1 abgebildet, wurden hierbei die lebenden
Kettenenden des mit DBB beidseitig gestarteten PMOx zunéachst mittels Natriumazid terminiert.
Die Endgruppen von N3-PMOx-N3 wurden dann in einer Staudinger-Reaktion mit
Triphenylphosphin und Wasser zu primaren Aminogruppen umgewandelt (NH2-PMOx-NH,). In
Abbildung 3.1.4.2 sind die '"H-NMR-Spektren der beiden Polymere dargestellt.
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Abbildung 3.1.4.2: "H-NMR-Spektrum a) eines mit Natriumazid terminierten Poly(2-methyl-2-
oxazolins) und b) anschlieRender Aminierung der Endgruppe aufgenommen in CDCl3 mit einer

Resonanzfrequenz von 500 MHz.
24



Ergebnisse und Diskussion

Die Integrale des Polymers N3-PMOxss-N3 (s. Abbildung 3.1.4.2a)) wurden auf das Signal der
Doppelbindungsprotonen des Initiators bei 5.56 ppm (1) referenziert. Anhand der Integrale der
Methylengruppen (bei 3,20 — 3,90 ppm) und der Methylgruppen (bei 1,90 — 2,20 ppm) des
Polmyerriuckgrats kann ein Polymerisationsgrad von 35 ermittelt werden. Der Terminierungsgrad
kann nicht anhand des NMR-Spektrums bestimmt werden. Das FTIR-Spektrum des Polymers
weist jedoch eine Bande bei 2100 cm™ auf, welche durch die Schwingung der Azidgruppe erzeugt
wird und zeigt somit, dass die Endgruppe erfolgreich in das Polymer eingebaut wurde. Nach der
Reaktion des Polmyers mit Triphenylphosphin und Wasser ist die Bande bei 2100 cm™' nicht mehr
zu sehen. Dies deutet auf eine vollstandige Umsetzung der Endgruppen zu Amino-Gruppen hin.
Im "H-NMR-Spektrum deutet das Signal bei 2,70 — 2,95 ppm (5°), welches der endstandigen
Methylengruppe neben der Aminogruppe zugeordnet werden kann, auf die Bildung von Amino-
Endgruppen hin. Aus dem Integral des Signals lasst sich ein Terminierungsgrad von 98 %

bestimmen.

3.1.5 EDA-PMOx-EDA

Eine weitere Moglichkeit die Endgruppen von PMOx mit Amino-Funktionalitdten auszustatten
bietet die Terminierung mit Ethylendiamin (EDA).® Hierbei werden neben primaren auch
sekundare Aminogruppen in das Polymer eingebaut. Die Terminierung mit EDA erfolgt bei 45 °C
far 72 h.
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Abbildung 3.1.5.1: 'H-NMR-Spektrum eines mit Ethylendiamin terminierten Poly(2-methyl-2-

oxazolins) aufgenommen in CDCl; mit einer Resonanzfrequenz von 400 MHz.

In Abbildung 3.1.5.1 ist das '"H-NMR-Spektrum eines EDA-PMOx-EDA abgebildet. Anhand der
Signale der Methylgruppen (bei 1,90 — 2,20 ppm) und der Methylengruppen (bei 2,27 ppm und
3,0 — 3,9 ppm) des Polymerriickgrats lasst sich ein Polymerisationsgrad von 30 bestimmen. Das
Integral des Signals bei einer chemischen Verschiebung von 2,72 ppm betragt 12. Dies deutet
darauf hin, dass eine vollstandige Terminierung stattgefunden hat. Das Polymer wurde zusatzlich

mit Hilfe der GPC untersucht und es wurde ein Molekulargewicht von Mn = 3500 g-mol-! mit

einem D von 1,18 bestimmt.

Insgesamt konnten PMOx mit OH-, Acrylat-, Thiol- und unterschiedlichen Amino-Endgruppen
beidseitig, quantitativ terminiert werden. Diese Polymere sollten im nachsten Schritt in

unterschiedlichen Stufenreaktionen als Makromonomere eingesetzt werden.
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3.2 Stufenreaktionen

3.2.1 Einleitung

Polymere, die mittels Stufenreaktionen hergestellt werden, haben eine hohe wirtschaftliche
Bedeutung in der Kunststoffindustrie. So stieg allein die weltweite Polyurethanproduktion seit
2011 von 12,9 Mt auf 16,1 Mt im Jahr 2016 an.®' Den groRten Anteil der Materialien, die aus
Polyurethanen hergestellt werden, bilden Weich- und Hartschaume. Durch Variation der einzelnen
Komponenten wie der eingesetzten Diisocyanate und Polyole lassen sich malRgeschneiderte
Polymere herstellen. Dies fiihrt zu einem breiten Anwendungsgebiet von Polyurethanen unter
anderem als Schaume fir Matratzen®>®® und als Isoliermaterial z. B. in Geb&uden®- und
Kihlschranken®, in Lacken und Beschichtungsmaterialien®-%, als Vergussmassen in der
Elektronik®®, sowie fiir Bekleidungen.'®-%" Aber auch fiir Spezialanwendungen in biologischen
Anwendungsbereichen wie Implantate’>'93  kinstliche GefaRe'0+'% und Herzklappen'©7-108
eigenen sich Polyurethane aufgrund ihrer hohen Vielseitigkeit. Neben den Polyurethanen weisen
auch Polyamide, die ebenfalls Uber Stufenreaktionen hergestellt werden kdénnen, ein hohes
Anwendungsgebiet auf. Sie werden hauptsachlich als Fasern in der Textilindustrie eingesetzt'®-
"0 finden aber auch Anwendung als Motorenbauteile in der Automobilindustrie’". Eine weitere
fur die Industrie bedeutende Kunststoffklasse sind die Polyester. Sie werden ebenfalls als
Synthesefasern flr Textilien verwendet.'® Des Weiteren werden sie als PET-Flaschen eingesetzt,
dienen als Polyesterharze in Isoliermaterialien und Lacken und sind teilweise sogar bioabbaubar,

wie die Polyhydroxyalkanoate.'"?

Der Vorteil von Stufenreaktionen wie Polykondensationen und Polyadditionen ist, dass in einem
einzigen Syntheseschritt Polymere mit alternierenden Polymersequenzen aufgebaut werden
kénnen. Wahlt man Monomere mit Funktionalisierungen wie z. B. antimikrobiell aktiven Gruppen,
kénnen diese so in regelmaligen Abstanden in das Polymer eingebaut werden. Um den Abstand
zwischen diesen funktionellen Gruppen einzustellen, koénnen Makromonomere mit
unterschiedlichen Polymerisationsgraden als Spacer eingesetzt werden. Damit Polymere mit
hohen Molmassen erhalten werden, muss ein mdglichst hoher Umsatz der
Polymerisationsreaktion erzielt werden. Dazu muissen die funktionellen Gruppen des
Makromonomers und des Linkers in aquimolaren Mengen eingesetzt werden. Dies kann nur

gelingen, wenn die Endgruppen der Makromonomere vollstandig funktionalisiert vorliegen.

Bereits 1947 berichtete Bayer von dem erfolgreichen Einsatz von Polyestern als Polyole in der

Synthese von Polyurethanen. Heutzutage bilden Polyetherglycole die bedeutendste Gruppe an
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Makromonomeren in der Polyurethansynthese.'”™ Ein besonderer Fokus liegt hier auf
Polyethylenglycol (PEG). PEG zeichnet sich dadurch aus, dass es glnstig herzustellen, wenig
toxisch und biokompatibel ist.""* Die Synthese von PEG erfolgt tiber eine lebende anionische
Polymerisation, wodurch Makromonomere mit geringen Polydispersitaten und vollstandig
funktionalisierten OH-Endgruppen erhalten werden, die sich gut zur weiteren Umsetzung zu
Polyurethanen eignen.’® Yen et al. konnten zeigen, dass die mechanischen Eigenschaften von
Polyurethanen auf Basis von Polycaprolacton und PEG durch den Anteil und das
Molekulargewicht des als Weichsegment eingesetzten PEG beeinflusst wurden.'® Die
biokompatiblen Eigenschaften von PEG bieten ein hohes Potential fir den Einsatz von
Polyurethanen fur medizinische Anwendungen, wie pH-sensitive Polyurethan-Mizellen als Trager
von Krebsmedikamenten,’” NO-freisetzende PEG-PU-Copolymere zur Verhinderung von
Thrombusbildungen in BlutgefaRen'® und als antimikrobielle Polymere in Kombination mit
quartdren Ammoniumgruppen in den Seitenketten.'® Des Weiteren kann PEG flr Polyurethane
mit Formgedachtniseigenschaften eingesetzt werden.'® Auch in der Synthese von Polyestern
kann PEG als Diol eingesetzt werden. So berichteten Zalipsky et al. bereits 1984, dass PEG mit
einer Reihe von Carbonsauren unter milden Reaktionsbedingungen zu Polyestern umgesetzt
werden kdnnen.'?! Hoffmann et al. veresterten PEG mit Itaconsdure enzymatisch. Uber die in das
Polymerrickgrat eingebauten Doppelbindungen konnten Polyester mit Polyethylenimin in einer
Aza-Michaeladdition zu Hydrogelen vernetzt werden.'?? Auch Jo et al. nutzten die Verlinkung von
PEG-Oligomeren mit Fumarylchlorid mittels Veresterung aus, um einen Polyester mit
Doppelbindungen in regelmafligen Abstdnden zu erhalten, Uber die die Polymere vernetzten
werden konnten.'? Die vielfaltigen Einsatzmoglichkeiten zeigen die hohe Bedeutung von PEG als
Diol. Jedoch fUhrte der erhdhte Einsatz von PEG in Alltagsprodukten und biomedizinischen
Anwendungen zu einer Ausbildung von PEG-Antikorpern.®® 114 Eine Alternative fiir PEG bilden die
Poly(2-alkyl-2-oxazoline) (POX). Die beiden wasserldslichen POX-Derivate Poly(2-methyl-2-
oxazolin) (PMOx) und Poly(2-ethyl-2-oxazolin) (PEtOx) weisen genau wie PEG Stealth-Verhalten
auf und eignen sich daher ebenfalls flir biomedizinische Anwendungen. Durch die Synthese von
POx mittels lebender kationischer Ring6éffnungspolymerisation lassen sich die Endgruppen mit
vielfaltigen funktionellen Gruppen wie OH-Gruppen, Amino-Gruppen oder Thiol-Gruppen
ausstatten, wodurch POx ein grof3es Potential als Makromonomere in diversen Stufenreaktionen
aufweisen. Zudem sind POx mit diversen Seitengruppen bekannt, die ein breites Spektrum an
Eigenschaften und damit auch an Anwendungsmdglichkeiten von POx bieten.® 24127 |m Rahmen
dieser Arbeit sollte das Potential von PMOx mit verschiedenen Endgruppen als Makromonomere

untersucht werden und Synthesestrategien fiir den Einsatz von Makromonomeren als Alternative
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zu PEG in unterschiedlichen Stufenreaktionen wie Polyurethansynthesen, Polyestersynthesen

und Michael-Additionen entwickelt werden.

3.2.2 Direktverlinkung

Zunachst sollten POx ohne vorherige Terminierung direkt Gber die lebenden Kettenenden verlinkt
werden (s. Abbildung 3.2.2.1). Durch die Wahl eines bifunktionellen Initiators kénnen POx mit
zwei lebenden Kettenenden synthetisiert werden und es kann direkt im Anschluss an die
Polymerisation der Verlinker zur Polymerlésung hinzugegeben werden. Dies hat den Vorteil, dass
das Makromonomer nicht aufgereinigt werden muss. Zudem kann Uber die Einwaage des
Initiators die Stoffmenge des Makromonomers genau bestimmt werden, sodass das
Makromonomer und der Linker in aquimolaren Mengen eingesetzt werden koénnen. Die
Ergebnisse in diesem Kapitel wurden in Zusammenarbeit mit Valeria Blohm im Rahmen ihrer

Masterarbeit erhalten.'?
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Abbildung 3.2.2.1: Schematische Darstellung der Direktverlinkung von unterschiedlichen Poly(2-
R-2-oxazolinen) mit N,N,N',N-Tetramethyl-1,3-propandiamin.

Zunachst wurde PMOx als Makromonomer synthetisiert. Die Polymerisation von 2-Methyl-2-
oxazolin erfolgte mit dem bifunktionellen Initiator 1,4-Dibrom-2-buten (DBB) in einer
Labormikrowelle. Der Polymerisationsgrad wurde hierbei durch das Verhaltnis von Monomer zu
Initiator eingestellt. Zur Charakterisierung der Makromonomere wurde jeweils 1 mL der

Polymerisationslosung entnommen und in Diethylether ausgefallt. In Abbildung 3.2.2.2 ist
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exemplarisch das 'H-NMR-Spektrum eines PMOx mit 13 Wiederholungseinheiten (PMOx3)

dargestellt.
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Abbildung 3.2.2.2: "H-NMR-Spektrum eines mit 1,4-Dibrom-2-buten gestarteten Poly(2-methyl-

2-oxazolines) aufgenommen in D2O mit einer Resonanzfrequenz von 500 MHz.

Die Referenzierung der Integrale erfolgte Uber das Signal der Methingruppe des Initiators bei
5,64 ppm (1). Die Methylgruppen der Wiederholungseinheiten werden durch das Signal bei
2,13 ppm (3) abgebildet. Das Signal der Methylengruppen des Polymerriickgrats befindet sich bei
3,45 — 3,85 ppm. Die Signale der Methylengruppen der endstéandigen Wiederholungseinheiten
befinden sich bei einer chemischen Verschiebung von 3,25 — 3,45 ppm und 4,36 ppm. Anhand
der Polymerriickgratsignale lasst sich der Polymerisationsgrad ermitteln. Er betragt flir das
abgebildete Polymer 13 und stimmt damit gut mit dem eingestellten Polymerisationsgrad
(DPset = 10) Uberein. Fur das Molekulargewicht des Makromonomers ergibt sich daraus ein Wert

von 1320 g mol™.

Zu der restlichen Polymerisationslésung wurde N,N,N',N-Tetramethyl-1,3-propandiamin
(TMPDA) in aquimolarem Verhaltnis als Linker gegeben. Abbildung 3.2.2.3 zeigt das "H-NMR-
Spektrum des mit TMPDA verlinkten PMOx13 (-PMOx13-TMPDA-) nach 4 Tagen.
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Abbildung 3.2.2.3: 'H-NMR-Spektrum eines mit N,N,N'N-Tetramethyl-1,3-propandiamin
verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolines) aufgenommen in DO mit einer Resonanzfrequenz von
500 MHz.

Es ist zu erkennen, dass die Aufspaltung des Signals der Methylengruppen bei einer chemischen
Verschiebung von 3,35 — 3,85 ppm reduziert wurde. Aulderdem hat sich nach der Verlinkung ein
neues Signal bei 3,23 ppm (6) gebildet, welches sich den Methylgruppen des verlinkten TMPDAs
zuordnen lasst. Da die beiden Monomere jedoch in einem aquimolaren Verhaltnis zueinander
eingesetzt wurden und somit keine Referenzierung innerhalb des Polymers erfolgen kann, kann
der Polymerisationsgrad des verlinkten Polymers nicht anhand des "H-NMR-Spektrums ermittelt
werden. Deshalb wurde das verlinkte Polymer zusatzlich mittels GPC untersucht. In
Abbildung 3.2.2.4 ist das Eluationsprofil des mit TMPDA verlinkten PMOx 13 abgebildet. Es konnte

ein mittleres Molekulargewicht (M) von 8645 g mol™' mit einem B von 1,68 bestimmt werden.
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Abbildung 3.2.2.4: GPC-Messung in Wasser eines mit N,N,N'N-Tetramethyl-1,3-propandiamin

verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolines).

Der D von 1,68 weicht von dem fiir eine Stufenpolymerisation typischen B von 2 ab. Dies deutet
zusammen mit der Aufteilung des Eluationsprofil in zwei Peaks von jeweils 2310 g mol' und
12230 g mol™ darauf hin, dass die Polymerisation nicht vollstandig abgelaufen ist. Zum einen
wurden Polymere mit mehr als 8 Wiederholungseinheiten wahrend der Polyaddition gebildet, zum
anderen sind aber auch immer noch Dimere in der Polymerisationsmischung vorhanden. Aus der
Anzahl an Wiederholungseinheiten x, lasst sich anhand der Carothers-Gleichung (s.

Gleichung 3.2.2.1) der Umsatz p bestimmen.

X, = ﬁ (3.2.2.1)

Die Anzahl an Wiederholungseinheiten im Polymer kann aus der molaren Masse des Polymers
Mnpay und der molaren Masse der Wiederholungseinheit Mnwiederh. bestimmt werden. Bei
Reaktionen, wie in diesem Fall, in denen zwei Monomere mit jeweils unterschiedlichen
funktionellen Gruppen miteinander reagieren (A-A + B-B) muss bertcksichtigt werden, dass zur
Bildung der Wiederholungseinheit bereits ein Reaktionsschritt der beiden Monomere ndtig ist.
Damit die Gleichung gultig bleibt, wird in diesem Fall das gemittelte Molekulargewicht der beiden

Monomere fiir die molare Masse der Wiederholungseinheit eingesetzt (s. Gleichung 3.2.2.2).'%°
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%, = Mnpoly (3.2.2.2)

%(MMonomerA"'MMonomerB)
Fir das oben gezeigte Polymer ergibt sich damit ein Umsatz von 91% (i, = 11).

Im Folgenden wurden die Polymerisationsbedingungen variiert, um die Reaktionsbedingungen zu
optimieren. Dazu wurde jeweils das mittlere Molekulargewicht der gesamten Polymermischung

betrachtet.

Untersuchung der Polymerisationsbedingungen fur die Direktverlinkung von POx

Zunachst wurde der zeitliche Verlauf der Polymerisation von POx mittels Direktverlinkung
betrachtet. Beispielhaft wurde Reaktionsverlauf von PMOx1o mit TMPDA Uber einen Zeitraum von
20 Tagen beobachtet, indem in regelmaligen Abstanden 1 mL der Polymerisationslésung

entnommen wurde und mittels GPC die Molmasse bestimmt wurde (s. Abbildung 3.2.2.5).
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Abbildung 3.2.2.5: Auftragung des Molekulargewichts M, (gemessen mittels GPC-Messung)
eines mit N,N,N',N-Tetramethyl-1,3-propandiamin in Chloroform verlinkten Poly(2-methyl-2-

oxazolines) uUber die Reaktionszeit.

Es ist zu sehen, dass bereits in den ersten 5 Stunden ein starker Anstieg des Molekulargewichts
auf 6700 g-mol” erfolgt und danach nur noch eine geringe Zunahme des Molekulargewichts auf

8600 g-mol' nach 100 min Reaktionszeit stattfindet. Dies entspricht einem Umsatz von 92 %. Da
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nach einer Reaktionszeit von etwa 100 min eine Entmischung beobachtet werden konnte, ist die
Polymerisation vermutlich durch die schlechte Ldslichkeit des verlinkten Polymers in Chloroform
limitiert. Deshalb wurde die Reaktion in trockenem Acetonitril, in dem sich POx ebenfalls
polymerisieren lassen, wiederholt. Dabei kam es jedoch ebenfalls zu einer Entmischung und es
wurden Polymere mit M, = 7400 g-mol ' erhalten. Demnach konnte das Molekulargewicht durch
den Wechsel des Ldsungsmittels nicht signifikant erhdht werden. Weshalb in allen folgenden

Versuchen trockenes Chloroform als Lésemittel eingesetzt wurde.

Um den Einfluss der Temperatur auf den Polymerisationsprozess zu untersuchen, wurde die
Reaktion bei Raumtemperatur, 70 °C, 100 °C und 120 °C durchgeflhrt. In Abbildung 3.2.2.6 sind

die Polymerisationsverlaufe flr die verschiedenen Temperaturen abgebildet.
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Abbildung 3.2.2.6: Auftragung des Molekulargewichts M, (gemessen mittels GPC-Messung) von
mit N,N,N',N-Tetramethyl-1,3-propandiamin verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolinen) Uber die
Reaktionszeit bei Reaktionstemperaturen von RT, 70 °C, 100 °C und 120 °C. Die Temperatur bei
der Reaktion bei RT wurde nach 500 h auf 70 °C erhdht (blauer Kreis mit orangenem Rand). Als
Makromonomer wurde jeweils ein PMOx mit einem Molekulargewicht von M, = 1200 g-mol’

eingesetzt (schwarzes Dreieck).
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Bei Raumtemperatur steigt das Molekulargewicht M, in den ersten 5 Stunden der Polymerisation
auf etwa 6500 g-mol™ stark an. Danach ist keine Veranderung des Molekulargewichts mehr zu
beobachten. Da die Terminierung von PMOx mit anderen tertiaren Aminen bei einer Temperatur
von 70 °C ablauft,* wurde die Temperatur erhéht. Nach einer weiteren Polymerisationszeit von
etwa 3 Tagen fand ein erneutes Wachstum der Polymere auf 7700 g-mol™' statt. Daher wurde die
Polymerisation bei 70 °C erneut durchgefiihrt. Wie in Abbildung 3.2.2.6 zu erkennen ist, fand
auch hier in den ersten 5 Stunden die gréf3te Zunahme des Polymerisationsgrads statt. Allerdings
setzte sich das Wachstum bis zu einer Polymerisationszeit von 200 Stunden auf etwa 8500 g-mol’!
weiter fort. Dies entspricht etwa einer Wiederholungseinheit mehr als bei der Polymerisation bei
Raumtemperatur erzielt werden konnte. Um zu Uberprifen, ob eine weitere Erhdhung der
Temperatur einen weiteren Anstieg des Molekulargewichts bewirken kann, wurden die Reaktion
bei 100 °C und 120 °C wiederholt. Allerdings konnte hier in den ersten 10 Stunden, in denen das
Wachstum der Polymere am starksten ist, kein Unterschied im Reaktionsverlauf zu den
Reaktionen bei RT und 70 °C beobachtet werden. Deshalb wurde im Folgenden eine Temperatur

von 70 °C fur die Polymerisation gewahilt.

Die erweiterte Carothers-Gleichung (s. Gleichung 3.2.2.3) zeigt, dass der Umsatz der

Polymerisationsreaktion von dem Verhaltnis der eingesetzten Monomere r abhangig ist.

- 1+4r . _ [Monomer 1]
Xn = 1+r-21p LT = [Monomer 2] (3.2.2.3)

Daher wurde das Verhaltnis der eingesetzten Monomere, also des Linkers und des
Makromonomers, variiert, um zu Uberprifen, ob so der Umsatz optimiert werden kann. In
Abbildung 3.2.2.7 sind die Molekulargewichte bei verschiedenen Verhaltnissen von TMPDA zu
PMOx1 nach einer Polymerisationszeit von 8 Tagen dargestellt. Das hochste Molekulargewicht
mit etwa 9500 g-mol” konnte bei einem Verhaltnis von TMPDA : PMOx1o von 0,8 : 1 und 0,9 : 1
erzielt werden. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass es bei der Polymerisation vermutlich zu
Ubertragungsreaktionen gekommen ist. Dies hat zur Folge, dass nicht alle Polymere auf beiden
Seiten mit lebenden Kettenenden ausgestattet wurden. Somit muss PMOx4o in einem leichten
Uberschuss eingesetzt werden, um ein Aquimolares Verhaltnis der funktionellen Gruppen zu
gewahrleisten. Mit zunehmendem PMOxq-Anteil werden Polymere mit niedrigeren
Polymerisationsgraden erhalten. Allerdings ist das Molekulargewicht bei einem &aquimolaren
Verhaltnis der Monomere mit 8500 g-mol ' nur um eine Wiederholungseinheit geringer als das der
Polymere, bei denen ein Uberschuss an PMOx1o eingesetzt wurde. Wird ein Uberschuss an

TMPDA eingesetzt, werden Polymere mit einem Molekulargewicht von fast 8000 g-mol' erhalten.
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Damit konnte die Polymerisation nicht signifikant durch die Variation des Verhaltnisses der

Monomere beeinflusst werden.
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Abbildung 3.2.2.7: Auftragung des Molekulargewichts M, (gemessen mittels GPC-Messung) von
mit  N,N,N',N-Tetramethyl-1,3-propandiamin  verlinkten = Poly(2-methyl-2-oxazolinen)  fir

verschiedene Verhaltnisse der eingesetzten Monomere.

Die Ergebnisse der Untersuchungen anhand des Makromonomers PMOx+o sollten auch auf
weitere Makromonomere Ubertragen werden. Dazu wurde zunachst die Lange des eingesetzten

PMOx von 6 bis 60 Wiederholungseinheiten variiert.
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Abbildung 3.2.2.8: Auftragung des Umsatzes (berechnet mittels der Carothers Gleichung (1))
von mit N,N,N',N-Tetramethyl-1,3-propandiamin verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolinen) nach

einer Polymerisationszeit von 200 h fur PMOx mit 6 — 60 Wiederholungseinheiten.

Die Polymerisation wurde flr alle Makromonomere fiir 200 h durchgefihrt. Anschlieliend wurden
die Molekulargewichte mittels GPC bestimmt und daraus mit Hilfe der Carothers Gleichung
(Gleichung 3.2.2.2) der Umsatz berechnet. In Abbildung 3.2.2.8 sind die Umsatze der
Polymerisation mit unterschiedlichen langen PMOx abgebildet. Es ist zu beobachten, dass fir das
Makromonomer mit 6 Wiederholungseinheiten mit 96 % der héchste Umsatz erzielt werden
konnte. Mit zunehmender Kettenlanger der Makromonomere verringert sich der erzielte Umsatz.
So liegt der Umsatz flir PMOxeo mit 63 % am niedrigsten. Dies ist vor allem dadurch zu erklaren,
dass mit zunehmendem Molekulargewicht die Beweglichkeit der Polymere eingeschrankt wird und
die Endgruppen schlechter fir die Polymerisation zuganglich werden. Des Weiteren sinkt mit
zunehmendem Polymerisationsumsatz die Konzentration an reaktiven funktionellen Gruppen und

somit auch der Stol¥faktor. Dadurch wird die Reaktion verlangsamt (s. Gleichung 3.2.2.4).

Eq
k=A-erT  (3.2.2.4)

Um einen genaueren Einblick in die Polymerisationskinetik zu erlangen wurde das
Kettenwachstum der verschiedenen PMOXx Uber die Zeit betrachtet (s. Abbildung 3.2.2.9). Fir
das PMOx mit 6 Wiederholungseinheiten konnte mit 11000 g-mol”' das héchste Molekulargewicht
erreicht werden. Die Makromonomere mit 10 und 60 Wiederholungseinheiten konnten zu
Polymeren mit jeweils 8500 g-mol' und 7500 g-mol' umgesetzt werden und das M, des Polymers
aus PMOxzo betragt 6000 g-mol™. Insgesamt Iasst sich damit keine Abhangigkeit des erreichten
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Molekulargewichts von der Lange des eingesetzten Makromonomers beobachten, sondern der
Umsatz nimmt mit steigendem Molekulargewicht ab. Der Polymerisationsprozess wird demnach
durch das Erreichen eines maximalen Molekulargewichts limitiert. Dies liegt vermutlich daran,
dass die Polymere ab einer bestimmten Lange ausfallen und somit nicht weiter reagieren konnen.
Auffallig ist jedoch, dass fir die Polymerisation mit PMOxs nach Erreichen von etwa 8500 g-mol™’
ein weiterer Anstieg des Molekulargewichts beobachtet werden konnte. Um eine Reaktion in der
Polyaddition eingehen zu kénnen, missen die Endgruppen von zwei Polymeren fiir die Reaktion
zuganglich sein. Es ist moglich, dass die Endgruppen in den gréReren Molekilen von dem
Polymerriickgrat abgeschirmt werden und nur Polymere bis zu einer gewissen Grdlie beweglich
genug sind, um mit dem gréReren Polymer zu reagieren. Bei der Reaktion von TMPDA mit PMOxs
liegen vermutlich auch bei einem Umsatz von 96 % noch kurze PMOxg-Ketten vor, die mit den
grolkeren Polymeren reagieren kénnen. Eine weitere Mdoglichkeit ist, dass es wahrend der
Reaktion zu einem Ringschluss gekommen ist und die Kettenenden desselben Polymeres
miteinander reagiert haben. Dies wirde dazu fuhren, dass keine weiteren reaktiven Kettenenden

fur eine weitere Polymerisation zur Verfigung stehen.
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Abbildung 3.2.2.9: Auftragung des Molekulargewichts M, (gemessen mittels GPC-Messung) von
mit N,N,N' N-Tetramethyl-1,3-propandiamin verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolinen) Uber die
Reaktionszeit fur PMOx mit 6 — 60 Wiederholungseinheiten. Die Molekulargewichte der

Makromonomere sind jeweils als Dreiecke dargestellt.
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Neben der Lange wurde auch die Seitenkette des Makromonomers mit 10
Wiederholungseinheiten variiert (s. Abbildung 3.2.2.10). Es konnte beobachtet werden, dass das
erreichte Molekulargewicht mit zunehmender Hydrophilie von etwa 5200 g-mol™ fir PiPrOxo als
Makromonomer auf 8500 g-mol' fir PMOx4o als Makromonomer ansteigt. Somit konnten
verschiedene POx polymerisiert werden, auch wenn flr PiPrOx nur 4 Wiederholungseinheiten

miteinander verlinkt werden konnten.
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Abbildung 3.2.2.10: Verlauf des Molekulargewichts M, (gemessen mittels GPC-Messungen) mit
der Zeit von mit N,N,N',N-Tetramethyl-1,3-propandiamin verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolin),
Poly(2-ethyl-2-oxazolin) und Poly(2-iso-propyl-2-oxazolin).

Insgesamt konnte die direkte Verlinkung von POx mit lebenden Kettenenden mit TMPDA
erfolgreich durchgefihrt werden. Das hochste Molekulargewicht mit M, = 11000 g-mol™' konnte
fur PMOxs erzielt werden. Die Variation der Lange der eingesetzten PMOx hatte dabei jedoch
keinen signifikanten Einfluss auf das Molekulargewicht der erhaltenen Polymere. Dies deutet
darauf hin, dass die PMOx ab einem Molekulargewicht von etwa 8000 g-mol" nicht mehr
untereinander reagieren kénnen und es nur noch zu Reaktionen kommt, wenn noch kleinere
Polymere in der Reaktionslésung vorhanden sind, deren Endgruppen fur die Reaktion zuganglich

sind. Eine weitere mdgliche Erklarung ist, dass die Kettenenden desselben Polymeres
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miteinander reagiert haben und sich somit Ringe gebildet haben. Auch dies wiirde eine weitere
Polymerisation verhindern. Die Reaktion konnte auch auf weitere POx Gbertragen werden. So war
es maoglich auch PEtOx und PiPrOx mit TMPDA zu verlinken, wobei mit abnehmender Hydrophilie

der Seitengruppe das maximal erreichte Molekulargewicht auf 5200 g-mol™ fir PiPrOx1o sank.
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3.2.3 Polyurethane auf Basis von PMOx-Makromonomeren

Ein vielversprechendes Einsatzgebiet von PMOx-Makromonomeren ist die Polyurethansynthese.
Bereits 1999 publizierten Narumi et al. einen Syntheseweg flir segmentierte Polyurethane auf der
Basis von  Poly(oxazolinen).”™  Dabei  wurden  OH-terminiete = PMOx  mit
Methylendiphenylisocyanat (MDI) und Hexamethylendiisocyanat (HDI) funktionalisiert und
anschlieBend mit verschiedenen Diolen, Diaminen und Dihydraziden polymerisiert. Die
Auswertung mittels GPC zeigte, dass Polymere mit Molekulargewichten von bis zu 24000 g-mol™”

erhalten wurden.

Ausgehend von diesen Ergebnissen sollten ebenfalls Polyurethane auf Basis von PMOx
hergestellt werden. Dazu wurden HO-PMOx-OH mit unterschiedlichen Polymerisationsgraden mit
den Diisocyanaten MDI und HDI in Dimethylformamid (DMF) umgesetzt (s Abbildung 3.2.3.1).
Die Ergebnisse wurden in Zusammenarbeit mit Claudia Tholke im Rahmen ihrer Masterarbeit

erzielt.'®
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Abbildung 3.2.3.1: Schematische Darstellung der Polyurethansynthese auf Basis von HO-
PMOx,-OH und Methylendiphenylisocyanat (oben) bzw. Hexamethylendiisocyanat (unten).

Die erhaltenen Polymere wurden zunachst mittels "H-NMR-Spektroskopie charakterisiert. In
Abbildung 3.2.3.2 ist beispielhaft das '"NMR-Spektrum von HO-PMOx3s-OH, welches mit MDI

umgesetzt wurde, abgebildet.
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Abbildung 3.2.3.2: 'H-NMR-Spektrum eines Polyurethans auf der Basis von
Methylendiphenylisocyanat verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolines) aufgenommen in DMSO mit

einer Resonanzfrequenz von 500 MHz.

Die Integrale wurden auf das Signal der Doppelbindungsprotonen des Initiators (1) bei 5,58 ppm
referenziert. Zu den Signalen des PMOXx-Ruckgrats bei 1,8 ppm — 2,2 ppm (3) und 3,0 — 3,75 ppm
(4) ist ein Signal bei einer chemischen Verschiebung von 4,19 ppm hinzugekommen. Dieses
entspricht den Protonen der Methylengruppe neben der Urethangruppe (5°). Das Integral dieses
Signals betragt 2,5. Somit wurden nur 62 % der PMOx-Endgruppen zu Urethanbindungen
umgesetzt. Die Signale bei 6,48 ppm und 6,83 ppm deuten darauf hin, dass etwa 16 % des MDIs
mit Wasser, welches als Restfeuchte im Ldsemittel enthalten war, zu Diaminodiphenylmethan
(MDA) reagiert ist. 36 % des gebildeten MDAs haben dann mit Uberschissigem MDI zu einem
Polyharnstoff reagiert (s. Signal bei 8,53 ppm). Dies erklart, warum die PMOx-Ketten nicht
vollstandig mit dem MDI reagiert haben. Die Reaktion wurde mit PMOx mit 10 und 36

Wiederholungseinheiten sowie mit den beiden Katalysatoren Triethylamin und Dibutylzinnlaurat
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(DBTL) in Dimethylformamid (DMF) durchgefiihrt. In Tabelle 3.2.3.1 sind die Ergebnisse der 'H-

Spektroskopie zusammen mit dem Wassergehalt der eingesetzten Losemittel aufgefihrt.

Tabelle 3.2.3.1: Zusammenfassung der Ergebnisse aus der 'H-NMR-Spektroskopie der
Reaktionen von HO-PMOx10-OH und HO-PMOx36-OH mit MDI mittels des Katalysators TEA bzw.
DBTL in DMF.

PMOx Kataly- Losemittel PU-Bildung® MDA Polyharnstoff-
sator (Restfeuchte) Bildung®
HO-PMOx10-OH TEA DMF 62 % 16 % 36 %
(65 ppm)
HO-PMOx10-OH DBTL DMF 73 % 17 % 6 %
(65 ppm)
HO-PMOx36-OH TEA DMF 53 % 19 % 5%
(34,8 ppm)
HO-PMOx36-OH DBTL DMF 44 % 29 % 13 %
(34,8 ppm)

a)  Ermittelt mittels 'TH-NMR-Spektroskopie anhand des Signals bei 5 = 4,19 ppm.

b)  Ermittelt mittels 'H-NMR-Spektroskopie anhand der Signale bei & = 6,48 ppm und
0 =6,83 ppm.

) Anteil an Polyharnstoff aus MDA ermittelt durch "H-NMR-Spektroskopie anhand des
Signals bei 6 = 8,53 ppm.

Aus der Untersuchung mittels "H-NMR-Spektroskopie lasst sich feststellen, dass die Reaktionen
unabhangig vom eingesetzten Katalysator zu 44% bis 73% und somit nicht vollstandig abgelaufen
sind. Dies liegt vermutlich daran, dass das eingesetzte MDI mit der im Ldsemittel enthaltenen
Restfeuchte reagiert zu MDA reagiert hat und somit nicht mehr mit dem eingesetzten
HO-PMOx-OH reagieren konnte. Dabei konnte die Restfeuchte auch nach mehrmaligem
Trocknen der Losemittel nicht weiter reduziert werden. Da die erhaltenen Polyurethane weder in
Wasser noch in DMF |6slich waren, konnte das Molekulargewicht der Polyurethane nicht mittels
GPC bestimmt werden. Daher wurde zur Analyse die etwas ungenauere Methode der statischen
Lichtstreuung gewahlt, um das Molekulargewicht und daraus den Polymerisationsgrad und den
Umsatz zu ermitteln. In Abbildung 3.2.3.3 ist der Debye-Plot fir die Messung des PMOx1o-

Polyurethans, welches mit DBTL als Katalysator polymerisiert wurde, dargestellt.
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Abbildung 3.2.3.3: Debye-Plot eines Polyurethans auf der Basis von Methylendiphenylisocyanat
und HO-PMOx10-OH (Katalysator: DBTL) aufgenommen mittels statischer Lichtstreuung in
DMSO.

Aus dem Kehrwert des y-Achsenabschnitts ergibt sich ein Molekulargewicht von
Mw = 25400 g-mol" dies entspricht etwa 21 Wiederholungseinheiten. Wenn fir den B ein Wert
von 2, der flr eine Polyaddition typisch ist, angenommen wird, ergibt sich aus der Carothers-
Gleichung ein Umsatz von etwa 95 %. Dieser Wert, weicht deutlich von dem mittels "H-NMR-
Spektroskopie bestimmten Umsatz (72%) ab. Dies kann dadurch erklart werden, dass bei der 'H-
NMR-Spektroskopie der einzig der Umsatz der Endgruppen des eingesetzten PMOXx betrachtet
wurde. Tatsachlich kommt es bei der Polyurethansynthese jedoch zu Nebenreaktionen, so dass
unter anderem auch Polyharnstoffbindungen gebildet werden, wodurch das Molekulargewicht

erhoht wird.

Um den Umsatz noch weiter zu steigern, wurde die Polymerisation in der Schmelze in einer
Heizpresse wiederholt. Dazu wurde das HO-PMOx1o-OH mit dem MDI gemérsert und in eine
Messingform gegeben. Nach der Zugabe von TEA wurde die Polymerisation bei 40 kN bei
verschiedenen Temperaturen durchgefihrt. In Tabelle 3.2.3.2 sind die Ergebnisse aus den 'H-

NMR-Messungen aufgelistet.
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Tabelle 3.2.3.2: Zusammenfassung der Ergebnisse aus der 'H-NMR-Spektroskopie und
statischen Lichtstreuung der Reaktionen von HO-PMOx1p-OH mit MDI in Gegenwart des
Katalysators TEA in der Heizpresse fir verschiedene Reaktionstemperaturen und

Reaktionszeiten.

Reaktions- Reaktionszeit PU-Bildung? MDA® Polyharnstoff- M,
temperatur [min] (%) (%) Bildung® [g-mol ]
[°C] (%)
100 5 8 16 76 7200
60 5 8 5 34 22900
60 30 5 7 38 16200

a)  Ermittelt mittels "TH-NMR-Spektroskopie anhand des Signals bei & = 4,19 ppm.

b)  Ermittelt mittels 'H-NMR-Spektroskopie anhand der Signale bei & = 6,48 ppm und
0 =6,83 ppm.

) Anteil an Polyharnstoff aus MDA ermittelt durch "H-NMR-Spektroskopie anhand des
Signals bei 6 = 8,53 ppm.

Bestimmt aus dem Debeye-Plot aus der statischer Lichtstreuung.

Es ist zu beobachten, dass bei der Synthese in der Heizpresse nur maximal 8% der PMOx-
Endgruppen zu Polyurethanbindungen reagiert sind. Gleichzeitig sieht man im '"H-NMR-Spektrum,
dass ein verhaltnismaRig hoher Anteil des Polyharnstoff-Nebenprodukts gebildet wurde. Dies
kann damit erklart werde, dass die Reaktion in der Heizpresse nicht unter Argon durchgefiihrt
werden konnte. Dadurch ist mdglicherweise Feuchtigkeit an das Reaktionsgemisch gelangt,
sodass das MDI unter Abspaltung von CO; mit sich selbst reagiert hat. Aulderdem ist es mdglich,
dass in der Heizpresse der Katalysator nicht vollstandig durch die gesamte Probe diffundiert ist,

und somit die Reaktion nicht homogen in der gesamten Probe stattgefunden hat.

Die Bestimmung der Molmasse mittels statischer Lichtstreuung zeigte, dass bei einer kurzen
Reaktionszeit von 5 min und einer Temperatur knapp oberhalb des Schmelzpunktes von PMOXx
bei 60 °C das hochste Molekulargewicht mit My, = 22900 g-mol™’ erzielt wurde. Dies steht im
Wiederspruch zu den Ergebnissen aus der 'H-NMR-Spektroskopie, nach denen vor allem das
MDI mit sich selbst reagiert hat und nur wenig von dem PMOx umgesetzt wurde. Es ist allerdings
mdglich, dass es aufgrund der geringen Durchmischung in der Heizpresse nur zu lokalen
Reaktionen gekommen ist, bei denen sich Polyurethane mit hohem Molekulargewicht gebildet

haben.
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Um diese Annahme zu Uberprifen, wurde die Diffusion des Katalysators mit Hilfe des Farbstoffs
Olrot simuliert. Dazu wurden einige Tropfen Olrot im Katalysator geldst. Drei Tropfen der
angefarbten Katalysatorlosung wurden auf die POxio-MDI-Reaktionsmischung gegeben (s.
Abbildung 3.2.3.4) und die Reaktion wurde fiir 30 min bei 60 °C in der Heizpresse durchgefihrt.

60 °C, 30 min

Heizpresse

Oberseite Unterseite

Abbildung 3.2.3.4: Darstellung der mit rotgefarbter Katalysatorlésung versetzten POx1o-MDI-

Reaktionsmischung vor (links) und nach (rechts) der Polyurethansynthese in der Heizpresse.

Es kann beobachtet werden, dass wahrend der Reaktion nicht die gesamte Polymermischung mit
dem Farbstoff eingefarbt wurde. Dies deutet darauf hin, dass auch der Katalysator nicht
vollstandig in die Reaktionsmischung diffundiert ist und die Reaktion aus diesem Grund nur lokal

innerhalb des Reaktionsgemisches stattgefunden hat.

Um eine Erhéhung der Durchmischung zu erreichen, wurde der Versuch im Extruder wiederholt.
Dabei konnte beobachtet werden, dass das Molekulargewicht zunachst anstieg. Allerdings konnte

auch hier nur ein Molekulargewicht von M,, = 8400 g-mol™' gebildet

Insgesamt lasst sich feststellen, dass durch die Polyurethansynthese Polymere mit einem
maximalen Molekulargewicht von My, = 25400 g-mol”' gebildet wurden. Dies ist fast doppelt so
hoch wie bei der Direktverlinkung von PMOx1o (Mw = 14500 g-mol™). Allerdings wurden die
Molekulargewichte mit unterschiedlichen Methoden gemessen und sind somit nicht direkt
miteinander vergleichbar. Zudem ist die Bestimmung mittels statischer Lichtstreuung weniger

genau, als mittels GPC.

3.2.4 Polyester und Polyamide auf Basis von PMOx-Makromonomeren

Eine weitere Moglichkeit zur Verlinkung von PMOx Makromonomeren bildet die Polykondensation
zu Polyestern und Polyamiden (s. Abbildung 3.2.4.1). Die Terminierung von POx mit

Carbonsauren ist bereits gut etabliert, sodass zahlreiche POx mit Esterendgruppen hergestellt
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wurden. Auch die Seitengruppenfunkionalisierung durch Hydrolyse des Polymerriickgrats zu
Poly(ethylenimin) und anschlieBender Umsetzung mit Saurechloriden zu POx mit neuen
Seitengruppen wurde bereits erfolgreich durchgefiihrt.’*2 Die Verlinkung von mehreren POx-
Molekullen Uber die Endgruppen mittels einer Veresterung, ist jedoch noch nicht bekannt. In
Zusammenarbeit mit Eleonora Buchholz und Felix Matulla im Rahmen ihrer Masterarbeiten

wurden verschiedene Polyester und Polyamide auf Basis von PMOx synthetisiert.26-87

Polyester:

o}
- - cl
HO- PMOX—OH + \n/\)J\m - 0-PMOx-0
o]

(0}
_ _ Cl
HO- PMOx-0OH + \n/\/\)J\CI — O-PMOx-0
(e}

0
o)
0
O
o I 0
HO- PMOx~0OH + CIWC' — o- PMOX_OM
o) i o
0
O

Polyamid:

0]

- - Cl
HaN-PMOx—NH, + \n/\/\/\/\)J\CI - H—PMOX—H

(0]

Abbildung 3.2.4.1: Uberblick Uber die synthetisierten Polyester und Polyamide auf Basis von
Poly(2-methyl-2-oxazolin).

Zur Bildung von Polyestern wurden OH-terminierte PMOx mit Molmassen von 1400 g-mol™" bzw.
3700 g-mol' als Makromonomere mit den Disaurechloriden Succinylchlrorid (C4), Adipoylchlorid
(C6) und Sebacoylchlorid (C10) in Chloroform umgesetzt (s. Tabelle 3.2.4.1).
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Tabelle 3.2.4.1: Zusammenfassung der Ergebnisse aus der Gelpermeationschromatographie der
Reaktionen von HO-PMOx-OH und HO-PMOx3s-OH mit den Disaurechloriden Succinylchlrorid
(C4), Adipoylchlorid (C6) und Sebacoylchlorid (C10) in Chloroform.

Disaurechlorid M _Makromonomer M_ Polyester (GPC) b Umsatz (GPC)?

(GPC) [g-mol'] [g-mol'] [%]

c, 1400 4500 1,8 67

3600 5800 1,5 36

c, 1400 2700 1,9 42

3700 5500 1,5 31

c, 1400 4700 9,8 65
3700 10400 2,7 68

3 Bestimmt durch Gelpermeationschromatographie in DMF.

Das hochste Molekulargewicht mit 10400 g-mol™ konnte flr die Reaktion des HO-PMOx-OH mit
3700 g-mol' mit Sebacoylchlorid erreicht werden. Dies entspricht einem Polymerisationsgrad von
etwa 3. Die restlichen Ansatze fuhrten zu Polymeren mit einem maximalen Molekulargewicht von
Mn = 5800 g-mol'. Eine mdgliche Ursache fiir diese niedrigen Umsétze ist, dass es wahrend der
Reaktion zu intramolekularen Ringbildungen gekommen ist. Mit steigendem Molekulargewicht
nimmt die Konzentration an funktionellen Gruppen ab, sodass moglicherweise bevorzugt Ringe
gebildet werden, die dann nicht weiterreagieren kdnnen. Um eine maogliche Ringbildung zu
verhindern, wurde die Reaktion in der Schmelze wiederholt. Durch die Reaktion ohne Losemittel
ist die Konzentration an Polymeren im Reaktionsgemisch hdéher. Dadurch steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass die Polymere mit einem benachbarten Polymer und nicht mit sich selbst
reagieren. Die Polymerisationen in der Schmelze wurden mit dem HO-PMOx30,-OH
Makromonomer und Sebacoylchlorid als Linker in einem Extruder bei 60 °C durchgefuhrt. Dabei
ergab sich ein Molekulargewicht von 8000 g-mol™ fiir den Polyester. Das Elugramm der GPC-
Messung zeigt jedoch einen bimodalen Verlauf (s. Abbildung 3.2.4.2). Die Schulter weist
daraufhin, dass in der Polymermischung Polyester mit einem hoheren Molekulargewicht von
M, = 16500 g-mol" (M. = 20900 g-mol™") vorliegen und somit ein Teil der Polymere mit einem
hoéheren Umsatz reagiert hat. Die Reaktion in der Schmelze ist also erfolgreicher als im Lésemittel
gewesen, jedoch konnte auch in der Schmelze nur ein Molekulargewicht von insgesamt

M, = 8000 g-mol erreicht werden.
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Abbildung 3.2.4.2: Elugramm der GPC-Messung eines Polyesters aus einem HO-PMOx3,-OH

Makromonomer und Sebacoylchlorid als Linker in einem Extruder bei 60 °C

Die Reaktion mit Sabacoylchlorid als Linker wurde zusatzlich mit dem aminterminierten
HaoN-PMOXx-NH2 durchgefuhrt. Dabei konnte ein Polyamid mit einem Molekulargewicht von
M, = 10000 g-mol" (M. = 23000 g-mol™") synthetisiert werden. Dies entspricht in etwa dem
Molekulargewicht, welches auch bei der Reaktion mit dem OH-terminierten POx erreicht werden
konnte. Somit kénnen sowohl Polyester als auch Polyamide auf Basis von PMOx mit

Disaurechloriden synthetisiert werden, fiihren jedoch nicht zu hohen Umsatzen.

3.2.5 Polymerisation mittels Michael-Additionen

Eine weitere Mdglichkeit Makromonomere zu verlinken, bildetet die Michael-Addition (s.
Abbildung 3.2.5.1). Hierbei wird ein Nucleophil (Michael-Donator) an eine a,B-ungesattigte
Carbonylverbindung (Michael-Akzeptor) addiert. Im ersten Reaktionsschritt wird das Nucleophil
durch eine Base deprotoniert. Mit dem entstandenen Anion greift der Michael-Donator an der C-
C-Doppelbindung der Carbonylverbindung an. AnschlieBend findet eine Protonierung gefolgt von
einer Tautomerisierung statt. Michael-Additionen wurden bereits erfolgreich mit POx durchgefiihrt.
Allerdings wurden sie bisher nur genutzt, um die Seitengruppen oder die Endgruppen zu
modifizieren.” '3 Da Michael-Additionen bereits erfolgreich zur Verlinkung und Vernetzung von
anderen Makromonomeren eingesetzt wurden, sollten Michael-Additions-Reaktionen auf die

Verlinkung von PMOXx mit verschiedenen Endgruppen Ubertragen werden.
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Abbildung 3.2.5.1: Schematische Darstellung der Verknipfung unterschiedlich terminierter
PMOx mittels Michael-Addition.

Um langkettige PMOx zu erhalten, wurde das PMOx-Makromonomer zunachst als Michael-
Donator eingesetzt. Hierflir wurden sowohl Thiol-terminierte als auch Amino-terminierte Polymere
mit jeweils 10 Wiederholungseinheiten verwendet. Als Michael-Akzeptor wurde Ethylendimaleimid
(EDM) eingesetzt. Die Reaktionen erfolgten unter aquimolaren Verhaltnissen der funktionellen
Gruppen in Dichlormethan unter Zugabe von Triethylamin als Base. Dabei wurde stets darauf
geachtet, dass nach der Zugabe aller Reagenzien schnellstmoéglich eine Homogenisierung der
Reaktionsmischung erfolgte. In Tabelle 3.2.5.1 sind die Ergebnisse der einzelnen

Polymerisationen aufgefihrt.
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Tabelle 3.2.5.1: Ubersicht (iber die Reaktionsbedingungen und die Molmassen der mittels

Michael-Addition verlinkten PMOx mit Thiol, Amino- und Acrylat-Endgruppen.

Makromonomer Linker Base Troly M2 M2 b

[°C] [g'mol']  [g-mol]

HS-PMOxss-SH EDM TEA RT 9300 28700 3,1
(20 pL)

EDA-PMOxio-EDA EDM TEA RT 8900 21400 2,1
(20 uL)

EDA-PMOx3o-EDA EDM TEA 40 9200 19700 2,4
(20 pL)

Acryl-PMOxio-Acryl EDA - RT 6000 11200 1,9

Acryl-PMOxss-Acryl EDA - 40 11700 37000 3,2

EDA-PMOxs-EDA  Acryl-PMOxss-Acryl — TEA 40 12300 80000 6,5
(20 uL)

®)  Bestimmt durch Gelpermeationschromatographie in DMF.

Sowohl das Thiol-terminierte als auch das Amino-terminierte Makromonomer konnten erfolgreich
mittels einer Michael-Addiditon umgesetzt werden. In beiden Fallen wurden Polymere mit einem
zahlenmittleren Molekulargewicht von etwa 9000 g-mol” erhalten. Die hohen M, von
28700 g-mol fiir das mittels Thiol-En-Klick-Chemie und 21400 g-mol! fir das mittels Aza-
Michael-Addition synthetisierte Polymer zeigen, dass jeweils eine hohe
Molekulargewichtsverteilung vorliegt und somit auch Polymere mit deutlich hdheren
Polymerisationsgraden synthetisiert wurden. Die Erhdhung der Polymerisationstemperatur auf

40 °C hatte keinen Einfluss auf den Umsatz.

Die Polymerisation mittels Aza-Michael-Addidition wurde mit dem Makromonomer als Michael-
Akzeptor wiederholt. Dazu wurde das Makromonomer mit Acrylsaure terminiert und anschliel?end
mit Ethylendiamin als Nucleophil umgesetzt. Die Reaktion erfolgte zunachst bei RT und es wurden
Polymere mit Molekulargewicht von M, = 6000 g-mol™" und einem B von 1,9 erhalten. Durch die
Erhdhung der Polymerisationstemperatur auf 40 °C konnte das Molekulargewicht auf

Mn = 11700 g-mol " verdoppelt werden. Dieser Wert ist vergleichbar mit den Reaktionen, die auf
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HS-PMOx35-SH und EDA-PMOx30-EDA basieren. Das PMOx-Makromonomer konnte somit

sowohl als Michael-Donor als auch als Michael-Akzeptor erfolgreich eingesetzt werden.

Im nachsten Schritt sollten die beiden Synthesestrategien kombiniert und ein Polymer aus den
zwei PMOx-Makromonomeren EDA-PMOx30-EDA und Acryl-PMOxss-Acryl synthetisiert werden
(s. Abbildung 3.2.5.1). Hierbei konnte ein Molekulargewicht von M, =12300 g-mol"
(Mw = 80000 g-mol") erreicht und somit erfolgreich zwei PMOx miteinander verkniipft werden. Der
hohe D von 6,5 deutet darauf hin, dass die Reaktion nicht vollstandig abgelaufen ist. Dennoch

bieten die Michael-Additionen ein hohes Potential zur Verkniipfung von PMOx.

3.2.6 Zusammenfassung

Es ist erfolgreich gelungen, Makromonomere auf Basis von POx in verschiedenen
Stufenreaktionen zu verlinken. Zunachst wurden POx direkt Gber ihre lebenden Kettenenden mit
dem bifunktionellen Linker TMPDA verknlUpft. Dabei konnte beobachtet werden, dass die
Reaktion vor allem in den ersten 5 Stunden ablief und sich der Umsatz danach nur noch leicht
steigerte. Der Einsatz von PMOx-Makromonomeren mit 6 bis 60 Wiederholungseinheiten zeigte,
dass fur PMOx-Makromonomere mit einem geringeren Molekulargewicht ein héherer Umsatz
erzielt werden konnte. Das Molekulargewicht, dass durch die Verlinkung mit TMPDA erreicht
wurde, lag fiir alle PMOx-Makromonomere bei etwa M, = 8000 g-mol™'. Lediglich fir das PMOxs
konnte ein hoheres Molekulargewicht von 11000 g-mol" erreicht werden. Dies kann damit erklart
werden, dass in der Reaktionsmischung vermutlich noch nichtreagierte PMOxg vorlagen, die mit
den groRen Polymeren weiterreagieren konnten. Des Weiteren konnten die Verlinkung auch auf
POx mit anderen Seitengruppen (PEtOx1o und PiPrOxo) Ubertragen werden. Hierbei nahm die
Reaktivitat mit sinkender Hydrophilie der Seitengruppe ab, sodass flur die Verlinkung von PiPrOx1g

Polymere mit einem Molekulargewicht von 5200 g-mol™ erhalten wurden.

Um den Einsatz von PMOx als Makromonomer auf weitere Reaktionen Ubertragen zu kdnnen,
wurden sie zunachst terminiert. Dabei wurden die PMOx beidseitig mit OH-, Amino-, Thiol- und
Acrylat-Gruppen als Endgruppe ausgestattet. Die Terminierung erfolgte in allen Fallen quantitativ.
Die OH-terminierten PMOx konnten erfolgreich zu Polyurethanen und Polyestern umgesetzt
werden. Dabei wurde fur die Umsetzung von HO-PMOx-OH mit MDI ein Molekulargewicht von
My = 25400 g-mol! mittels statischer Lichtstreuung bestimmt. Die Umsetzung zu Polyestern
wurde mit Succinylchlorid, Adipoylchlorid, und Sebacolychlorid durchgefuhrt. Hierbei konnten die

besten Ergebnisse flr das mit Sebacoylchlorid verlinkte PMOx mit einem Molekulargewicht von
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M, = 10400 g-mol' erreicht werden. Die Reaktion mit Sabacoylchlorid als Linker wurde mit
HoN-PMOx-NH- als Makromonomer wiederholt. Hierbei konnte mit einem Molekulargewicht von
Mn = 10000 g-mol" ein vergleichbares Ergebnis erzielt werden. Zudem wurde PMOx erfolgreich
in Michael-Additionen umgesetzt. Dabei zeigte sich, dass die Makromonomere sowohl als
Michael-Donator als auch als Michael-Akzeptor erfolgreich eingesetzt und sogar PMOx mit Amino-
und Acrylat-Endgruppen miteinander verknUpft werden kdénnen. Dabei wurden Polymere mit

einem Molekulargewicht von bis zu 12300 g-mol™ erhalten.

Insgesamt konnten so vielfaltige Mdglichkeiten zur Verknipfung von POx als Makromonomer
aufgezeigt werden. Unabhangig von der Verlinkungsstrategie und der Lange des eingesetzten
PMOx konnten Makromolekiile von einem Molekulargewicht von etwa M, = 10000 g-mol™
hergestellt werden. Diese Limitierung deutet darauf hin, dass ab diesem Molekulargewicht die
Polymere nicht weiter reaktiv sind. Dies kann zum einen darin begrindet sein, dass sich wahren
der Reaktion Ringe bilden und somit die Reaktion gestoppt wird. Des Weiteren ist es mdglich,
dass durch Verringerung der Konzentration an reaktiven Kettenenden und der Abnahme der
Beweglichkeit der Polymere mit Zunehmendem Molekulargewicht der Stoflfaktor so stark
abnimmt, dass die Reaktion gestoppt wird. Ein weiterer limitierender Faktor fur die Polymerisation
von POx ist, dass es trotz des lebenden Charakters der kationischen Polymerisation zu
Ubertragungsreaktionen kommt, sodass nicht alle Kettenenden mit funktionellen Gruppen
ausgestattet werden. Trotz des begrenzten Molekulargewichts bietet die Stufenpolymerisation von
ein POx ein groRes Potential. Bei dem Einsatz des niedermolekularen PMOxe als Makromonomer
konnten so etwa 12 Eiderholungseinheiten verlinkt werden. Dies bietet ein groRes Potential fir
POx als Basis von speziell designten Polymeren. Wird zur Verlinkung der Makromonomere ein
Linker mit einer funktionellen Gruppe gewahlt, ist es so mdglich diese funktionellen Gruppen in
sehr regelmafligen Abstanden in des Polymer einzubauen. Somit kénnte die antimikrobielle
Aktivitat von POx noch weiter gesteigert werden oder es kénnten Ankergruppen in das POXx
eingebaut werden, um POx auf innovative Weise mit Biomolekilen wie Enzymen zu konjugieren.
Im weiteren Verlauf sollte weiter untersucht werden, welche funktionellen Gruppen sich in das
POx Riickgrat durch Stufenpolymerisationen einfiigen lassen und welche Einsatzmdéglichkeiten

diese Polymere bieten.
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3.3 Untersuchung von in orthogonalen Léosungsmitteln gequollenen amphiphilen

Polymerconetzwerken mittels Kleinwinkel-Rontgenstreuung

Amphiphile Polymerconetzwerke sind sowohl in hydrophilen als auch in hydrophoben Lésemitteln
quellbar, wodurch sie vielfaltig einsetzbar sind. Ihre Quelleigenschaften erhalten sie durch die
Synthesestrategie, nach der sie hergestellt wurden. Eine Strategie solche Netzwerke herzustellen,
ist es ein Monomer Uber ein bifunktionlles Makromonomer zu vernetzen. Durch die geringe
Polydispersitat von Poly(oxazolinen) und Mdoglichkeit sie mit reaktiven Acrylat-Endgruppen
auszustatten, bieten sie sich als makromolekularer Vernetzer in radikalischen Polymerisationen
an. Durch die Wahl eines hydrophilen POx und eines hydrophoben Acrylates kdénnen so
amphiphile Netzwerke hergestellt werden.®>® Im Rahmen dieser Arbeit sollte untersucht werden,
wie das Quellverhalten von der Netzwerktopologie abhangt. Die hier dargestellten Ergebnisse
wurden teilweise in Zusammenhang mit Ismail Viran in seiner Bachelorarbeit erarbeitet und bereits

im Journal Macromolecular Chemistry and Physics veroffentlicht. 34135

3.3.1 Einleitung

Amphiphile Polymerconetzwerke (APCNs) bestehen aus mindestens zwei unterschiedlichen,
nicht mischbaren Polymeren, die miteinander vernetzt sind, wodurch sich Nanostrukturen mit
Nanophasenseparationen bilden. Dadurch sind APCNs sowohl in hydrophilen als auch in
hydrophoben Ldésemitteln quellbar.’®5'3" Dies ermdglicht ein breites Einsatzgebiet fiir diese
Materialien. Die bedeutendste Anwendung von APCNs sind weiche Kontaktlinsen.'™® Neben
dieser kommerziellen Anwendung kénnen APCNs aber auch als Wirkstofftrager zum Beispiel von
Insulin oder als antimikrobielle Beschichtungen eingesetzt werden.'®  Weitere
Anwendungsbereiche schlieen optische, chemische und biomedizinische Sensoren zu Detektion
von Peroxiden™%'4!  Membranen mit pH-'4214® und thermoresponsivem Quellverhalten'%-15"
Enantiomerentrennung'®?'% und ionisch leitfahige'* sowie selbstheilende Materialien'®® mit ein.
Zudem konnen APCNs als aktivierende Trager von Enzymen dienen.'®5'%® So konnten Bruns et
al. zeigen, dass unter Einsatz von APCNs als Trager von Enzymen die Aktivitat dieser in
superkritischem CO; erhoht werden kann.'8%-16' Des Weiteren konnen APCNs Enzyme wie Lipase
in organischen Medien aktivieren.5*** Nach Sittko et al. wird die Aktivierung der Enzyme durch die
Nanostruktur der APCNs hervorgerufen.® Diese wird laut Kennedy et al. durch die kovalente
Verknlipfung von hydrophilen und hydrophoben Phasen, die im Netzwerk nebeneinander

vorliegen, und durch Phasencokontinuitat bestimmt. 3¢
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Es gibt verschiedene Synthesestrategien fiir APCNs, die jeweils unterschiedliche Topologien im
Netzwerk bewirken (s. Abbildung 3.3.1.1). Werden Makromonomere als Vernetzer eingesetzt, ist
eine Phase des Netzwerks vermutlich durchgehend verbunden, wahrend die andere isolierte
Domanen bildet.'®218% Bei der Vernetzung von Blockcopolymeren und Sternpolymeren wird eine
zusammenhangende Phase und eine unverbundene Phase gebildet, die jeweils in definierten
Abstanden zu den Vernetzungspunkten vorliegen.'®*'%5 Eine homogenere Verbindung zwischen
den Phasen kann durch die Vernetzung von unterschiedlichen Homopolymeren erreicht

werden 52, 166-168
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Abbildung 3.3.1.1: Schematische Darstellung von APCNs basierend auf a) Makromonomeren
als Vernetzer, b) Vernetzung von Blockcopolymeren, c¢) Vernetzung von Homopolymeren und

d) Vernetzung von Sternpolymeren.
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Unabhangig von der Synthesestrategie kommt es durch die amphiphile Struktur der
Polymersegmente zu einer Nanophasenseparation, die die charakteristische Struktur der APCNs
ausmacht. Es wird normalerweise davon ausgegangen, dass das Quellverhalten der APCNs
hauptsachlich durch diese Nanostruktur bestimmt wird und zusatzlich nur durch die
Glasubergangstemperatur Ty der Polymere beeinflusst wird. Der Einfluss der Topologie der

Netzwerksysteme auf das Quellverhalten wurde hingegen kaum betrachtet.

Die Nanostruktur der APCNs kann neben cokontinuierlichen Phasen auch aus spharischen bzw.
spharoidalen sowie aus lamellaren Morphologien bestehen und wurde bereits unter anderem
mittels Rasterkraftmikroskopie (AFM)%2 169171 Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)'"? und
Festphasen-NMR-Spektroskopie'”*'75 charakterisiert. Anhand dieser Analysemethoden kénnen
die Materialien jedoch in der Regel nur im trockenen Zustand untersucht werden. Mit Hilfe der
Rasterkraftmikroskopie kénnen zwar auch gequollene Proben untersucht werden, jedoch kann
mit dieser Methode nur die Oberflache betrachtet werden, die ein anderes Quellverhalten aufweist
als der Kern der Probe. Um ein besseres Verstandnis von der Struktur im Inneren der
Netzwerkmaterialien zu erhalten, kdénnen Streutechniken wie Kleinwinkel-Rdntgenstreuung
(SAXS) oder Kleinwinkel-Neutronenstreuung (SANS) angewendet werden. Hoffmann et al. haben
mittels SANS-Messungen vernetzte amphiphile ,in-out® Sterncopolymere untersucht.'® Sie
konnten einen Zusammenhang zwischen der Hohe der Ordnung der Netzwerkstruktur und der
makroskopischen Elastizitat feststellen. Auch SAXS-Messungen wurden bereits vielfaltig genutzt,
um Netzwerke zu charakterisieren. Grossmann et al. haben mit Hilfe von SAXS-Messungen die
Wasseraufnahme von Hydrogelen aus Poly(ethylenglycol) untersucht.'”” Papadakis et al. nutzten
SAXS, um das AQuellverhalten von APCNs mit einem hydrophoben Block aus
2-Ethylhexylmethacrylat oder Laurylmethacrylat, welcher von hydrophilem
2-(Dimethylamino)ethylmethacrylat umgeben ist, zu untersuchen.'®7® Sie beobachteten, dass
bei der Quellung in Wasser eine starke Mikrophasenseparation auftritt, bei der dichtgepackte
hydrophobe Phasen von einer gequollenen hydrophilen Matrix umgeben sind. Dies lasst sich
durch den sternformigen Aufbau der vernetzten Copolymere begrinden. Shibayama et al.
vernetzten Poly(ethylenglycol) mit Poly(dimethylsiloxan).’™ Sie untersuchten die gequollenen
APCNs ebenfalls mittels SAXS und beobachteten, dass wenn sie das Lésemittel gegen Methanol
und Wasser tauschten, eine Mikrophasenseparation stattfand und sich die makroskopische Grofie
des Netzwerks verringerte. Kennedy et al. nutzten SAXS um das Quellverhalten von APCNs in
Losemitteln mit orthogonalen Eigenschaften zu untersuchen.'® Dazu vernetzten sie
Polyisobutylen mit Poly(2-hydroxyethylmethacrylat) und Poly(N,N-dimethylacrylamid) in

unterschiedlichen Zusammensetzungen. Die trockenen Netzwerke zeigten Domanenabstande
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von 6 — 17 nm. Der Abstand zwischen den Domanen des Netzwerks mit Acrylamid vergrofRerte
sich in Heptan um einen Faktor von 1,3. In Wasser konnten diese Netzwerke jedoch nicht
untersucht werden, da hier die Differenz der Elektronendichte zu gering war. Die
Domanenabstéande der Methacrylat-Netzwerke vergroRRerten sich bei der Quellung in Heptan um

einen Faktor von bis zu 1,2 und in Wasser um 1,02.

In keiner der veroffentlichten Studien wurde jedoch ein Zusammenhang zwischen der
Netzwerktopologie und dem Quellverhalten der beiden Phasen in APCNSs untersucht. Im Rahmen
dieser Arbeit wurde das Potential von SAXS-Untersuchungen zur Bestimmung der
Domanengroéfien in APCNs im gequollenen Zustand genutzt, um diesen Zusammenhang genauer
zu analysieren. Dazu wurde als Synthesestrategie die Vernetzung mittels eines
makromolekularen Vernetzers auf Basis von hydrophilem PMOx gewahlt. Als hydrophobe Phase

wurde 2-Ethylhexylacrylat durch radikalische Polymerisation in das Netzwerk eingebaut.

3.3.2 Synthese von APCNs auf Basis von Poly(2-methyl-2-oxazolin) und
Poly(2-ethylhexylacrylat)

Es wird davon ausgegangen, dass die Struktur der Nanophasen amphiphiler Polymerconetzwerke
das Quellverhalten der einzelnen Phasen und damit auch ihre Wirkweise bei zum Beispiel der
Aktivierung von Enzymen in organischen Medien beeinflusst. Die genaue Strukturanderung der
Nanophasen wahrend der Quellung ist jedoch noch nicht bekannt. In dieser Arbeit soll ein Einblick
in die Struktur von in Wasser beziehungsweise organischem Ldsemittel gequollenen APCNs
gewonnen werden. Dazu wurde PMOx, welches als hydrophiler Vernetzer diente, mit
hydrophobem 2-Ethylhexylacrylat vernetzt (s. Abbildung 3.3.2.1). Das Quellverhalten der APCNs
in Wasser und Toluol wurde anschlieBend mittels Kleinwinkel-Réntgenstreuung (SAXS)

untersucht.
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Abbildung 3.3.2.1: Schematische Darstellung der APCNs auf Basis von DMAP-MAA terminierten
PMOx und PEhAc."*

Die Synthese des Vernetzers und der APCNs wurde in Zusammenarbeit mit Ismail Viran im

Rahmen seiner Bachelorarbeit nach dem Syntheseprotokoll von Sittko et al.®* durchgefiihrt.

Zunachst wurde der Vernetzer synthetisiert. Dazu wurde ein PMOx mit 30
Wiederholungseinheiten und DBB als |Initiator polymerisiert und anschlieBRend mit
N-[3-(Dimethylamino)-propyl]-methacrylamid (DMAP-MAA) terminiert. In Abbildung 3.3.2.2 ist
das "H-NMR-Spektrum zu sehen.
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Abbildung 3.3.2.2: "H-NMR-Spektrum eines mit N-[3-(Dimethylamino)-propyl]-methacrylamid
(DMAP-MAA) terminierten Poly(2-methyl-2-oxazolin)s aufgenommen in CDCIlz mit einer

Resonanzfrequenz von 400 MHz. "3

Die Integrale des Spektrums wurden auf das Integral des Initiators (C-1) referenziert. Anhand der
Signale der Methylengruppen des Polymerriickgrats bei 3,15 — 4,15 ppm und der Methylgruppen
des PMOx bei 2,00 — 2,15 ppm kann ein Polymerisationsgrad von 34 bestimmt werden. Der
Terminierungsgrad wurde anhand der Signale der Doppelbindungsprotonen des

Terminierungsmittels (C-10) bestimmt und betragt 86%.

PEhAc wurde mit dem so dargestellten DMAP-MAA-PMOxz4-DMAP-MAA zu APCNs mit
30 — 100 Gew.-% (PEhAc-I-PMOx(30) bis x-PMOx(100)) vernetzt. Alle Netzwerke waren optisch
klar und wiesen somit keine Makrophasenseparation auf. Nachdem die Netzwerke in Chloroform
gewaschen wurden, wurde ihr Solanteil bestimmt, der in allen Fallen weniger als 25 % betrug. Die
genaue Zusammensetzung der APCNs nach dem Waschen wurde mittels FTIR-Spektroskopie
bestimmt. Es wurden zunachst IR-Spektren von ungewaschenen Netzwerken, deren
Zusammensetzung bekannt ist, aufgenommen, um eine Kalibrierkurve zu erstellen. In
Abbildung 3.3.2.3 ist das IR-Spektrum von PEhAc-I-PMOx(50) beispielhaft dargestellt. Die
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Bande bei einer Wellenzahl von 1630 cm™ kann der Carbonylschwingung der Amidgruppe des
PMOx-Riickgrats und die Bande bei 1732 cm™ der Carbonylschwingung der Estergruppe des
EhAc-Ruckgrats zugeordnet werden. Das Verhaltnis der Intensitat der Estergruppe zur
Amidgruppe wurde gegen den molaren Anteil des PMOx im Netzwerk aufgetragen und so eine
Kalibrierkurve erhalten (s. Abbildung 3.3.2.4).

PMOx

0.25 0.30 0.35
I \ !

0.20
I

PEhAc

Absorbance Units

0.15
\

0.10
I

0.05
I

)
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Wavenumber cm-1
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Abbildung 3.3.2.3: FTIR-Spektrum des amphiphilen Polymerconetzwerks PEhAc-/-PMOx(50).
Das Signal bei 1630 cm™ wird durch die Schwingung der Amidgruppe des PMOx und die Bande

bei 1732 cm™ der Esterschwingung des PEhAc erzeugt.'3*
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Abbildung 3.3.2.4: Kalibrierkurve der IR-spektroskopischen Untersuchung von PEhAc-/-PMOXx
APCNs."3
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Anhand Gleichung 3.3.2.1 konnte die Zusammensetzung der gewaschenen Proben berechnet

werden. Die Zusammensetzungen sind in Tabelle 3.3.2.1 aufgetragen.

Tabelle 3.3.2.1: PMOx-Gehalt nach dem Waschen fir PEhAc--PMOx-APCNs mit

unterschiedlichen Zusammensetzungen.

APCN PMOx-Gehalt nach dem Waschen
[Gew.-%)]
PEhAc--PMOx(30) 32+3.6
PEhAc-I-PMOx(50) 53+4.1
PEhAc-/-PMOx(70) 70£5.0
PEhAc-I-PMOx(90) 91+24
x-PMOx(100) 100
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Die Abweichungen des PMOx-Gehalts der gewaschenen Netzwerke vom eingesetzten PMOx-
Gehalt liegt im Rahmen des Fehlers der FTIR-Messungen. Somit wiesen alle gewaschenen

APCNs die gewunschte Zusammensetzung auf.

Im Folgenden wurde der gequollene Zustand der APCNs in Wasser und Toluol charakterisiert.
Dazu wurde zunachst der Quellgrad S gravimetrisch bestimmt. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 3.3.2.5 aufgetragen. Wie erwartet steigt der Quellgrad in Wasser mit zunehmendem
Anteil des hydrophilen PMOXx von Swasser = 1,6 fur PEhAc--PMOXx(30) auf Swasser = 6,8 flir reine
PMOx-Netzwerk. In Toluol sinkt der Quellgrad mit Stowa = 4,6 fir PEhAc--PMOx(30) auf
Stoiel = 1,0 fiir PEhAc-I-PMOXx(70). Die Netzwerke mit mehr als 70 Gew.-% PMOx zeigten keine
Quellung. Das gegensatzliche Quellverhalten in Wasser und Toluol Iasst sich mit dem amphiphilen

Charakter der Netzwerke erklaren und ist analog zu dem Verhalten der APCNs von Sittko et al.>*

7 r n
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@ |
R 2 .
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m B A
1 1 1 1 1 a ﬁ

0 20 40 60 80 100
PMOXx [Gew.-%]

Abbildung 3.3.2.5: Auftragung der Quellgrade S von PEhAc--PMOx APCNs in Wasser
(schwarze Quadrate) und Toluol (weil3e Dreiecke). Der Fehler betragt weniger als 10 % fur alle

Messwerte.'34

Aus den Ergebnissen der gravimetrischen Quellgradbestimmungen Iasst sich erkennen, dass die
Netzwerkzusammensetzung das Quellverhalten der APCNs bestimmt. Im Rahmen dieser Arbeit

sollte untersucht werden, ob das Quellverhalten und damit einhergehende strukturelle
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Veranderungen wahrend des Quellens noch von weiteren Faktoren abhangen. Dazu wurde die

Struktur der Netzwerke mittels SAXS untersucht.

3.3.3 Untersuchung von trockenen PEhAc-I-PMOx Conetzwerken mittels SAXS

Zunachst wurden die PhasengréfRen der trockenen Netzwerke bestimmt. In Abbildung 3.3.3.1
sind die Streukurven der trockenen Proben abgebildet. Die Streuintensitaten wurden jeweils auf
die Anzahl der Counts der jeweiligen Messung normiert. Links ist die Streuintensitat 1(q) des reinen
PMOx-Netzwerks gegen den Streuvektor q aufgetragen. Es ist kein lokales Maximum der
Streuintensitat und damit keine Phasenseparation zu erkennen. Dies ist dadurch zu erklaren, dass
x-PMOx(100) nur aus vernetztem DMAP-MAA-PMOxz4-DMAP-MAA besteht. Mégliche separate
Phasen, die sich durch die Endgruppen bilden, sind so klein, dass sie mittels SAXS-Messungen

nicht detektierbar sind.
0.025 |
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» PEhAc--PMOx(20)
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® x-PMOx(100})
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Abbildung 3.3.3.1: Streukurven der SAXS-Messungen von trockenen PEhAc--PMOx
Conetzwerken mit PMOx-Gehalten von 30 — 100 Gew.-% (links: g-Werte, rechts: Domanengréfie
d = 21/q). Die Streukurven wurden Uber 4 Stunden aufgenommen und die Intensitaten auf die

Gesamtcountzahl der jeweiligen Messungen normiert."®*

Werden nur 10 Gew.% PEhAc zu dem Netzwerk gegeben, ist ein lokales Maximum der
Streuintensitat bei einem Streuvektor von g* = 0,95 nm™ zu beobachten. Es kommt folglich zu
einer Phasenseparation. Mittels der Gleichung 3.3.3.1 lasst sich die Phasenabstand d* aus dem
Streuvektor berechnen. Dieser betragt fur PEhAc-I-PMOx(90) d* = 6,6 nm.

d =2 (3.3.3.1)
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Zur besseren Ubersicht wurden die Streukurven der Netzwerke gegen den Phasenabstand d
aufgetragen (s. Abbildung 3.3.3.1 rechts). Die PhasengréRen der einzelnen Netzwerke sind in
Tabelle 3.3.3.1 aufgefiihrt. Mit abnehmendem PMOx-Anteil werden die Phasen in den
Netzwerken grofRer. So betragt d* fur PEhAc-I-PMOx(70) 9,2 nm. Eine weitere Senkung des
hydrophilen Anteils auf 50 Gew.-% und 30 Gew.-Gew.-% bewirkt eine weitere Erhéhung der
Phasenabstande auf 10,8 nm und 12,6 nm und eine breitere Verteilung der Phasengréfien. Das
war zu erwarten, da sich der Phasenabstand d aus den Phasengrofien des PMOx und des PEhAc
zusammensetzt. Das eingesetzte DMAP-MAA-PMOxz:-DMAP-MAA wurde mittels lebender
kationischer Ring6ffnungspolymerisation hergestellt und hat dadurch nur eine geringe
Molmassenverteilung. Daraus folgt, dass auch die PMOx-Phasen nur eine geringe Dispersitat
aufweisen. Die hydrophobe Phase besteht aus frei radikalisch polymerisiertem PEhAc mit einem
hoheren B. Dadurch steigt mit zunehmendem PEhAc-Gehalt auch die Breite der Verteilung der
Phasenabstande d. Dies stimmt mit AFM-Messungen von Sittko et al. Gberein, die ebenfalls
APCNs basierend auf PMOx und PEhAc untersuchten und dabei eine homogene
Phasenseparation innerhalb der Netzwerke feststellten.>* Die AFM-Bilder zeigten, dass die GroRe
der PMOx-Phase unabhangig von der Zusammensetzung der APCNs ist, wohingegen die Grélke

der Acrylatphase mit steigendem PEhAc-Anteil zunimmt.

Aus den SAXS-Messungen wurden ebenfalls die GroRen der hydrophilen und der hydrophoben
Phasen bestimmt. Dazu wurden die Phasengréf3en unter Berlcksichtigung der Dichte des
jeweiligen Polymers nach Gleichung 3.3.3.2 unter der Annahme einer kubischen Struktur der
Phasen berechnet (ppmox = 1,14 g cm™, ppenac = 0,903 g cm™).

dpmox = dary (3.3.3.1)

L ((100—Wt%,pMOX)'pPEhAC)1/3
wt%pMOx PPMOx

Die Ergebnisse sind in Tabelle 3.3.3.1 dargestellt. Analog zu den Erkenntnissen aus den AFM-
Messungen betragt die Grofle der PMOx-Doméane unabhangig von der Zusammensetzung des
APCNs 4,5 nm bis 5,2 nm. Die PEhAc-Phase erhdht sich von d*enac =2,3 nm flir PEhAc-/-
PMOx(90) auf d*enac = 7,4 nm fur das APCN mit 70 Gew.-% EhAc.
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Tabelle 3.3.3.1: GroRe der PMOx- und PEhAc-Phasen in APCNs mit unterschiedlichen

Zusammensetzungen berechnet aus SAXS-Messungen.

APCN wt% PMOXx_set dary [nmM] demox [nm]? denac [nm]°
PEhAc-I-PMOx(30) 30 12.6 5.2 7.4
PEhAc-I-PMOXx(50) 50 10.8 5.2 5.6
PEhACc-I-PMOx(70) 70 9.2 5.1 4.1
PEhAc-I-PMOXx(90) 90 6.8 4.5 2.3

a3 Berechnet nach Gleichung 3.3.3.2

® denac = dary - demox

3.3.4 Untersuchung von in Toluol gequollenen PEhAc-I-PMOx Conetzwerken
mittels SAXS

Als nachstes sollte die Strukturveranderung wahrend der Quellung in Wasser und Toluol der
APCNs untersucht werden. Vermutet wurde, dass die Quellung durch die Topologie der
Netzwerke beeinflusst wird. Das AFM-Bild von PEhAc-I-PMOx(70) zeigt, dass die PMOx-
Domanen separat in der PEhAc-Matrix vorliegen (s. Abbildung 3.3.3.1). Die gleiche Beobachtung
kann auch fur die anderen APCNs gemacht werden, wobei nur die Grofe der hydrophoben Phase
variiert. Die PMOx-Polymere wirken als Vernetzer und kénnen somit nur durch Aggregation
Phasen ausbilden. Diese werden kovalent durch die PEhAc-Ketten verbunden und sind somit
immer durch hydrophobe PEhAc-Ketten voneinander getrennt. Die Acrylatphasen sind hingegen
miteinander verbunden. Dies ist in Abbildung 4 schematisch dargestellt. Quillt das Netzwerk in
Toluol, so quillt die gesamte Acrylatphase. Dadurch, dass die hydrophoben Phasen untereinander
verbunden sind, sind alle PEhAc-Bereiche fir das Toluol zuganglich und es kommt zu einer
gleichmaRigen Quellung der hydrophoben Phase, in der die ungequollenen PMOx-Phasen verteilt
vorliegen. Durch die hohe PhasengréRenverteilung der PEhAc-Bereiche ist es mdglich, dass die
Netzwerke durch die Quellung ihre geordnete Struktur verlieren. In Wasser quellen die
hydrophilen PMOXx-Phasen und lagern sich zu groReren Domanen zusammen. Dadurch, dass die
PMOx-Phasen durch das hydrophobe PEhAc getrennt voneinder vorliegen, kann es zu PMOx-
Phasen kommen, die nicht quellen. Um zu Uberprifen, ob diese Theorie zutrifft, wurden die

gequollenen APCNSs ebenfalls mittels SAXS-Messungen untersucht.
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Schematische Darstellung

Wasser \I‘oluol

Hydrophiles PMOx

Hydrophobes PEhAc

O Hydrophile PMOx-Phase

Hydrophile PMOx-Phase
gequollen in Wasser

-

Abbildung 3.3.3.1: Abbildung der AFM-Messung (1 x 1 um) des trockenen Conetzwerks

@ Hydrophobe PEhAc-Phase

PEhAc--PMOXx(70) (oben) und schematische Darstellung der vergrofierten Abbildung des

trockenen (Mitte) und des in Wasser (unten links) und Toluol (unten rechts) gequollenen
Netzwerks."®*
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Zunachst wurde das Quellverhalten der APCNs in Toluol betrachtet. Zur Aufnahme der
Streukurven wurden die Netzwerke in Toluol geflllite Quarzglaskapillaren gegeben und diese
verschlossen. Fir alle Netzwerke konnte eine VergroRerung der Phasen im Vergleich zu den
trockenen Proben beobachtet werden (s. Abbildung 3.3.3.2). Der d*-Wert des APCNs, das mit
10 Gew.-% PEhAc den geringsten hydrophoben Anteil besitzt, vergroRert sich von 6,6 nm fur das
trockene Netzwerk nur geringfligig auf 7,2 nm im gequollenen Zustand. Dass die Quellung so
niedrig ist, obwohl die PEhAc-Phasen miteinander verbunden sind, kann anhand der
Glasubergangstemperaturen der  beiden Polymerphasen  erklart  werden. Die
Glasubergangstemperatur fur das isolierte PMOx liegt mit 80 °C deutlich hoher als die des
hydrophoben PEhAc (T4 =-66 °C). Die hohe T4 von PMOx verhindert eine Ausdehnung der
hydrophoben Phase und bewirkt somit einen niedrigen Quellgrad. Eine Erhdéhung des
hydrophoben Anteils fuhrt zu einer starkeren Quellung der Netzwerke. So erhéht sich d* von
10,8 nm auf 13,8 nm fur PEhAc-I-PMOx(50) und von 12,6 auf 18,4 nm fir PEhAc-/-PMOx(30).
Gleichzeitig verbreitert sich das Signal von d* bei einer Zunahme des hydrophoben Anteils. Das
deutet auf einen Verlust der Ordnung der Struktur der APCNs wahrend der Quellung hin. Das
Netzwerk mit einem PEhAc-Gehalt von 70 Gew.-% weist kein lokales Maximum, sondern eine
breite Schulter in der Streukurve auf, die auf einen starken Verlust der strukturellen Ordnung
innerhalb des Netzwerks hindeutet. Dies bestatigt die aufgestellte These zum Quellverhalten der
APCNSs in Toluol. Die urspringliche Struktur bleibt aufgrund der hohen Glastbergangstemperatur
von PMOx erhalten. Die PMOx-Phasen sind von einer PEhAc-Matrix mit einer grofen
Molmassenverteilung umgeben. Quillt das Netzwerk in Toluol, kommt es zu einer hohen Varianz

an lokalen Quellgraden im Netzwerk und somit zu einem hohen Verlust der Strukturordnung.
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Abbildung 3.3.3.2: Streukurven der SAXS-Messungen von in Toluol gequollenen PEhAc-/-PMOx
Conetzwerken mit PMOx-Gehalten von 30 — 90 Gew.-%. Die Streukurven wurden tber 4 Stunden
aufgenommen und die Intensitdten auf die Gesamtcountzahl der jeweiligen Messungen

normiert. '3

3.3.4 Untersuchung von in Wasser gequollenen PEhAc-I-PMOx Conetzwerken
mittels SAXS

Die oben beschriebenen SAXS-Messungen zur Untersuchung der strukturellen Anderung der
Netzwerke wahrend der Quellung in Toluol wurden ebenfalls fur die Quellung in Wasser
durchgefuhrt. Hierbei quillt die Phase mit der hohen T4 und die Acrylat-Phase dehnt sich aufgrund
ihrer niedrigen T4 mit aus. In Abbildung 3.3.4.1 sind die entsprechenden Streukurven abgebildet.
Fir das in Wasser gequollene Polymerconetzwerk mit 30 Gew.-% PMOx bildet sich eine breite
Schulter in der Streukurve aus. Daraus folgt, dass die strukturelle Ordnung innerhalb des
Netzwerks bei der Quellung verloren geht. Gleichzeitig vergroRert sich der Phasenabstand d*

deutlich von 12,6 nm auf 26,7 nm. Dieses starke Quellverhalten weicht deutlich von dem
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gravimetrisch bestimmten Quellgrad von Swasser = 1,8 ab. Die deutliche Erhéhung der
Phasengrofie in der SAXS-Messung kann durch die Aneinanderlagerung von verschiedenen
PMOx-Phasen durch den Quellvorgang herrihren. Dadurch wird in der SAXS-Messung nicht die
Grofle einzelner PMOx-Phasen, sondern von PMOx-Aggregaten gemessen. Eine genauere
Betrachtung der Streukurve zeigt einen weiteren schwachen Peak bei d* =7 nm. Dieser wird
durch die Auftragung der Streukurve als Kratky-Plot deutlicher (s. Abbildung 3.3.4.1 unten). Dies
deutet darauf hin, dass die hydrophile Phase nicht durchgangig verbunden ist und einzelne PMOx-
Bereiche isoliert in der PEhAc-Matrix vorliegen. Die Phasengrofie entspricht der des trockenen
Netzwerks mit 90 Gew.-% PMOx. Das legt nahe, dass es sich bei Phasen dieser Gréfie um PMOx-
angereicherte Bereiche handelt, die vermutlich durch eine partielle Phasenseparation verursacht

wurden.

Die Streukuve von PEhAc-I-PMOx(50) besitzt einen ausgepragten Peak bei d* = 17 nm, der auf
eine hohe Ordnung im gequollenen Netzwerk hindeutet. Zusatzlich ist eine Schulter im Bereich
der PhasengrofRe des trockenen Netzwerks vorhanden. Demnach liegen in dem gequollenen
APCN PMOx-Bereiche vor, die nicht gequollen sind. Dies liegt vermutlich daran, dass sie so von
der PEhAc-Matrix umgeben sind, dass kein Wasser zu ihnen dringen kann. Ein weiteres
schwaches Signal bei d* = 7 nm zeigt, dass auch in diesem Netzwerk die bereits beschriebenen

PMOx reichen Phasen vorliegen.
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Abbildung 3.3.4.1: Streukurven der SAXS-Messungen von in Wasser gequollenen PEhAc-/-
PMOx Conetzwerken mit PMOx-Gehalten von 30 — 90 Gew.-% und Kratky Plots der der
Netzwerke mit 30 und 50 Gew.-% PMOx. Die Streukurven wurden Uber 18 Stunden
aufgenommen und die Intensitdten auf die Gesamtcountzahl der jeweiligen Messungen

normiert. '3

Fir das gequollene APCN mit 70 Gew.-% PMOx wird kein deutlicher Peak in der Streukurve
angezeigt, was bedeutet, dass das Netzwerk vermutlich durch die Quellung seine Ordnung

verloren hat. Allerdings ist auch hier ein schwaches Signal bei 7 nm erkennbar. Es liegen also
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auch in diesem Netzwerk nichtgequollene PMOx reiche Phasen vor. Ein ahnlicher Verlauf der
Streukurve ist fir das in Wasser gequollene PEhAc-I-PMOXx(90) zu beobachten. Hier sind jedoch

die gequollenen Phasen durch eine schwache Schulter zu erkennen.

3.3.4 Vergleich der SAXS-Messungen mit den gravimetrische bestimmten

Quellgraden

Die Ergebnisse der SAXS-Messungen wurden mit den gravimetrisch bestimmten Quellgraden
verglichen. Dazu wurden die PhasengroRen mittels des Quellgrads berechnet. Es wurde
angenommen, dass die hydrophile und die hydrophobe Phase selektiv im entsprechenden
Lésemittel quellen und dass die Struktur wahrend der Quellung erhalten bleibt. Anhand der
gravimetrischen Quellgrade und der berechneten Grélken der einzelnen Phasen der trockenen
Netzwerke (s. Tabelle 3.3.3.1) wurden die Domanengréfien im gequollenen Zustand berechnet.
Die Ergebnisse sind in Abbildung 3.3.4.1 den mittels SAXS gemessenen Werten

gegenulbergestellt.
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Abbildung 3.3.4.1: PhasengroRen der PEhAc-I-PMOx Conetzwerke berechnet anhand der
Quellgrade in Wasser (weile Quadrate) und Toluol (weile Dreiecke) verglichen mit den

entsprechenden d*-Werten der SAXS-Messungen (schwarze Dreiecke und Quadrate).'

Far die Quellung in Toluol stimmen die berechneten und die gemessenen Werte gut Uberein. Die
Werte der in Wasser gequollenen Proben folgen dem gleichen Trend. Jedoch sind die mittels
SAXS gemessenen Werte immer groRer. Eine mogliche Erklarung fir die Differenz zwischen den
gemessenen und den berechneten Werten ist, dass in den Streukurven nicht die einzelnen PMOx-

Bereiche, sondern sich durch die Quellung zusammengelagerte PMOx-Phasen abgebildet
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werden. Eine weitere mdgliche Ursache ist, dass die Netzwerke nicht vollstandig in Wasser
quellen, sondern isolierte PMOXx reiche Phasen so von der hydrophoben Matrix umgeben sind,
dass sie nicht von dem Wasser erreicht werden kdnnen. Die Phasen, die quellen, nehmen dem

zu folge mehr Wasser auf und dehnen sich starker aus.

Insgesamt kdnnen die strukturellen Veranderungen wahrend der Quellung in Wasser und Toluol
die in den SAXS-Messungen beobachtet wurden, gut mit der Netzwerktopologie, die in

Abbildung 3.3.3.1 schematisch dargestellt ist, erklart werden.

3.3.4 Zusammenfassung

Die Ergebnisse aus den SAXS-Messungen haben gezeigt, dass das Quellverhalten der
untersuchten APCNSs in den orthogonalen Lésemitteln Wasser und Toluol stark von der Topologie
im Netzwerk abhangt. Die APCNs wurden Uber die Strategie der Vernetzung mittels eines
makromolekularen Vernetzers hergestellt. Dazu wurde das hydrophobe 2-Ethylhexylacrylat tber
eine freie radikalische Polymerisation mit dem hydrophilen Vernetzerpolymer DMAP-MAA-
PMOx34-DMAP-MAA, welcher eine enge Molmassenverteilung aufweist, polymerisiert. In AFM-
und TEM-Aufnahmen lie sich deutlich eine Phasenseparation innerhalb der Netzwerke
beobachten. Zusammen mit dem makroskopischen Quellverhalten der APCNs deutet dies auf
homogenes Quellverhalten der einzelnen Phasen im jeweiligen Lésemittel Uber eine breite
Zusammensetzung hinweg hin. Die SAXS-Messungen zeigen jedoch, dass dies nur fir die
radikalisch polymerisierte PEhAc-Phase zutrifft. Die Vernetzer-Phase liegt hingegen isolierter vor,
als dies in AFM-Aufnahmen beobachtet werden konnte. Dadurch werden diese Phasen nicht
gleichmaRig durch das entsprechende Loésemittel gequollen und es kommt unter anderem zu
isolierten nicht gequollenen PMOx-Phasen. Die gewonnenen Erkenntnisse sind von besonderem
Interesse fiir die Anwendung von APCNSs. Dies trifft vor allem auf die Verwendung von APCNs als
Wirkstofftrager zu. In weiterflhrenden Untersuchungen zeigten Wilhelm et al., dass das hier
gezeigte Quellverhalten auch in anderen APCN-Systemen gefunden werden kann.'® Zusatzlich
konnten sie mittels SAXS-Messungen zeigen, dass APCNs, in denen Wasserstoffbricken
zwischen den Phasen vorliegen, ein ideales Quellverhalten in orthogonalen Ldsemitteln
aufweisen. Um einen noch genaueren Einblick in das Quellverhalten der einzelnen Phasen in
Abhangigkeit der Netzwerktopologie zu erlangen, sollte das Quellverhalten von APCNs noch

weitgehender mit Streutechniken wie SAXS untersucht werden.
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3.4 Antimikrobielle, telechele, hydrophile Polykationen mit zwei Wirkmechanismen

Poly(oxazoline) weisen selbst keine antimikrobiellen Eigenschaften auf. Stattet man diese an sich
unwirksamen Polymere jedoch mit quartdren Ammoniumendgruppen aus, werden Polymere mit
einer hohen Wirksamkeit gegen grampositive Bakterien erhalten. Durch eine Kombination einer
quartaren Ammoniumendgruppen und einer Alkylendgruppe kann die Wirksamkeit durch den
sogenannten Satellitengruppeneffekt sogar noch gesteigert werden.® Dies zeigt die besondere
Bedeutung der Endgruppen fur POx auf. Durch die Hydrolyse des Polymerrickgrats kénnen
telechele Poly(ethylenimine) erzeugt werden.'® Diese Polymere vereinen die Eigenschaften von
telechelen bioziden Polymeren und hydrophilen Polykationen in einem Polymer, wodurch sie
sowohl gegen grampositive als auch gegen gramnegative Bakterienstamme wirksam sind (s.
Abbildung 3.4.1). Wahrend meiner Masterarbeit wurden bereits erste Synthesen von telechelen,
hydrophilen polykationischen Poly(ethyleniminen) und deren Potential auch gegen gramnegative
Bakterien untersucht. Bei der Synthese POx mit Satellitengruppen wurde eine
Kurzschlussreaktion des Initiators mit dem Terminierungsmittel beobachtet, und ein ebenfalls
antimikrobiell aktives Molekul als Nebenprodukt erhalten, welches genauere Untersuchungen des

antimikrobiellen Mechanismus der Polymere erschwerte.®

Im Rahmen dieser Arbeit sollten antimikrobielle, telechele, hydrophile Polykationen, welche frei
von antimikrobiellen Nebenprodukten sind, hergestellt werden und der Wirkmechanismus dieser
Polymere genauer betrachtet werden. Zudem sollte untersucht werden, welchen Einfluss sowohl
das Polymerriickgrat als auch die Endgruppen auf verschiedene Bakterienstamme haben.®® Die
Ergebnisse, die in diesem Kapitel dargestellt sind, wurden bereits im Journal Macromolecular

Bioscience veroffentlicht.®®
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Abbildung 3.4.1: Schematische Darstellung des Wirkmechanismus von telechelen

Poly(ethyleniminen) gegen grampositive und gramnegative Bakterienstamme.°
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3.4.1 Einleitung

Die Gefahr durch pathogene Mikroorganismen konnte durch die Entwicklung von antimikrobiellen
Wirkstoffen wie Bioziden und Antibiotika weitestgehend eingeddmmt werden. Seitdem ist die
Lebenserwartung gestiegen und der allgemeine Gesundheitszustand hat sich stetig verbessert.
Vor allem Epidemien wie Tuberkulose und Syphilis konnten so in wohlhabenden Gesellschaften
fast vollstandig bekampft werden.'8%18° Jedoch haben die pathogenen Erreger in den letzten
Jahrzehnten vermehrt Resistenzen gegen die eingesetzten Antibiotika ausgebildet. Dies wurde
durch einen erhéhten und oft unsachgemaflen Einsatz von Antibiotika verstarkt. Die
Weltgesundheitsorganisation firchtet, dass die momentane Entwicklung von Resistenzen
schlieRlich zu einem postantibiotischen Zeitalter fiihren wird.'®*'%* Daher ist der Bedarf an

alternativen und effizienten Bioziden mit neuen Wirkmechanismen so grol3 wie nie zuvor.

Antimikrobielle Polymere stellen einen vielversprechende Alternative zu niedermolekularen
Bioziden und Antibiotika dar.'®® Im Gegensatz zu niedermolekularen Antibiotika, die den
Metabolismus der Bakterien angreifen, destabilisieren antimikrobielle Polymere ahnlich wie
antimikrobielle membranaktive Peptide in der Regel die Zellmembran der Bakterien.'9-1%7
Dadurch sind sie widerstandsfahiger gegen die Abwehrmechanismen der Bakterien.'%®
Antimikrobielle Polymere kénnen anhand ihres Aufbaus und ihrer Wirkungsweise in drei grof3e
Gruppen eingeteilt werden: biozid freisetzende Polymere, polymerisierte Biozide und biozide
Polymere." Bei Biozid freisetzenden Polymeren dient das Polymer als Trager, welches das
niedermolekulare Biozide an der gewiinschten Stelle im Korper freisetzt.20-2%" Polymerisierte
Bioziden bestehen aus bioziden Wiederholungseinheiten.?022%3 Dije Wirksamkeit dieser beiden
Arten wird also durch die niedermolekulare antimikrobielle Einheit bestimmt. Bei bioziden
Polymere hingegen geht die antimikrobielle Wirksamkeit von dem gesamten Molekll aus. Biozide
Polymere lassen sich wie in Abbildung 3.4.1.1 dargestellt in amphiphile Polykationen204-207,

telechele biozide Polymere* 298210 ynd hydrophile Polykationen?''-2'* unterteilen.
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Abbildung 3.4.1.1: Einteilung von bioziden Polymere in a) amphiphile Polykationen, b) telechele

biozide Polymere und c) hydrophile Polykationen.?'®

Telechele biozide Polymere haben sich bereits als antimikrobielle Mittel bewahrt. Zu den
telechelen bioziden Polymeren zahlen unter anderem Poly(2-R-2-oxazoline) (POx), welche unter
anderem als Abstandshalter fiir antimikrobielle Oberflachen?'62'” oder als wasserlosliche Biozide*
208-210 dienen konnen. Sie erhalten ihre antimikrobielle Wirksamkeit durch eine biozide Endgruppe
mit einer quartdren Ammoniumgruppe und einer weiteren nicht bioziden Endgruppe am anderen
Ende des Polymerriickgrats (Satellitengruppe).® Durch die gezielte Auswahl der nicht aktiven
Satellitengruppe ist es moglich, die antimikrobielle Wirksamkeit der Polymere zu kontrollieren oder
die antimikrobielle Wirksamkeit iber mehrere GroRenordnungen zu schalten.* Die antimikrobielle
Wirksamkeit von telechelen bioziden POx mit quartiren Ammoniumendgruppen richtet sich
jedoch nur gegen grampositive Bakterienstdmme wie Staphylococcus aureus. Gegen
gramnegative Bakterien wie Eschericha coli sind sie hingegen kaum aktiv.> Dadurch wird ihre
Anwendung als Breitbandbiozide stark limitiert. Hydrophile Polykationen sind dagegen oft gegen
ein breites Spektrum an Bakterienstdmmen wirksam. Zudem ist ihre hemolytische Aktivitat gegen
Erythrozyten deutlich schwacher ausgepragt als bei amphiphilen Polykationen oder telechelen
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bioziden Polymeren.?'" Diese beiden Faktoren deuten darauf hin, dass die Wirksamkeit von
hydrophilen Polykationen auf einem nicht Membran disruptiven Mechanismus und auf einem
anderen Wirkmechanismus als die von telechelen bioziden Polymeren beruht. Strassburg et al.
konnten zudem zeigen, dass sich die antimikrobielle Aktivitat von hydrophilien Polykationen

ebenfalls durch die Endgruppen beeinflussen lasst.?!"

Poly(ethylenimin) (PEI) ist ein interessanter und leicht zuganglicher Vertreter der hydrophilen
Polykationen und zeigt eine gute Wirkung sowohl gegen grampositive als auch gramnegative
Bakterienstamme.?'82'® Wiegand et al. verglichen die antimikrobielle Wirksamkeit von linearem
und verzweigtem PEI von Molekilen mit Molekulargewichten von 0,8 bis 5,0 kDa.?'® Sowohl
gegen S. aureus (MICs. aureus = 40 ug mL™") als auch gegen E. coli (MICEk. c0i = 70 ug mL™") zeigte
das lineare PEl eine bis zu dreimal hdhere Aktivitdt. Fur Polymere mit hdéheren
Molekulargewichten von bis zu 25 kDa konnte gegen S. aureus ebenfalls festgestellt werden, dass
das lineare PEI eine héhere Wirksamkeit zeigte als das verzweigte. Gegen E. coli konnte flr
Molekile mit héheren Molekulargewichten keine Abhangigkeit vom Verzweigungsgrad festgestellt
werden. Kuroda et al. konnten ebenfalls eine hdhere Aktivitdt von linearem PEI als von
verzweigtem PEI besonders gegen E. coli beobachten.?'® Demnach betrug der MIC-Wert von
linearem PEI unabhangig vom Molekulargewicht (4,4 — 6,5 kDa) gegen den gramnegativen
Bakterienstamm 31 ug mL™", wohingegen die Aktivitat der verzweigten PEI (0,5 — 12 kDa) mit
1000 ug mL™" wesentlich niedriger war. Gegen S. aureus lagen die ermittelten Werte hingegen
sowohl fur die linearen als auch die verzweigten Polymere fir alle Molekulargewichte bei
8 —-32pugmL™.

Im Rahmen dieser Arbeit sollten die Eigenschaften von telechelen bioziden Polymeren und
hydrophilen Polykationen in einem einzigen Molekil vereint werden. Dazu wurden telechele
PMOx mit bioziden Endgruppen hergestellt und das Polymerrickgrat anschlielend zu PEI
hydrolysiert. Die Polymere wurden systematisch auf den Einfluss ihrer Endgruppen und ihres

Molekulargewichts auf die bioziden Eigenschaften untersucht.
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3.4.2 Synthese von telechelen Poly(2-methyl-2-oxazolinen) mit quartaren

Ammoniumendgruppen

Um die Wirkungsweise der bioziden Polymere untersuchen zu kénnen, wurden zunéachst Poly(2-
methyl-2-oxazoline) (PMOx) uUber eine lebende kationische Ring6ffnungspolymerisation
synthetisiert und anschlieRend mit N,N-Dimethylalkylaminen terminiert. Dabei wurden telechele
Polymere mit bioziden quartaren Ammoniumendgruppen mit Alkylketten von Octyl- (C8) bis zu
einer Hexadecylgruppen (C16) erhalten. Zudem sollte der Polymerisationsgrad des Polymers
C12-PMOx-C12 von 10 bis 60 variiert werden (s. Abbildung 3.4.2.1).
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Abbildung 3.4.2.1: Schematischer Reaktionsverlauf fiir die Polymerisation von Poly(2-methyl-2-
oxazolinen), gefolgt von ihrer Endgruppenfunktionalisierung mit quartaren Ammoniumgruppen

und anschlieRender Hydrolyse des Polymerriickgrats zu Poly(ethyleniminen).8®

Die telechelen PMOx wurden mit DBB als Initiator in trockenem Chloroform polymerisiert und
anschliefend mit N,N-Dimethylalkylaminen terminiert. Die Charakterisierung der so erhaltenen
telechelen Polymere erfolgte mittels "H-NMR-Spektroskopie und soll nachfolgend am Beispiel von
C14-PMOx31-C14 exemplarisch dargestellt werden (s. Abbildung 3.4.2.2a). Das Integral des
Signals 1 bei einer chemischen Verschiebung von 5.62 ppm kann dem Initiator DBB zugeordnet
werden und wird analog zu den Auswertungen aus Kapitel 3.1 zur Referenzierung verwendet.
Anhand der Integrale der Signale bei 2.06 und 3.51 ppm, die eindeutig den Methyl- und
Methylengruppen des PMOx-Rickgrades zugeordnet werden kdénnen, lasst sich ein
Polymerisationgrad von 31 bestimmen. Die Signale bei 0.85 — 1.78 ppm und 3.15 ppm werden
durch die Protonen des Terminierungsmittels erzeugt. Da das Signal von Position 8 (1.78 ppm)

nur durch eine erfolgreiche Terminierung erzeugt wird, wurde dieses zur Bestimmung des
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Terminierungsgrads verwendet. Der resultierende Terminierungsgrad von 99 % deutet auf eine

quantitative Terminierung hin.
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Abbildung 3.4.2.2: "H-NMR-Spektrum eines mit N,N-Dimethyltetradecylamin (C14) terminierten
a) Poly(2-methyl-2-oxazolins) (C14-PMOx31-C14) und eines b) Poly(ethylenimins) (C14-PElss-

C14) aufgenommen in D,O mit einer Resonanzfrequenz von 400 MHz &

In Tabelle 3.4.2.1 und Tabelle 3.4.2.2 sind die Ergebnisse der Charakterisierung mittels "H-NMR-
Spektroskopie und GPC aller Cx-PMOxx-Cx aufgefuhrt. Alle dargestellten PMOx weisen eine

nahezu vollstandige Funktionalisierung mit tertidren Aminogruppen von mindestens 90 % auf.
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Tabelle 3.4.2.1: Zusammenfassung der Polymerisationsgrade, der Molekulargewichte und der

Funktionalisierungsgrade der telechelen C12-PMOx,-C12.

Mo, MR Mn,cpc® Terminierungsgrad
DPnvR?) b

[g mol"] [g mol"] Fomr®
C12-PMOx11-C12 11 1600 1200 1.14 98 %
C12-PMOx2,-C12 22 2500 2000 1.24 98 %
C12-PMOx3,-C12 32 3400 3000 1.22 96 %
C12-PMOx44-C12 42 4200 4100 1.21 93 %
C12-PMOx76-C12 76 7100 6300 1.31 95 %

a) Ermittelt mittels 'H-NMR-Spektroskopie anhand des Verhaltnisses der Integrale der
Methylgruppe der MOx-Wiederholungseinheit bei 1.86 —2.41 ppm und des Initiators bei
5.62 ppm.

b) Bestimmt mittels Gelpermeationschromotographie anhand der Precursor-Polymere vor
der Terminierung.

c) Bestimmt mittels 'H-NMR-Spektroskopie anhand des Verhaltnisses der Integrale der
Endgruppen bei 1.78 ppm und des Initiators bei 5.62 ppm unter der Annahme einer

beidseitigen Endgruppenfunktionalisierung.

80



Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 3.4.2.2: Zusammenfassung der Polymerisationsgrade, der Molekulargewichte und der

Terminierungsgrade der telechelen Cx-PMOx3z0-Cx.

Mn,nmR?) Funktionalisierungsgrad
DPur?)
[g/mol] Fab)
C8-PMOx3,-C8 32 3200 99 %
C10-PMOx33-C10 33 3400 100 %
C14-PMOx31-C14 31 3300 99 %
C16-PMOx31-C16 31 3400 90 %

a) Ermittelt mittels 'H-NMR-Spektroskopie anhand des Verhéaltnisses der Integrale der
Methylgruppe der MOx-Wiederholungseinheit bei 1.86 — 2.41 ppm und des Initiators bei
5.62 ppm.

b) Bestimmt mittels 'H-NMR-Spektroskopie anhand des Verhaltnisses der Integrale der
Endgruppen bei 1.78 ppm und des Initiators bei 5.62 ppm unter der Annahme einer

beidseitigen Endgruppenfunktionalisierung.

Um telechele polykationische Polymere zu erhalten, wurde das Polymerrickgrat der
Cx-PMOxx-Cx nach einer Versuchsvorschrift von Hoogenboom et al. in einer
Ethanol/Salzsdure/Wasser-Lésung fir 16 h zu Poly(ethylenimin) (PEI) hydrolysiert und die
Polymere durch Dialyse in Wasser aufgereinigt.’®® Die resultierenden Cx-PEl-Cx wurden
ebenfalls mittels "H-NMR-Spektroskopie charakterisiert. In Abbildung 3.4.2.2b ist beispielhaft
das "H-NMR-Spektrum von C14-PEl;:1-C14 dem Spektrum des entsprechenden C14-PMOx31-C14
gegenubergestellt. Die Integrale der Signale der Protonen des Initiators und des
Terminierungsmittels &ndern sich durch die Hydrolyse nicht. Jedoch wird das Signal der
Methylengruppen des Polymerriickgrats in die Protonen der Methylengruppen der PEI-
Wiederholungseinheiten bei 3.15-3.45ppm und der nicht hydrolysierten PMOx-
Wiederholungseinheiten bei 3.81 — 3.87 ppm aufgespalten. Zudem wird das Signal der
Methylgruppen der verbliebenen PMOx-Einheiten in zwei Signale bei 2.19 ppm und 2.37 ppm
aufgespalten. Aus den Integralen der Signale des Polymerriickgrats lasst sich ein Hydrolysegrad

von 91 % ermitteln. Die restlichen Cx-PEIi-Cx wurden analog charakterisiert und die Ergebnisse
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sind in Tabelle 3.4.2.3 aufgefihrt. Alle Polymere weisen einen Hydrolysegrad von 89 — 93 % auf

und sind somit nahezu vollstandig zu PEI umgesetzt.

Tabelle 3.4.2.3: Zusammenfassung der Polymerisationsgrader, der Molekulargewichte, der

Terminierungsgrade und der Hydrolysegrade der Cx-PEIx-Cx.

Mn.nvr?) Terminierungsgrad Hydrolysegrad
DPnur?)
[g/mol] (Fnmr)® (H%Nwr)?
C12-PE44-C12 11 1100 97 % 89 %
C12-PEI22-C12 22 1700 93 % 93 %
C12-PEl32-C12 32 2200 93 % 93 %
C12-PEl4»-C12 42 2700 92 % 90 %
C12-PEle-C12 76 4200 100 % 92 %
C8-PEI;>-C8 32 2000 100 % 92 %
C10-PElz3-C10 33 2200 97 % 92 %
C14-PEl3-C14 31 2100 99 % 91 %
C16-PEl3s-C16 31 2300 92 % 92 %

a) Ermittelt mittels 'H-NMR-Spektroskopie anhand des Verhéaltnisses der Integrale der
Methylgruppe der MOx-Wiederholungseinheit bei 1.86 — 2.41 ppm und des Initiators bei
5.62 ppm.

b) Bestimmt mittels 'H-NMR-Spektroskopie anhand des Verhéltnisses der Integrale der
Endgruppen bei 1.78 ppm und des Initiators bei 5.62 ppm unter der Annahme einer
beidseitigen Endgruppenfunktionalisierung.

c) Ermittelt durch 1H-NMR-Spektroskopie anhand des Verhaltnisses des Integrals des PEI-

Ruckgrats bei 3.15-3.45ppm und des Integrals aller Methylengruppen des
Polymerriickgrats (3.15 — 3.90 ppm).

3.4.3 Untersuchung der Antimikrobielle Wirksamkeit der telechelen Polymere

Die antimikrobielle Aktivitat der synthetisierten Polymere wurde gegen die grampositiven

Bakterien Staphylococcus aureus (S. aureus) und die gramnegativen Bakterien Escherichia coli

82



Ergebnisse und Diskussion

(E. coli) getestet. Dazu wurde die minimal inhibierende Konzentration (MIC) der Polymere gegen
die jeweiligen Bakterienstdmme bestimmt. Der MIC-Wert gibt die Konzentration an, bei der 99 %
der Bakterien am Wachstum gehemmt werden. Zur Bestimmung des MIC-Wertes wurden
10% Zellen mL" mit verschiedenen Konzentrationen an Polymer fiir 24 h bei 37 °C inkubiert. Die

niedrigste Konzentration, bei der keine Trubung auftritt, ist die MIC-Konzentration.

3.4.4 Aufbau der Zellwande von Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien

lipopolysaccharide

teichoic acid
\—
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Abbildung 3.4.4.1: Schematische Darstellung des Aufbaus der Zellwand von Gram-positiven und

Gram-negativen Bakterien.®”

Um den Wirkmechanismus der Polymere gegen Gram-positive und Gram-negative Bakterien zu
verstehen, soll zunachst der Aufbau der bakteriellen Zellwande betrachtet werden (s. Abbildung
3.4.4.1).%" Bakterien gehoren zu den Prokaryoten. lhre Zellen werden von einer stabilen Zellwand
umgeben, deren Aufbau sich von Gram-positiven und Gram-negativen Bakterien unterscheidet.
Gram-positive Bakterien, wie S. aureus besitzen eine zytoplasmatische Phospholipidmembran,
welche durch eine dicke Zellwand stabilisiert wird. Nach auf3en ist die Membran negativ geladen.
Die Zellwand besteht aus Polysacchariden, welche durch kurze Peptide miteinander verbunden

sind und ist von Teichonsauren durchzogen. Insgesamt ist die Zellwand bis zu 80 nm dick.

Gram-negative Bakterien besitzen ebenfalls eine zytoplasmatische Membran aus Phospholipiden.
Diese ist durch eine dinne Zellwand aus Peptidoglykan umgeben. Zusatzlich werden die
Bakterien durch eine duRere Membran geschutzt. Calciumionen stabilisieren die Zellwand und die

Membranen. Die dufere Membran ist durch Lipopolysaccharide negativ geladen.
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3.4.5 Einfluss der Endgruppen auf die antimikrobielle Wirksamkeit

Zunachst wurde die antimikrobielle Aktivitat der PMOx mit unterschiedlichen Alkylendgruppen von
Octyl- bis Hexadecylgruppen (C8 - C16) bestimmt. Dazu wurden PMOx mit vergleichbaren
Polymerisationsgraden von 31 — 33 Wiederholungseinheiten mit den verschiedenen Endgruppen
gegen S. aureus und E. coli getestet. Wie in Abbildung 3.4.5.1 zu sehen ist, weist Cs-PMOx32-Cs
mit einem MIC-Wert von 1200 ug mL™" eine schwache Wirksamkeit gegen S. aureus auf. Mit
steigender Lange der Alkylkette der Endgruppe, nimmt die antimikrobielle Aktivitat zu, sodass die
PMOXx mit C14 — C16-Endgruppen eine moderate Wirksamkeit von 165 ug mL" zeigen. Gegen E.
coli sind alle PMOx mit MIC-Werten (iber 1000 ug mL™" nur sehr schwach aktiv. Dieses Verhalten
ist vergleichbar mit dem anderer telecheler PMOx. So beobachteten Waschinski et al. keine
signifikante Wirksamkeit gegen den gramnegativen Stamm E. coli.® Gegen S. aureus zeigen die
hier synthetisierten PMOx eine etwas geringere Aktivitat als die literaturbekannten telechelen
PMOx, deren aktivisten Poly(oxazoline) einen MIC-Wert von 1 ug mL™" haben.?®® Dies kann
dadurch erklart werden, dass diese Polymere einen starken Satellitengruppeneffekt aufweisen.
Dieser kommt dadurch zustande, dass die Alkylkette der Initiatorgruppe um 2 Methylengruppen
kirzer ist als die terminale Endgruppe mit einer quartdren Ammoniumgruppe. Da die Endgruppen
in dieser Arbeit beide durch den Terminierungsschritt in das Polymer eingefihrt wurden, sind
diese gleich und entsprechen somit nicht dem optimalen Verhaltnis der Endgruppen zueinander.
Dennoch entspricht die Zunahme der bioziden Wirksamkeit mit zunehmender Lange der

Endgruppen dem Verhalten der literaturbekannten telechelen bioziden PMOx.
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Abbildung 3.4.5.1: Antimikrobielle Aktivitat (MIC-Werte) von endgruppenfunktionalisierten
Cx-PMOx31-Cx und Cx-PEI31-Cx gegen S. aureus und E. coli in Abhangigkeit der Lange der
Alkylkette der Endgruppe.®

Durch die Hydrolyse des Polymerrickgrats zu Poly(ethylenimin) (PEI) konnte die antimikrobielle
Aktivitat aller Polymere gesteigert werden. Abbildung 3.4.5.1 zeigt, dass die MIC-Werte aller PEI
sowohl gegen S. aureus als auch E. coli zwischen 30 und 130 yg mL™" liegen. Damit ist die
Wirksamkeit dieser Polymere vergleichbar oder leicht hdher als die eines OH-terminierten PEI,
welches einen MIC-Wert von 82 ug mL™" gegen S. aureus und einen MIC-Wert von 78 ug mL""
gegen E. coli hat. Einzig die Aktivitat von C16-PEl31-C16 ist mit einem MIC-Wert von 18 yg mL"’
gegen S. aureus viermal so hoch wie die des reinen PEI. Die Zunahme der MIC-Werte sowohl
gegenuber der Cx-PMOx-Cx Polymere als auch gegeniber des OH-terminierten PEls weisen auf

einen synergistischen Effekt zwischen den Endgruppen und dem Polymerrtickgrad hin.
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3.4.6 Einfluss des Polymerisationsgrades auf die antimikrobielle Wirksamkeit

Um den Einfluss der quartdren Ammoniumendgruppen und des PEI-Polymerriickgrats auf die
biozide Wirksamkeit naher zu untersuchen, wurden C12-PMOxx-C12 und OH-PEI«-OH mit
unterschiedlichen Polymerisationsgraden synthetisiert. In Abbildung 3.4.6.1 ist zu sehen, dass
die antimikrobielle Aktivitat der telechelen PMOx mit steigendem Polymerisationsgrad abnimmt.
Wahrend C12-PMOx11-C12 mit einem MICs, aureus VON 23 = 7 ug mL™" sehr aktiv ist, erhoht sich der
MICs aureus auf 142 ug mL" bei einer Verdopplung der Anzahl an Wiederholungseinheiten und auf
2500 uyg mL™" bei 75 Wiederholungseinheiten. Eine solch starke Abhéngigkeit der antimikrobiellen
Wirksamkeit von der Kettenlange konnte bisher nicht fir C12-terminierte PMOx beobachtet
werden. Eine mogliche Erklarung fir dieses Verhalten ist, dass bei den beidseitig C12-terminierten
PMOx ein Satellitengruppeneffekt vorliegt. Um dies zu Uberprufen, wurde der Einfluss des
Polymerisationsgrades des Polymers Oktyl-PMOx-C12, bei welchem bereits ein
Satellitengruppeneffekt nachgewiesen wurde, untersucht. Abbildung 3.4.6.2 ist zu entnehmen,
dass die Aktivitdten der telechelen Polymere C12-PMOxx-C12 und Oktyl-PMOxx-C12 beide mit
steigendem Molekulargewicht abgeschwacht werden. Dies kann durch den Mechanismus des
Satellitengruppeneffekts, nach dem die beiden Endgruppen gemeinsam die Zellmembran der
Bakterien durchdringen. Ein erhdhtes Molekulargewicht bewirkt eine Erhéhung der raumlichen
Trennung der Endgruppen, wodurch ein kooperatives Eindringen erschwert und die

antimikrobielle Aktivitat herabgesetzt wird.
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Abbildung 3.4.6.1: Antimikrobielle Aktivitat (MIC-Werte) von C12-PMOxx-C12 und OH-PEIx-OH

gegen S. aureus und E. coli in Abhangigkeit ihres Polymerisationsgrades.®®

Das lineare PEI| weist ein entgegengesetztes Verhalten auf. Sowohl gegen S. aureus als auch
gegen E. coli steigt die antimikrobielle Aktivitat bei niedrigen Polyerisationsgraden an. Ab einem
Polymerisationsgrad von 40 bleibt der MIC-Wert mit etwa 80 ug mL™" konstant. Dies entspricht
dem Verhalten anderer hydrophiler Polykationen.?'" Dies war zu erwarten, das getestete PE| keine
wirksamen Endgruppen aufweist und somit nach einem anderen Wirkmechanismus aktiv ist, als

die telechelen antimikrobiellen PMOx mit quartaren Amoniumendgruppen.
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Abbildung 3.4.6.2: Antimikrobielle Aktivitat (MIC-Werte) von telechelen C12-PMOxx-C12 (links)
und Oktyl-PMOx,-C12 (mit 1-Bromoctan gestartet) (rechts) gegen S. aureus in Abhangigkeit inres

Polymerisationsgrades.?®

In Abbildung 3.4.6.3 sind die MIC-Werte der C12-PEIk-C12 mit unterschiedlichen
Polymerisationsgraden zu sehen. Gegen E. coli konnen fur alle Polymere MIC-Werte von 40 bis
80 ug mL™" beobachtet werden. Wie das lineare PEI ohne biozide Endgruppen zeigen sie somit
keine Abhangigkeit vom Molekulargewicht auf. Die antimikrobielle Aktivitat wird somit durch das
polykationische Polymerrickgrat hervorgerufen. Gegen S. aureus hingegen lasst sich eine
Zunahme des MIC-Wertes von 3 yg mL™" fiir C12-PMOx11-C12 auf 40 yg mL"" fir C12-PEl7-C12
beobachten. Dies zeigt, dass die Wirksamkeit durch den Satellitengruppeneffekt der Endgruppen
dominiert wird. Insgesamt sind die MIC-Werte niedriger als die der C12-PMOxx-C12-Derivate, die
durch den Satellitengruppeneffekt hervorgerufen werden, und als die der OH-PEI-OH Polymere,
die ihre Wirksamkeit, durch das polykationische Rickgrat erhalten. Dies deutet auf einen
synergetischen Effekt der beiden Mechanismen hin. Aus Abbildung 3.4.6.1 geht hervor, dass bei
kurzkettigen Polymeren der Endgruppeneffekt Gberwiegen sollte. Bei einem Polymerisationsgrad
von 20 sollte der Beitrag beider Mechanismen gleich sein und bei héheren Molekulargewichten

sollte die biozide Wirksamkeit durch das polykationische Polymerrtuckgrat bewirkt werden.
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Abbildung 3.4.6.3: Antimikrobielle Aktivitat (MIC-Werte) von endgruppenfunktionalisierten

C12-PEIx-C12 gegen S. aureus (weil’) und E. coli (schwarz) abhangig vom Polymerisationsgrad.®°

3.4.7 Untersuchung des Wirkmechanismus der telechelen Poly(ethylenimine)

Um zu klaren, welcher Mechanismus tatsachlich vorliegt, wurde die Aktivitat des Polymerriickgrats
unterdriickt. Die genaue Wirkweise von PEI ist noch nicht vollstandig aufgeklart. Man ist sich
jedoch sicher, dass hydrophile Polykationen mit ihrer positiven Ladung elektrostatische
Wechselwirkungen mit der negativ geladenen Zellmembran eingehen. Daraus kdnnen sich
Cluster ergeben, welche das Potential der Membran stéren und zur Zerstérung der Zellmembran
fihren. Es wird davon ausgegangen, dass die hydrophilen Polykationen und insbesondere PEI
dabei Ca?*-lonen austauschen. Diese fungieren als wichtige Stabilisatoren der Membran. Durch
den lonenaustausch wird die Membran geschwacht und die Membran kann leichter zerstort
werden. Durch Zugabe eines Uberschusses an Ca?*-lonen kann ein Austausch mit den
Polykationen verhindert und somit ihre antimikrobielle Wirksamkeit unterdrickt werden (s.
Abbildung 3.4.7.1).
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Wirkmechanismus von hydrophilen Polykationen
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Abbildung 3.4.7.1: Schematische Darstellung der Wirkweise von hydrophilen Polykationen durch
den Austausch von Ca?*-lonen (oben) und der Inhibierung des Austauschs in Gegenwart eines

CaZ*-Uberschusses.

Zunachst wurde der MIC-Wert von HO-PEl30-OH in Gegenwart einer 80 x 10 M CaCly-Lésung
gemessen. Die Anwesenheit der Ca?'-lonen bewirkte eine Verschlechterung sowohl des
MICs. aureus als auch des MICEe ¢ von etwa 40 ug mL™" auf Gber 1000 ug mL™". Dies bestatigt den
Effekt der Ca?*-lonen auf den Wirkmechanismus von PEI. Daher wurden die C12-terminierten PEI
ebenfalls mit einem Uberschuss an Ca®*-lonen versetzt und ihre MIC-Werte erneut bestimmt.
Diese sind in Abbildung 3.4.7.2 dargestellt. Gegen S. aureus kann bis zu einem
Polymerisationsgrad von 40 kein Einfluss der Ca?*-lonen auf den MIC-Wert beobachtet werden.
Dies deutet darauf hin, dass flr die kurzkettigen C12-PEI«-PEI die Endgruppen fiir die Wirkweise
verantwortlich sind. Der MIC-Wert des Polymers C12-PEl;6-C12 wird durch die Zugabe des CaCl.
um das 10-fache auf 512 ugmL"' erhoht. Somit geht die antimikrobielle Wirksamkeit

hauptsachlich vom Polymerriickgrat aus. Anhand der Ergebnisse von Abbildung 3.4.5.1 wurde
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dies bereits flir Polymere ab 20 Wiederholungseinheiten erwartet. Die Abweichung kann durch
einen maoglichen synergistischen Effekt des Polymerriickgrats und der Endgruppen erklart

werden.
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Abbildung 3.4.7.2: Antimikrobielle Aktivitat (MIC-Werte) von endgruppenfunktionalisierten
C12-PEI«-C12 mit unterschiedlichen Polymerisationsgraden gegen E. coli (oben) und S. aureus
(unten) ohne (schwarz) und mit (wei’) der Zugabe von 80 x 103 M CaCl,. Alle MIC-Tests wurden

mindestens zwei Mal durchgefiihrt und die Fehlerbalken stellen die Standardabweichung dar.8°

Gegen E. coli haben sich alle MIC-Werte der C12-PEIx-C12 mindestens verdoppelt. Die
Anwesenheit der Ca?*-lonen hemmt somit die Wirksamkeit der PEI signifikant. Dies zeigt, dass
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das PEI-Rickgrat fir die antimikrobielle Wirksamkeit verantwortlich ist. Das war zu erwarten, da
die doppelte Membran der gramnegativen Bakterien einen Angriff Gber die Endgruppen erschwert.
Da die MIC-Werte jedoch alle unterhalb der entsprechenden PMOx-Derivate liegen, kann davon
ausgegangen werden, dass auch gegen E. coli ein synergistischer Effekt des Rickgrats und der

Endgruppen vorliegt.
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Abbildung 3.4.7.4: Antimikrobielle Aktivitat (MIC-Werte) von endgruppenfunktionalisierten
Cx-PEl31-Cx mit unterschiedlichen Endgruppen gegen E. coli (oben) und S. aureus (unten) ohne
(schwarz) und mit (wei3) der Zugabe von 80 x 103 M CaCl,. Alle MIC-Tests wurden mindestens

zwei Mal durchgefiihrt und die Fehlerbalken stellen die Standardabweichung dar.®®

Um dies genauer zu untersuchen, wurde der Einfluss der Ca?*-lonen auf die PEl mit
unterschiedlichen Endgruppen getestet. In Abbildung 3.4.7.3 sind die Ergebnisse dargestellt.
Gegen E. coli konnte wie erwartet fur alle PEI eine Erhéhung des MIC-Werts und damit eine
dominierende Aktivitat des Polymerrlickgrats beobachtet werden. Allerdings ist die Diskrepanz
der MIC-Werte der PEI mit C8 und C10-Endgruppen mit einem Faktor von 8-16 wesentlich gré3er

als bei den PEI mit C12 — C16-Endgruppen. Deren MIC-Werte verschlechtern sich nur um einen
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Faktor von 4 — 7. Womit ihre Aktivitat auch in Prasenz der Ca?*-lonen signifikant hoher ist als die

der entsprechenden PMOx-Derivate.

Gegen S. aureus ist nur fur die PEI mit C8 und C10-Endgruppen eine signifikante Abschwachung
der antimikrobiellen Aktivitat durch die Ca?*-lonen zu beobachten. Die Wirksamkeit der PEI mit
C12 — C16-Endgruppen wird durch die CaCl.-Losung nicht beeinfluss. Dies zeigt, dass die

Endgruppen den Wirkmechanismus dieser Polymere dominiert.

Zusatzlich zu den genannten Bakterienstdmmen wurde das Polymer C16-PEl31-C16 gegen den
grampositiven Stamm S. mutans (MICs. mutans = 8 + 2,8 yg mL™") und die beiden gramnegativen
Stamme K. pneumoniae (MICK pneumoniae = 71 £ 3 pg mL™) und P. aeruginosa
(MICp. aeruginosa = 72 = 6 ug mL™") getestet. Die Zugabe von CaCl, ergab keine Veranderung des
MIC-Werts gegen S. mutans (MICs. mutans = 8 + 2,8 ug mL"). Dies ist analog zu dem Verhalten
gegen S. aureus und bestatigt die Annahme, dass die Wirksamkeit gegen grampositive Bakterien
durch den Mechanismus der Endgruppen bestimmt wird. Die MIC-Werte der gramnegativen
Bakterienstimme erhohten sich um einen Faktor von etwa 16 in Anwesenheit der Ca?*-lonen
(MICk pneumoniae = 1163 £ 5 uyg mL™",  MICp acruginosa > 1200 yg mL™"). Dies zeigt, dass das
Polymerrickgrat fur die antimikrobielle Aktivitdt gegenlber gramnegativen Bakterien

verantwortlich ist.

3.4.8 Zusammenfassung

Telechele antimikrobielle PMOx mit hydrophoben quartdren Ammoniumendgruppen, die selektiv
gegen grampositive Bakterienstamme aktiv sind, konnten durch Hydrolyse des Polymerriickgrats
zu PEI mit einer weiteren antimikrobiell aktiven Funktion ausgestattet werden. Dadurch konnte die
Aktivitat der telechelen PMOx, die mit einem MIC-Wert von 2000 uyg mL"' gegen den
gramnegativen Bakterienstamm E. coli kaum Wirkung zeigten, signifikant gesteigert werden. So
sind die telechelen PEI mit MIC-Werten von 40 — 160 ug mL™" gegen E. coli und 20 — 40 ug mL™"
gegen S. aureus deutlich aktiver als die entsprechenden PMOx-Derivate. Um den Einfluss des
Polymerriickgrats und der Endgruppen auf den Wirkmechanismus naher zu untersuchen, wurde
die aus der Literatur bekannte Tatsache ausgenutzt, dass die Wirkung von PEI durch Ca?*-lonen
ausgeschaltet werden kann. Die PEIs mit C8 und C10 Endgruppen zeigten ahnlich wie lineares
PEI ohne antimikrobielle Endgruppen in der Gegenwart von Ca2*-lonen keine Aktivitat gegen E.
coli. Die Aktivitat der PEIs mit langeren Alkylketten wurde ebenfalls durch die Ca?*-lonen

herabgesetzt. Allerdings war die Deaktivierung in diesem Fall nicht so stark ausgepragt, was auf
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einen synergistischen Effekt der Endgruppen und des Polymerriickgrats hindeutet. Gegen
S. aureus konnte ein ahnliches Verhalten flr die PEls mit verschiedenen Endgruppen beobachtet
werden. Die Variation des Polymerisationsgrades verdeutlichte, dass die telechelen PEls einen
starken Satellitengruppen-Effekt aufweisen. Dieser wurde durch die starke Abhangigkeit der
antimikrobiellen Wirksamkeit vom Molekulargewicht bestatigt. Erst ab einer Kettenlange von etwa

80 Wiederholungseinheiten Uberwiegt der Effekt des Polymerrickgrats.

Es konnte gezeigt werden, dass die Wirkungsmechanismen von telechelen bioziden Polymeren
und hydrophilen Polykationen in einem einzigen Molekul erfolgreich vereint werden konnten. Dies
fuhrte zu einem synergistischen Effekt der beiden Wirkungsmechanismen, wodurch eine hdhere
antimikrobielle Aktivitat sowohl gegen grampositive als auch gramnegative Bakterienstamme
erreicht werden konnte. Der Beitrag der beiden Wirkmechanismen kann durch den

Polymerisationsgrad kontrolliert werden.
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4 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es die Endgruppenfunktionalisierbarkeit von Poly(2-R-2-oxazolinen)
auszunutzen, um neuartige Polymere mit  vielfaltigen Eigenschaften und
Anwendungsmoglichkeiten zu designen. POx stellen eine grof3e Polymerklasse mit sehr variablen
Eigenschaften dar. In der Regel wird hierbei ausgenutzt, dass die Seitengruppe mit verschiedenen
Resten ausgestattet werden kann, um die Eigenschaften der Polymere zu steuern. Durch den
lebenden kationischen Polymerisationsmechanismus, konnen POx mit sehr engen
Molmassenverteilungen erhalten werden. Gleichzeitig bietet diese Polymerisationsart aber auch
die Moglichkeit Endgruppen mit funktionellen Resten einzubauen. Im Rahmen dieser Arbeit
wurden POx mit einem bifunktionellen Initiator polymerisiert und mit verschiedenen funktionellen
Endgruppen terminiert. Diese telechelen POx wurden dann in Stufenreaktionen zu
hochmolekularen Polymeren umgesetzt, als Makroverlinker in amphiphilen Polymerconetzwerken
eingesetzt, um die Struktur von gequollenen APCNs genauer zu ermitteln und hydrolysiert, um

antimikrobielle Polymere zu erhalten.

4.1 Endgruppenfunktionalisierte Makromonomere

Im Rahmen dieser Arbeit wurden POx zundchst mit mdglichst vielen unterschiedlichen
funktionellen Endgruppen ausgestattet. Die so erhaltenen Polymere wurden mittels "H-NMR-
Spektroskopie analysiert und so der Terminierungsgrad bestimmt. Um die gleichen funktionellen
Gruppen an beiden Endgruppen zu erhalten, wurden die Polymerisation mit dem bifunktionellen
Initiator 1,4-Dibrom-2-buten gestartet. Die Terminierung der lebenden Kettenenden erfolgte zum
einen mittels stickstoffbasierter Terminierungsmittel. Dazu zahlte die Terminierung mit einem
Azid, um in einer weiteren Umsetzung primare Aminogruppen an den Kettenenden zu erhalten.
Auswertung mittels "H-NMR-Spektroskopie zeigte, dass eine Terminierung zu 98% stattgefunden
hat. Zudem wurde eine Terminierung mit EDA durchgefuhrt, wobei eine primare und eine
sekundare Aminogruppe an jedem Kettenende erhalten werden konnte. Hierbei konnte eine
vollstandige Umsetzung der lebenden Kettenenden erzielt werden. Um weitere Endgruppen an
den Polymerenden einzubringen, wurden die lebenden Kettenenden mit einer Saure versetzt. Bei
dieser Art der Terminierung kommt es zu einem Austausch des negativ geladenen Gegenions am
lebenden Kettenende, sodass das Acetat als Endgruppe eingefligt wird. Diese Strategie wurde
ausgenutzt, um die Polymere zunachst mit Essigsaure zu terminieren. In einem weiteren Schritt
wurden die Kettenenden hydrolysiert. Die Terminierung konnte auch ohne Aufreinigung des
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Zwischenprodukts erfolgreich in einer One-Pot-Reaktion durchgefuhrt werden. Auf diese Weise
konnten vollstandig terminierte POx mit OH-Endgruppen erhalten werden. Des Weiteren wurden
POx erfolgreich mit Acrylsdure und Dithiodipropionsdure terminiert. Die Disulfidbriicke des
Dithiodipropionsaure-terminierten POx wurde anschlieRend gespalten. So konnten POx mit
Acrylat- und Thiol-Endgruppen erfolgreich synthetisiert werden. In Abb. 4.1.1 ist ein Uberblick
uber die eingefuhrten Endgruppen dargestellt.

H,N-PMOX-NH,

HzN \/\H_ PMOX—H /\/ NH2

7/@%” o~ “F*

PMOx

HO-PMOx-OH

/
\ %j\o— PMOx—oi/

0 o)
HS/\)J\O— PMOX—OMSH

4.2 Stufenreaktionen

Die in Kapitel 4.1 dargestellten endgruppenfunktionalisierten POx konnten erfolgreich als
Makromonomere in Stufenreaktionen eingesetzt werden, um hochmolekulare POx zu erhalten.
Aufgrund der vielfaltigen funktionellen Endgruppen gelang es die Makromonomere Uber

verschiedene Mechanismen zu verlinken.

In einem ersten Schritt wurde POx mit lebenden Kettenenden auf beiden Seiten mit dem
bifunktionellen Linker TMPDA verknlpft. Analog zur Terminierung mit tertidren Amino-Gruppen
konnten so die Polymere miteinander verknlipft werden. Eine Analyse der
Reaktionsgeschwindigkeit zeigte, dass die Polymerisation nach den ersten 5 Stunden stoppte.
Eine Variierung der Kettenlange der eingesetzten PMOx-Makromonomere zeigte, dass fir PMOx
mit einem niedrigeren Molekulargewicht hdhere Umséatze erzielt werden konnten. Das durch die

Polymerisation erreichte Molekulargewicht war fur die PMOx-Polymere mit allen Kettenldngen
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vergleichbar und betrug etwa M, = 8000 g-mol. Lediglich fiir das PMOxs konnte ein héheres
Molekulargewicht von 11000 g-mol’ erreicht werden. Auch PEtOx und P/PrOx konnten mit
TMPDA Uber eine Direktverlinkung verknipft werden. Allerdings nahm der Polymerisationsgrad

mit sinkender Hydrophilie der Seitengruppen ab.

Die endgruppenfunktionalisierten POx wurden auch Uber weitere Polymerisationsarten
miteinander verknlpft. So wurden die OH-terminierten POx erfolgreich zu Polyurethanen und
Polyestern umgesetzt. Die NH,-termnierten POx wurden zu Polyamiden polymerisiert. Auerdem
wurden die NH-terminierten POx, die Thiol-terminierten und die Acrylat-terminierten POx als
Makromonomere in Michael-Additionen eingesetzt. Alle Polymerisationsarten konnten erfolgreich
durchgefiihrt werden. Dabei zeigte sich, dass unabhangig von der gewahlten Syntheseroute
Makromolekiile von etwa M, = 10000 g-mol"' erhalten wurden. Dies deutet darauf hin, dass die
Polymerisation von POx uber Stufenreaktionen limitiert ist. Zum einen kann dies darin begrindet
liegen, dass sich wahrend der Polymerisation Ringe bilden, sodass die Polymere nicht weiter
reagieren kénne. Des Weiteren nimmt mit zunehmender Polymerisation das Molekulargewicht der
Polymere und damit auch die Viskositat zu. Dadurch sind die Polymere nicht mehr so beweglich
und es finden weniger Reaktionen der Kettenenden statt. Ein weiterer Grund fur die Limitierung
des Molekulargewichts konnte sein, dass mdoglicherweise nicht alle Kettenenden vollstandig

terminiert und somit nicht vollstandig mit funktionellen Endgruppen ausgestattet wurden.

Trotz der Limitierung des erreichten Molekulargewichts konnten die Polymerisationen erfolgreich
durchgefuhrt und bis zu 12 Makrowiederholungseinheiten erreicht werden. Daher bietet sich
dieses Vorgehen an, um in regelmafligen Abstanden funktionelle Gruppen in POx Molekile
einzubauen. Dazu missten Linker mit den gewinschten funktionellen Gruppen entwickelt werden

und diese dann uber die oben genannten Polymerisationen in POx eingebettet werden.

4.3 Untersuchung von in orthogonalen Léosungsmitteln gequollenen amphiphilen

Polymerconetzwerken mittels Kleinwinkel-Rontgenstreuung

POx, welche beidseitig mit Acrylat-Endgruppen ausgestattet sind, kénnen mit anderen Acrylaten
zu amphiphilen Polymerconetzwerken vernetzt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde das
hydrophobe 2-Ethylhexylacrylat tber eine freie radikalische Polymerisation mit dem hydrophilen
Vernetzerpolymer DMAP-MAA-PMOx3s-DMAP-MAA verlinkt und die Topologie der Netzwerke

genauer untersucht.
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Zunachst wurden die trocknen Polymerconetzwerke mittels AFM- und TEM-Messungen
untersucht. Es konnte eine deutliche Phasenseparation innerhalb der Netzwerke beobachtet
werden. Auch das makroskopische Quellverhalten der APCNs in den orthogonalen Losemitteln
Wasser und Toluol deutete auf ein homogenes Quellverhalten der einzelnen Phasen im jeweiligen
Lésemittel hin. Um die Topologie der gequollenen APCNs genauer untersuchen zu kénnen
wurden SAXS-Messungen durchgefiihrt. Diese zeigten erstmalig, dass nur die radikalisch
polymerisierten PEhAc-Phase ein homogenes Quellverhalten durch das gesamte Netzwerk
hindurch aufweist. Die PMOx-Phasen, liegen jedoch teilweise isoliert vor, sodass nicht alle
Phasen gleichmafig durch das entsprechende Lésemittel gequollen werden und einige isolierte

Phasen nicht durch das Losemittel erreicht und somit nicht gequollen werden.

Diese neuartigen Erkenntnisse der Topologie gequollener APCNs ist besonders fir den Einsatz
von APCNs als Wirkstofftrager interessant. Daher ist es von groflem Interesse APCNs mit
weiteren Zusammensetzungen und in anderen Ldsemitteln genauer auf ihre Topologie im

gequollenen Zustand zu untersuchen.

4.4 Antimikrobielle, telechele, hydrophile Polykationen mit zwei Wirkmechanismen

Das PMOx-Polymerrickgrat selbst zeigt keine antimikrobielle Wirkung auf. Durch das Einflhren
von hydrophoben quartdren Ammoniumendgruppen kann eine antimikrobielle Wirksamkeit
selektiv gegen grampositive Bakterienstamme erzielt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurde das
Polymerriickgrat solcher telecheler Polymere zu PEI hydrolysiert, um ihre Wirksamkeit gegen
gramnegative Bakterienstdamme zu erweitern. Die so dargestellten antimikrobiellen, telechelen,
hydrophilen Polykationen zeigten mit MIC-Werten von 40 — 160 yg mL™ gegen E. coli und
20 — 40 yg mL™" gegen S. aureus deutlich erhohte Aktivitaten als die entsprechenden PMOx-
Derivate.

Um den Wirkmechanismus dieser neuartigen Polymere genauer zu untersuchen, wurden diese
mit Ca?*-lonen versetzt, da aus der Literatur bekannt ist, dass diese die Wirkung von PEI
ausschalten. Es wurde zunachst die Lange der Alkylketten der Endgruppen variiert. Dabei konnte
beobachtet werden, das die antimikrobielle Wirksamkeit gegen das gramnegative Bakterium
E. coli bei kurzen Alkylketten (C8 und C10) an den Endgruppen ahnlich wie bei PEIl ohne
antimikrobielle Endgruppen durch die Ca?'-lonen ausgeschaltet werden konnte. Fir PEI mit
langeren Alkylketten an den Enden konnte trotz Ca?*-lonen weiterhin eine geringe Aktivitat

festgestellt werden, was auf einen synergetischen Effekt zwischen den Endgruppen und dem
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Polymerriickgrat hindeutet. Gegen S. aureus konnte ein ahnlicher Effekt beobachtet werden. Die
Variation der Lange des Polymerrickgrates zeigte, das die telechelen PEls einen starken
Satellitengruppen-Effekt aufweisen. Dieser zeigte sich flir Polymere von bis zu 40
Wiederholungseinheiten. Erst ab einem  Polymerisationsgrad von etwa 80

Wiederholungseinheiten Uberwog der Effekt des polykationischen Riickgrats.

So konnten die Wirkmechanismen von telechelen bioziden Polymeren und hydrophilen
Polykationen in einem einzigen Molekul vereint werden und Polymere erhalten werden, die sowohl
gegen grampositive als auch gramnegative Bakterienstdmme wirksam sind. Durch den
Polymerisationsgrad lasst sich dabei der Beitrag der beiden Wirkmechanismen steuern. Durch
den synergetischen Effekt der beiden Wirkmechanismen gelang es die antimikrobielle

Wirksamkeit sowohl gegen grampositive als auch gramnegative Bakterienstamme zu erhdhen.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Chemikalien

Experimenteller Teil

Chemikalie Hersteller CAS-Nummer
Aceton Fisher Scientific 67-64-1
Acetonitril Fischer 75-05-8
Agar Carl Roth 9002-18-0
Calciumhydrid Acros Organics 7789-78-8
Calciumchlorid Alfa Aesar 10043-52-4
Ethanol AppliChem 64-17-5
Chloroform Fisher Scientific 67-66-3
Deuteriumoxid Deutero 7789-20-0
a,a’ -Dibrom-p-xylol Acros Organics 623-24-5
Dichlormethan Fisher Scientific 75-09-2
Diethylether Fisher Scientific 60-29-7
N-[3-(Dimethylamino)propyllacrylamid TCI Chemicals 3845-76-9
N,N-Dimethyldecylamin Sigma-Aldrich 1120-24-7
N,N-Dimethyldodecylamin TCI Chemicals 112-18-5
N,N-Dimethylhexadecylamin Sigma-Aldrich 112-69-6
N,N-Dimethyltetradecylamin Sigma-Aldrich 112-75-4
N,N-Dimethyloctylamin Sigma-Aldrich 7378-99-6
Dimethylformamid VWR 68-12-2
Dithiothreitol VWR 3483-12-3
Eisessig VWR 64-19-7
Ethylendiamin Alfa Aesar 107-15-3
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2-Ethylhexylacrylat
2-Ethyl-2-oxazolin
Glycerin

n-Heptan
Magnesiumsulfat
Methanol
1-Methoxy-2-propanol
2-Methyl-2-oxazolin
Néahrboullion
Natriumchlorid
Natriumhydroxid

Salzsaure

trans-1,4-Dibrom-2-buten

N,N,N’,N "-Tetramethyl-1,3-

propandiamin
Triethylamin

Triton X-100

Zitronensaure-Monohydrat

Alfa Aesar
Acros Organics
Alfa Aesar
VWR

Carl Roth
VWR

Fluka

Acros Organics
Carl Roth
Fluka

VWR

Fisher Scientific
Acros Organics

Acros Organics

Fisher Scientific
Acros Organics

Carl Roth

Experimenteller Teil

103-11-7
10431-98-8
56-81-5
142-82-5
7487-88-9
67-56-1
107-98-2

1120-64-5

7647-14-5
1310-73-2
7647-01-0
821-06-7

110-95-2

121-44-8
9002-93-1

5949-29-1

5.2 Gerate und Methoden

5.2.1 Rasterkraftmikroskopie (AFM)

Die AFM-Bilder wurden mit dem Rasterkraftmikroskop Veeco Dimension Icon Scanninc Probe

Microscope der Firma Veeco Instruments, welches mit einem Nanoscope V Controller und einer

AVH-100 Arbeitsstation ausgestattet ist, aufgenommen. Die Messungen wurden im Tappingmode

mit geatzten Silikonspitzen (Cantilever) im Bereich zwischen 300 400 kHz durchgefuhrt. Der
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Cantilever wurde mit einer Frequenz, welche 5 % unterhalb der Resonanzfrequenz des
Cantilevers liegt, angeregt. Die Scanrate betrug 1 Hz und die Aufldsung 512 Pixel pro Linie bei

einer Scangroéfe von 1 um.

5.2.2 Gelpermeationschromatographie (GPC)

Die Gelpermeationschromatographie Messungen wurden an einem GPCMax-System der Firma
Viscotex durchgefihrt. Zur Auftrennung der Probe wurden zwei TSKgel® GMHHR-M 7.8 x 300
mm (5 um ProbengroéRe) Saulen der Firma Tosch und eine TSKgel® Vorsaule verwendet. Die
Eluationssignale wurden mit einem Brechungsindexdetektor detektiert. Die Proben wurden mit
N,N-Dimethylformamid mit 2 mmol L-1 LiBr als Laufmittel bei einer Flussrate von 0.7 mL min-1
und einer Temperatur des Sauleofens von 60 °C gemessen. Polystyrolstandards der Firma

Viskotek wurden zur Kalibrierung genutzt.

5.2.3 Infrarot-Spektroskopie

Die Infrarot-Spektroskopie wurde an einem Alpha P Spektrometer der Firma Bruker mit
abgeschwachter Totalreflektion durchgefiihrt. Die Spektren wurden mit einer Auflésung von 4 cm-
"und 24 Scans pro Minute im Wellenlangenbereich von 400 bis 4000 cm™ aufgenommen und mit

der Software OPUS ausgewertet.

5.2.4 Kleinwinkelrontgenstreuung/ Small-Angle X-Ray Scattering (SAXS)

Die Streukurven wurden mit dem Roéntgendiffraktometer NANOSTAR der Firma Bruker mit der
Rontgenquelle IuS des Herstellers Inocoatec GmbH mit einer Kupferanode und einem VANTEC-

2000 Detektor aufgenommen. Die Entfernung der Probe zum Detektor betrug 107 cm und die
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Kalibrierung wurde mit einem Silberbehenat-Standard durchgefiihrt. Die Messungen wurden im
Vakuum durchgefuhrt. Deshalb wurden die gequollenen Proben in verschlossenen
Quarzglaskapillaren vermessen. Die Messdauer der trockenen und der in Toluol gequollenen
Proben betrug 4 h und die der in Wasser gequollenen Proben 18 h. Das Beugungsbild wurde in
Richtung des Azimutwinkels integriert und die Streuintensitdt gegen den Streuvektor

q = 4msin(6)/2 (mit © = Beugungswinkel und A = 1,5406 A) aufgetragen.

5.2.5 NMR

Die NMR-Messungen wurden am Lehrstuhl von Herrn Dr. W. Hiller durchgefiihrt. Die 'H-NMR
Spektren wurden an einem AV 400 AVANCE Ill HD NanoBay Spektrometer mit einem 5 mm
BBFOsmart Probenkopf der Firma Bruker BioSpin GmbH bei einer Resonanzfrequenz von 400
MHz und an einem DD2 Spektrometer mit einem 5 mm Tripelresonanzpropenkopf H(C,X) der
Firma Agilent Technologies bei einer Resonanzfrequenz von 500 MHz aufgezeichnet. Dazu
wurden die Proben mit einer Konzentration von 50 mg mL™" in DO oder CDCI3 geldst. Die
Auswertung der Spektren erfolgte mit Hilfe des Programms ACD/1D NMR Processor Academic

Edition der Firma Advanced Chemical Development.

5.2.6 Bestimmung des Quellgrades

Die Quellgrade der APCNs wurden gravimetrisch bestimmt. Dazu wurden die trockenen
Netzwerke (Muocken) gewogen. AnschlieRend wurde das Netzwerk fir 24 h im jeweiligen Lésemittel
gequollen und erneut gewogen (Mgequollen). Der Quotient aus Mgequollen UNA Mirocken €rgibt den

Quellgrad S = mgequollen/mtrocken-
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5.2.7 Minimale Inhibierungskonzentration (MIC)
Bakterienkulturen-Stammlésungen

Fir die Bakterienstdmme Staphylococcus aureus (GRAM-positiv, Stamm ATCC 25323) und
Escherichia coli (GRAM-negativ, ATCC 25922) des Leibnitz-Instituts Deutschen Sammlung von
Mikroorganismen und Zellkulturen (DSMZ) wurden zunachst Stammlésungen angesetzt. Dazu
wurden Pellets der jeweiligen Bakterienstdmme in 50 mL Standard | Nahrmediumlésung (25 g
Nahrmedium in 1 L destilliertem Wasser) suspendiert und fiir 24 h bei 37 °C und einem pH-Wert
von 7,3 fur S. aureus und 6,8 fur E. coliinkubiert. AnschlieRend wurde die Suspension Zentrifugiert
(3000 rpm, 10 min) und der Uberstand abdekantiert. Der Riickstand wurde in 50 mL sterilem PBS-
Puffer suspendiert und wieder zentrifugiert (3000 rpm, 10 min) und der Uberstand abdekantiert.
Der Vorgang wurde drei Mal wiederholt. Der gewaschene Rickstand wurde in 10 mL sterilem
PBS-Puffer aufgenommen und es wurden 10 mL einer steril-filtrierten 50 %-igen Glycerin-Lésung

hinzugegeben. Die so hergestellte Stammldsung wurde bei -20 °C gelagert.

Durchfiihrung der MIC-Tests nach Fik et al.®

Fur die MIC-Tests wurde zunachst eine Bakterienlésung vorbereitet. Dazu wurden 50 uL der
jeweiligen Bakterienstammlésung in 25 mL Nahrmediumlésung (Standard 1) mit dem jeweiligen
pH-Wert gegeben und fiir 24 h bei 37 °C inkubiert. Die Konzentration an Bakterienzellen in der
Suspension wurde anschliefsend mittels UV/Vis-Spektroskopie bei 541 nm und 25 °C ermittelt und

mit Nahrmedium auf eine Konzentration von ~ 1-107 cells-mL™" verdiinnt.

Zur Bestimmung der MIC-Konzentration wurde eine Verdinnungsreihe mit den Proben
hergestellt. Dazu wurden 5,0g des Polymers in 4 mL N&hrmedium gelést und eine
Verdinnungsreihe erstellt, bei der die Konzentration in jedem darauffolgenden Schritt halbiert

wurde. Zu jeder Verdinnungsstufe wurden 20 pL der eingestellten Bakterienlésung gegeben und

104



Experimenteller Teil

diese wurden zusammen mit einer Positiv- und einer Negativprobe bei 37 °C fir 24 h inkubiert.
Die MIC-Konzentration ist die niedrigste Konzentration, bei der keine Tribung und damit kein

Bakterienwachstum beobachtet werden konnte.
MIC-Tests mit Ca?*-lonen

Um den Einfluss von Ca?*-lonen auf die antimikrobielle Wirksamkeit zu untersuchen, wurde
Nahrmedium mit CaCl, (80 mmol-mL") versetzt. Mit dieser Mischung wurden die
Verdinnungsreihen angesetzt und die MIC-Tests analog zu dem oben beschriebenen Verfahren

durchgefiihrt.

5.3 Synthesen
5.3.1 Trocknung von Chloroform

In einer ausgeheizten Destillationsapparatur wurden 600 mL abrotiertes Chloroform (ber Al,O3
fur 1 h bei vermindertem Druck (600 mbar) und RT gertihrt. AnschlieRend wurde das Chloroform
bei 600 mbar und 60 °C destilliert. Das trockene Chloroform wurde unter Argonatmosphare tber

Molsieb (4 A) bei 8 °C gelagert.

5.3.2 Trocknung von N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP)

Zu NMP wurde unter Argon Calciumhydrid gegeben und das Gemisch wurde tber Nacht bei RT
geruhrt. Anschlielend wurde das NMP in einer zuvor ausgeheizten Vigreux-Kolonne bei 83 °C
und 2,8 mbar destilliert. Zur Reduzierung des restlichen Wassergehalts wurde das destillierte
NMP erneut flir 16 h Gber Calciumhydrid geriihrt und anschlieRend erneut destilliert. Das trockene

NMP wurde unter Argonatmosphére (iber Molsieb (4 A) bei 8 °C gelagert.

105



Experimenteller Teil

5.3.3 Destillation der 2-R-2-Oxazoline

Die 2-R-2-Oxazoline wurde in einer Vigreux-Kolonne destilliert. Dazu wurde die Apparatur
zunachst fur 16 h bei 150 °C gelagert und anschliefend dreimal unter Vakuum ausgeheizt und
mit Argon gespult. Das 2-R-2-Oxazoline wurde zunéachst fur 1 h tber CaH. bei 45 mbar und RT
geruhrt. AnschlieBend wurde das Monomer unter den in Tabelle 4.3.3.1 aufgefuhrten

Bedingungen destilliert und das erhaltene Monomer unter Argon bei -18 °C gelagert.

Tabelle 4.3.3.1: Destillationsparameter von 2-Methyl-2-oxazolin, 2-Ethyl-2-oxazolin und

2-iso-Propyl-2-oxazolin.

2-R-2-Oxazolin 6Ibadtemperatur Druck [mbar]
[°C]
2-Methyl-2-oxazolin 50 45
2-Ethyl-2-oxazolin 72 45
2-iso-2-Propyl-2-oxazolin 65 30

2-Methyl-2-oxazolin

'H-NMR (400,25 MHz; CDCls) & (ppm) = 3,85-3,88 (t, 2H, CNCH,CH,O); 3,43-3,47 (t, 2H,

CNCH-CH:0), 1,60 (s, 3H, CH3-C).
2-Ethyl-2-oxazolin

"H-NMR (400,25 MHz; CDCl3) & (ppm) =
2-iso-propyl-2-oxazolin

"H-NMR (400,25 MHz; CDCl3) 8 (ppm) = 4,00-4,16 (m, 2H, CNCH.CH:0); 3,61-3,74 (m, 2H,

CNCH,CH,0), 2,36-2,53 (m, 1H, CH-(CHs)z), 0,97-18 (s, 6H, (CHs)2-CH).
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5.3.4 Destillation der niedermolekularen Edukte

In eine Destillationsapparatur, die dreimal unter Vakuum ausgeheizt und mit Argon gespult wurde,
wurden die Reagenzien unter den in Tabelle 4.3.4.1 aufgefuhrten Bedingungen destilliert. Dabei

wurde ein Vorlauf von 10 Vol-% verworfen. Das Produkt wurde unter Argon bei -18 °C gelagert.

Tabelle 4.3.4.1: Destillationsparameter niedermolekularer Edukte.

Reagenz Olbadtemperatur Druck [mbar]
[°C]
Acrylsaure 50 10
Diisopropylethylamin 75 45
N-[3-(Dimethylamino)propyl]acrylamid 125 1,3
N,N-Dimethyldecylamin 95 2,3
N,N-Dimethyldodecylamin 140 2,6
N,N-Dimethylhexadecylamin 170 2,3
N,N-Dimethyloctylamin 58 23
N,N-Dimethyltetradecylamin 140 2,3
Ethylendiamin 60 45
2-Ethylhexylacrylat 55 0,6
Methyltosylat 125 0,3
N,N,N’,N’-Tetramethyl-1,3-propandiamin 28 6
Triethylamin 45 125

Acrylsédure

H NMR (500 MHz, CDCl3) 3 (ppm): 5.96 (m, 1 H, CH-CH-COOH), 6,13 (m, 1 H, CH,-CH-COOH),

6,50 (m, 1 H, CH-CH-COOH), 12,48 (s, 1 H, CH,-CH-COOH).
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Diisopropylethylamin

H-NMR (400,25 MHz; CDCls) & (ppm): 2,92-2,98 (g, 2H, N-(CH-(CHs)2) 2), 2,37-2,43 (q, 2H, (CHs-

CH:2)-N), 0,93-0,96 (m, 15H, (CH3-CH:)-N-(CH-(CH3)2)2).
N-[3-(Dimethylamino)propylJacrylamid

H-NMR (400,25 MHz; CDCl3) & (ppm): 1,66 (m, 2H, -CH2-CHz-CHz-), 1,93 (m, 3H, CH3-C-), 2,24

(s, 6H, (CH3)2-N-), 3,42 (m, 2H, -CH2-N-), 5,29 u. 5,73 (m, 2H, CH»-C-), 7,88 (s, 1H, -NH-).
N,N-Dimethylacrylamin

H-NMR (400,25 MHz; CDCls) 5 (ppm): 0,88 (m, 3H, CH3-CHz-), 1,26 (m, n-2H, CH3-(CH3)s-CHz-
CH2-N-), 1,35 (M, 2H, CHs~(CH2)a-CH2-CH2-N-), 2,13 (m, 6H, (CH3)2 -N-), 2,48 (m, 2H, CH3-(CHz)n-

CH2-CH2-N-).
Ethylendiamin

"H-NMR (400,25 MHz; CDCl3) & (ppm): 2,59 (s, 4H, NH,-CH2-CH2- NHy), 1,02 (s, 4H, NH>-CH,-

CHa2- NH>).
2-Ethylhexylacrylat

H-NMR (400,25 MHz; CDCl3) & (ppm): 0,92 (m, 6H, CHs-), 1,31 (m, 8H, -CHz-), 1,60 (m, 1H, -

CH-CH:>-), 5,84 u. 6,37 (d, 2H, CH>-), 6,18 (q, 1H, -CH-CO-).
Methyltosylat

H-NMR (400,25 MHz; CDCls) 3 (ppm): 2,44 (m, 3H, CHs-); 3,89 (s, 3H, CH3-O-), 7,45 u. 7,75 (m,

4H, -CH-).
N,N,N’",N’-Tetramethyl-1,3-propandiamin

H-NMR (400,25 MHz; CDCl3) & (ppm): 1,56 (m, 2H, -CH2-CH2-CHz-), 2,15 (s, 6H, (CHs)2-N-), 2,39
(m, 4H, -CHz-CHz-CHz-)
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Triethylamin

"H NMR (500 MHz, CDCl3) 5 (ppm): 0,61 — 1,10 (t, 3 H, N-(CH2CHs)s), 2,11 — 2,65 (g, 2 H, N-

(CH2CHz)3).

5.3.5 Umkristallisation von trans-1,4-Dibrom-2-buten

10 g trans-1,4-Dibrom-2-buten wurden in 50 mL n-Heptan gel6st. Die Lésung wurde filtriert und
anschlieRend Uber Nacht bei -18 °C gelagert. Die Flissigkeit wurde abdekantiert. Der Feststoff
wurde erneut in 50 mL n-Heptan umkristallisiert. Die entstandenen Nadelkristalle wurden unter

Vakuum getrocknet und anschlief3end bei 8 °C gelagert.

H-NMR (400,25 MHz; CDCls) 8 (ppm): 5,98 (m, 2H, Br-CHa-(CH)2-CH2-Br); 3,95 (m, 4H, Br-CH-

(CH),-CH2-Br).

5.4 Synthese von Poly(2-methyl-2-oxazolinen)
5.4.1 Allgemeine Synthese von Poly(2-methyl-2-oxazolinen) nach Fik et al.3

Die Synthese aller PMOx Homopolymere soll hier beschrieben werden. Die Initiatorkonzentration
wurde jeweils an die gewlinschte Kettenlange der Polymere angepasst und wie folgt berechnet:
[Initiator] = [Monomer]-DP-'. Die entsprechende Menge des Initiators wurde in einer zuvor
ausgeheizten Schottflasche unter Argonatmosphare in 12 mL Chloroform gelést. Nach der
Zugabe von 3 mL MeOx erfolgte die Polymerisation in der verschlossenen Schottflasche in einer
Labormikrowelle (CEM-Discover Synthesemikrowelle mit einem vertikal fokussierenden
Infrarotsensor zur Regulierung der Temperatur). Die jeweiligen Polymerisationstemperaturen
und -zeiten sind in Tabelle 4.4.1.1 aufgefihrt. Im Anschluss erfolgte die Terminierung der

lebenden Kettenenden mit unterschiedlichen Terminierungsreagenzien.
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Tabelle 4.4.1.1: Ubersicht (iber die eingesetzte Menge des Initiators, die Temperatur (Teoy) und

die Dauer (troly) der Polymerisationen von PMOx mit unterschiedlichen Kettenlangen mit dem

monofunktionellen Initiator Methyltosylat (C3) und dem bifunktionellen Initiator DBB.

Polymer Initiator Troy [°C] tpolym. [Min]
C3-PMOxso 0,18 mL 90 45
PMOxs-DBB-PMOxs 757,8 mg 100 80
PMOx10-DBB-PMOx1¢ 378,9 mg 100 160
PMOx15-DBB-PMOx 15 252,6 mg 100 240
PMOx20-DBB-PMOx20 189,5 mg 100 320
PMOx30-DBB-PMOx30 126,3 mg 100 480

5.4.2 Terminierung von Poly(2-methyl-2-oxazolinen)

Terminierung mit Ethylendiamin (EDA)

Zu der Polymerisationsmischung wurden unter Argonatmosphére 5 Aquivalente EDA (bezogen

auf die Endgruppen) gegeben und flihr 72 h bei 45 °C gerthrt. Nach der Terminierung wurde das

Rohprodukt in eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und

getrocknet. AnschlieRend wurde der Feststoff in Dichlormethan aufgenommen und dreimal mit

Wasser extrahiert. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden unter vermindertem Druck

eingeengt, in Wasser dialysiert (benzoylierte Zellulosemembran, 1000 MWCO) und anschlie3end

mittels Gefriertrocknung getrocknet.

TH-NMR (400,25 MHz; D20) & (ppm): 5,52 - 5,62 (m, 2 H, CHx-(CH)2-CHs); 3,96 - 4,03 (m, 4 H,

CHz(CH)2-CHy); 3,52 - 3,63 (m, n-4 H, -(N-CH2-CHz-); 2,73 - 2,80 (m, 10 H, NHo-CH-CHz-NH-)

2,03 -2,13 (m, n-3 H, -NCOCHj).
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Terminierung mit Natriumazid

Die Polymerisation des PMOx erfolgte in trockenem Acetonitril. Zu der Polymerisationslosung
wurden unter Argonatmosphére 2,2 Aquivalente (bezogen auf die Endgruppen) Natriumazid
gegeben und die Mischung flir 24 h bei RT gerihrt. AnschlieRend wurde die Reaktionsmischung
filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohprodukt wurde dreimal in
eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet. Der
Ruckstand wurde in Wasser aufgenommen, fir 24 h gegen Wasser dialysiert (benzoylierte

Zellulosemembran, 1000 MWCO) und mittels Gefriertrocknung getrocknet.

Die Azid-Rickstande in den Reaktionsgefalen wurden mit lod und einer 1M

Natriumthiosulfatldsung neutralisiert.

H-NMR (500 MHz, CDCl3) 3 (ppm): 2,13 (br. s., n-3 H, NCOCHs), 3,43 (br. s., n-4 H, N-CH>-CH}),

3,94 (br. s., 4 H, CH2-(CH)2-CH>), 5,56 (br. s., 2 H, CH2-(CH),-CH>).
FTIR (ATR-mode): N=N=N 2102 cm™.
Amin Terminierung

Das Azid-terminierte PMOx wurde in wenig trockenem Dichlormethan unter Argonatmosphare
aufgenommen und es wurde Triphenylphosphin (3 Aquivalente bezogen auf die Endgruppen)
hinzugegeben. Die Reaktion erfolgte fir 18 h bei RT. AnschlieRend wurde Wasser (Verhaltnis
Wasser; Dichlormethan 1:1) hinzugegeben und die Lésung flr weitere 30 min bei RT gertihrt. Das
Dichlormethan wurde unter vermindertem Druck entfernt, der entstandene Feststoff abfiltriert und
wassrige Phase getrocknet. Das Rohprodukt wurde in wenig Acetonitril geldst und zweimal mit
Hilfe eines Spritzenfilters (0,2 um, PP) filtriert. Dann wurde das Polymer dreimal in eiskaltem

Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet.

111



Experimenteller Teil

H-NMR (400,25 MHz; D20) & (ppm): 5,51 - 5,62 (m, 2 H, CH2-(CH)2-CHz); 3,96 - 4,03 (m, 4 H,
CHz-(CH)2-CHy); 3,52 - 3,63 (m, n-4 H, -(N-CH2-CHy-); 2,70 - 2,82 (m, 4 H, NH2-CH2-CH) 2,06-

2,17 (m, n-3 H, -NCOCHs).

Terminierung mit Essigsaure und anschlieBender Hydrolyse der Endgruppen

Zu der Lésung mit den lebenden Kettenenden wurden unter Argonatmosphare jeweils 5
Aquivalente (bezogen auf die Endgruppen) Eisessig und Triethylamin gegeben. AnschlieRend
erfolgte die Terminierung bei 45 °C fir 24 h. Das Rohprodukt wurde zweimal in eiskaltem
Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet. Der Ruckstand
wurde in Wasser aufgenommen und gegen Wasser fir 24 h dialysiert (benzoylierte
Zellulosemembran, 1000 MWCO). Das Wasser wurde mittels Gefriertrocknung entfernt und das

mit Essigsaure terminierte Polymer als weilder Feststoff erhalten.

H-NMR (500 MHz, CDCls) & (ppm): 2,13 (br. s., n-3 H, NCOCH;), 3,44 (br. s., n-4 H, N-CH-CH,),
3,93 (br. s., 4 H, CH»~(CH)2-CHy), 4,18 (br. s., 4 H, - N-CHo-CH,-OCOCHs3), 5,56 (br. s., 2 H, CHa-

(CH)2-CHy>).

Hydrolyse der Essigsaureterminierten PMOXx

Das mit Essigsaure terminierte PMOx wurde in einer 0,015 M NaOH-Lésung (10 mL wassrige
NaOH-Lsg. pro 200 mg Polymer) geldst und fiir 16 h bei 50 °C gerihrt. Anschlieen wurde die
Reaktionslésung mit 1 M HCI-Lésung neutralisiert, unter vermindertem Druck eingeengt, flir 24 h
gegen Wasser dialysiert (benzoylierte Zellulosemembran, 1000 MWCO) und mittels

Gefriertrocknung getrocknet.
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H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,15 (br. s., n-3 H, NCOCHs), 3,47 (br. s., n-4 H, N-CH2-CH,),
3,77 (br. s., 4 H, N-CHo-CH2-OH), 3,97 (br. s., 3 H, CHz~(CH),-CHz), 5,59 (br. s., 2 H, CHo~(CH),-

CHb.).

Terminierung mit N-[3-(Dimethylamino)propyl]acrylamid (DMAP-MAA)

Zur Polymermischung wurde ein 6-facher molarer Uberschuss (bezogen auf die Endgruppen) an
DMAP-MAA gegeben. Anschlielend erfolgte die Terminierung bei 45 °C fur 48 h. Das Rohprodukt
wurde in eiskaltem Diethylether geféllt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und
getrocknet. Der Ruckstand wurde fur 24 h gegen Methanol dialysiert (benzoylierte

Zellulosemembran, 1000 MWCO) und das Methanol unter vermindertem Druck entfernt.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & (ppm): 1,90 (s., 6H, CH3-C-), 1,95 — 2,23 (m, n-3 H, CH35-CO-), 2,52
(M, 4H, -CHo-CH2-CHz-), 3,25 (m, 12H, (CHs)2-N-), 3,30 — 3,61 (m, n-4H, -(CHz)2-), 3,62 — 4,15

(M, 4H, -CH,-CH-CH-CH>-), 5,29 u. 5,80 (m, 4H, CH-C-), 5,52 (m, 2H, -CH-CH-).

Terminierung mit N,N-Dimethylalkylaminen

In dieser Arbeit wurden Polymere mit N,N-Dimethyloctylamin, N,N-Dimethyldecylamin, N,N-
Dimethyldodecylamin, N,N-Dimethyltetradecylamin und N,N-Dimethylhexadecylamin terminiert.
Dazu wurden nach der Polymerisation 2,5 Aquivalente (bezogen auf die Endgruppen) des
jeweiligen N,N-Dimethylalkylamins zur Polymerlésung gegeben und die Mischung fiir 72 h
Stunden bei 70 °C gerihrt. Zur Aufreinigung wurde das Rohprodukt dreimal in eiskaltem

Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet.

C8-PMOx32-C8 (exemplarisch)
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"H NMR (400 MHz, D20) & = 0,84 (br. s., 6 H, CH3-(CHz)7), 1,18 — 1,41 (m, 10 H, CHs-(CH2)s),
1,76 (br. s., 4 H, CH3-(CH2)5-CHz), 2,12 — 2,43 (m, N-CO-CHs), 3,05 — 3,14 (m, 12 H, C(CH3)z),
3,14— 3,49 (m, NH-(CH)z), 3,50 — 3,65 (m, 4 H, CHs-(CH2)s-CH), 3,64— 3,96 (m, NCOCH;-

(CH2)2), 3.99 —4.30 (m, 4 H, CH2-CH), 6,05 — 6,15 (m, 2 H, CH2-CH).
Terminierung mit Acrylsaure

Ein 5-facher Uberschuss bezogen auf die Endgruppen von jeweils Acrylséure und Triethylamin
wurde zur Polymerlésung gegeben und die Mischung wurde flir 72 h bei 45 °C gerihrt.
AnschlieRend wurde das Rohprodukt dreimal in eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min,
4500 rpm), abdekantiert und getrocknet. Der Feststoff wurde in Wasser aufgenommen, dialysiert

(benzoylierte Zellulosemembran, 1000 MWCO) und getrocknet.

H-NMR (400 MHz, CDCls) & ppm): 2,11 (br. s., n-3 H, NCOCHs), 3,42 (br. s., n-4 H, N-CH,-CHy),
3,92 (br. s., 4 H, CH2(CH)2-CHz), 4,26 (br. s., 4 H, N-CH-CH-OCO-CH-CHy), 5,54 (br. s., 2 H,

CHa-(CH)2-CH), 5,73 — 6,51 (m, 6 H, N-CH2-CH2-OCO-CH-CHs).

Terminierung mit 3,3 -Dithiodipropionsaure

Zur Polymerlésung wurde ein 5-facher Uberschuss bezogen auf die Endgruppen an
3,3 -Dithiodipropionsaure und Diisopropylethylamin gegeben und die Mischung flir 72 h bei 50 °C
geruhrt. Das Rohprodukt wurde zweimal in eiskaltem Diethylether geféllt, zentrifugiert (6 min,
4500 rpm), abdekantiert und getrocknet. Der Rickstand wurde gegen eine Mischung aus Wasser
und Methanol (1:1) dialysiert (benzoylierte Zellulosemembran, 1000 MWCO) und anschlie3end

unter vermindertem Druck getrocknet.
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Spaltung der Disulfidbriicke

Das mit 3,3 -Dithiodipropionsaure terminierte PMOx wurde in Wasser aufgenommen und es
wurde so lange von einer 1 M NaOH-Ldsung zugegeben, bis ein pH-Wert von 8 erreicht wurde.
Der 10-fache Uberschuss von Dithiothreitol (DTT) bezogen auf das Polymer wurde in wenig
Wasser gelost und es wurde ebenfalls mit einer 1 M NaOH-Lésung ein pH-Wert von 8 eingestellt.
Die Losung mit dem DTT wurde zur Polymerlésung gegeben und fir 2 h bei RT gerthrt.
Anschlieend wurde das die wassrige Losung dreimal mit Chloroform gewaschen, fiir 24 h gegen
Wasser dialysiert (benzoylierte Zellulosemembran, 1000 MWCO) und das Polymer mittels

Gefriertrocknung getrocknet.

H-NMR (400 MHz, CDCls) & ppm: 2,13 (br. s., n-3 H, NCOCH3), 2,50 — 2,84 (m, 9 H, -CH,-OCO-
CH2-CHz-SH), 3,45 (br. s., n-4 H, N-CHz-CHz), 3,93 (br. s., 4 H, CH~(CH)>-CH3), 4,24 (br. s., 3 H,

N-CH2-CH>-OCO-CH,-CH2-SH), 5,56 (br. s., 2 H, CH2-(CH)2-CHz).

5.4.3 Hydrolyse von Poly(2-methyl-2-oxazolin) zu Polyethylenimin

Die Poly(ethylenimin)e wurden mittels saurer Hydrolyse von Poly(2-methyl-2-oxazolin) nach einer
Synthesevorschrift von Hoogenboom et al. synthetisiert.??® Dazu wurden 1.69 g PMOx in einer
50 mL Schottflasche gegeben und in 24,2 mL reinem Ethanol und 0,5 mL destilliertem Wasser
geldst. AnschlieRend wurden 8.8 mL konzentrierte Salzsaure (37 Gew.-%) hinzugegeben, sodass
eine Reaktionsldsung mit einem Verhaltnis von Ethanol:Wasser von 80:20 (V:V), mit einem HCI-
Gehalt von 12 Gew.-% und einer Aminkonzentration von 0,48 mol-ml"' erhalten wurde. Die
Reaktionslésung wurde fir 16 h bei 100 °C im Olbad geriihrt. AnschlieRend wurden die Lésemittel
unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde in wenig bidestilliertem Wasser gelést,

mit einer 1 M wassrigen NaOH-Ldsung neutralisiert und fur 24 h gegen bidestilliertes Wasser
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(benzoylierte Zellulosemembran, 1000 MWCOQ) dialysiert. Das Polymer wurde mittels

Gefriertrocknung getrocknet.
C8-PEI3,-C8 (exemplarisch):

H-NMR (400 MHz, CDCls) & ppm: 0,84 (br. s. 6 H, CHs-(CHz);), 1,18 — 1,41 (m, 20 H, CHs-(CHa)s),
1,76 (br. s., 4 H, CH3-(CH2)s-CHz), 2,12 — 2,43 (m, N-CO-CHs), 3,05 — 3,14 (m, 12 H, C(CHa)z),
3,14— 3,49 (m, NH-(CHz)2), 3,50 — 3,65 (m, 4 H, CHs-(CH2)s-CHz), 3,64— 3,96 (m, NCOCHj-

(CH2)2), 3,99 — 4,30 (m, 4 H, CH2-CH), 6,05 - 6,15 (m, 2 H, CH2-CH).

5.4.4 Umsetzung von Poly(2-methyl-2-oxazolinen) in Stufenreaktionen
Direktterminierung von Poly(2-oxazolinen) mit lebenden Kettenenden

In einer ausgeheizten Schottflasche wurden das DBB und das entsprechende 2-Oxazolin unter
Argonatmosphare in trockenem Chloroform gelést und die Schottflasche verschlossen.
Anschlieend fand die Polymerisation in einer Synthesemikrowelle statt. Die genauen Eingaben
und Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 4.4.4.1 aufgefuhrt. Nach der Polymerisation wurde
1 mL der Reaktionsldsung als Precursor entnommen und in eiskaltem Diethylether ausgefallt und

anschlieRend getrocknet.

Zu der restlichen Polymerisationslésung wurde unter starkem Ruhren der Linker TMPDA unter
Argonatmosphéare gegeben und die Monomere bei RT, 70 °C, 100 °C bzw. 120 °C im Olbad
verlinkt. Die Polymerisationslésung wurde anschlieBend in eiskaltem Diethylether gefallt,

zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet.

-PMOx-TMPDA-:
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TH-NMR (500 MHz, D20) & ppm: 2,11 (s, 3-n H, (CH3-CO-N-CH-CHz)n u. (CHs)2-N), 2,46 (s, 2 H,
CHa~(CHz2)-CHy), 3,23 (m, 3-n H, (CHs)2-N*), 3,30 — 3,80 (m, 2-n H, (CH3-CO-N-CHz2-CHz)n u. CHz-

N*), 3,99 (m, 4 H, CH2-CH-CH-CH3), 5,62 (m, 2 H, CH,-CH-CH-CH,) ppm.

Synthese von Polyurethanen auf Basis von Poly(2-methyl-2-oxazolin)

MDI bzw. HDI (1 eq) und die Base (TEA bzw. DBTL) (0,3 eq) wurden in trockenem DMF geldst.
Das OH-terminierte PMOx wurde ebenfallst in wenig trockenem DMF geldst und zum Diisocyanat
gegeben. Die Reaktionsmischung wurde flr 22 h bei 70 °C unter Argonatmosphére gerihrt.
AnschlieBend wurde das Polymergemisch in eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min,
4500 rpm), abdekantiert und getrocknet. Der Rickstand wurde fir 24 h gegen Wasser dialysiert
(benzoylierte Zellulosemembran, 1000 MWCO) und das Wasser unter vermindertem Druck

entfernt.
-PMOx-MDI-:

H-NMR (500 MHz, DMSO-dg) & ppm: 1,18 - 2,27 (m, 3-n H, (CH2).NCOCH3)a), 3,12 — 3,63 (m,
4-n-4 H, (CH2)s2NCOCHs3)n), 3,79 (m, 2 H, -NH-CeHs-CH2-CsHa-NH), 3,90 (m, 4 H, -CHz-(CH),-
CHy-), 4,17 (m, 2 H-CO-O-CHzCH,-NCOCH3-(CH,)2NCOCHs)n1), 5,52 (m, 2 H, CHz-CH-CH-
CHy), 7,09 (M, 4 H, NH-CgH2+2-CHa-C6H2:2-NH), 7,34 (m, 4 H, -NH-CeHz+2-CH2-CsHz+2-NH), 9,59

(m, 2 H, -NH-CsH4-CH2-CsHas-NH).

Synthese von Polyestern auf Basis von Poly(2-methyl-2-oxazolin)

Das OH-terminierte PMOx (1 eq) und Triethylamin (2,2 eq) wurden in trockenem Chloroform unter
Argonatmosphar vorgelegt und auf 0 °C gekuhlt. Unter starkem Rihren erfolgte die schnelle

Zugabe des jeweiligen Disaurechlorids (1 eq) und die Reaktionsmischung wurde fir 1 Tag bei RT
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geruhrt. Das Rohprodukt wurde in eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm),

abdekantiert und getrocknet.
Synthese von Polyestern auf Basis von Poly(2-methyl-2-oxazolin) im Extruder

Um eine l6semittelfreie Polymerisation zu realisieren, wurde die Polykondensation im Extruder
durchgefuhrt. Dazu wurden 4 g des OH-terminierten PMOx (1 eq, 3,22 mmol) bei drehenden
Extruderschnecken in den Extruder gefiillt. Das Ventil wurde wahrend des gesamten Versuchs in
Bypass-Stellung gehalten. Nachdem sich die Kraft und das Drehmoment auf einem
gleichbleibenden Niveau eingestellt hatten, wurde das Polymergemisch auf 60 °C erhitzt. Es
wurde gewartet, bis das Polymer geschmolzen war und sich die Kraft und das Drehmoment nicht
mehr verandert haben. AnschlieRend wurden 892 uL Triethylamin (2,2 eq, 6,44 mmol) und
anschlieltend 688 uL Sebacoylchlorid (1 eq, 3,22 mmol) hinzugegeben. Die Reaktion erfolgte bis
keine weitere Steigerung der Kraft angezeigt wurde. AnschlieRend wurde das Polymer in
Chloroform gel6st, in eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert

und getrocknet.
-HO-PMOx-OH-C1o- (exemplarisch):

"H-NMR (400,25 MHz; D20) & (ppm) = 1,26 (m, 6H, CH2-(CH;)s-CH>), 1,54 (s, 3H, CH2-(CHz)s-
CH,), 2,03 - 2,09 (m, n-3H, -NCOCH3), 2,28 (m, 1H, CH>-CH,-COOH), 3,38 (m, 2H, CH2-CH»-
COO0-), 3,50 - 3,60 (m, n"4H, N-CH2-CH-), 3,95 - 4,02 (m, 4H, CH2-(CH)>-CHs), 4,25 (s, 1H, OCO-
CH>-CH2-N), 5,54 - 5,60 (m, 2H, CH2-(CH)>-CH>).

Synthese von Polyamiden auf Basis von Poly(2-methyl-2-oxazolin)

Die Synthese der Polyamide erfolgte unter Argonatmosphare. Dazu wurde NH2-PMOx-NH2
(1 eq) zusammen mit Triethylamin (2,2 eq) in trockenem Chloroform gel6st. Bei 0 °C wurde

Sebacoylchlorid (1 eq) unter starkem Rihren schnell hinzugegeben. Die Polykondensation
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erfolgte bei RT. Das Rohprodukt wurde anschlieRend in eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert

(6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet.

Verlinkung von HS-PMOXx-SH mit Ethylendimaleimid in einer Thiol-Michael-Addiditon

14 mg Ethylendimaleimid (1 eq, 0,064 mmol) und 200 mg HS-PMOx34-SH (1 eq, 0,064) wurden
in 0,5 mL Dichlormethan gelést. Nach der Zugabe von 20 pL Triethylamin wurde die Lésung
homogenisiert. Die Losung wurde Uber 2 h bei RT bzw. bei 40 °C polymerisiert und dabei
regelmafig stark gemischt. Das Rohprodukt wurde in eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert

(6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet.
Verlinkung von EDA-PMOXx-EDA mit Ethylendimaleimid in einer Aza-Michael-Addiditon

16,7 mg Ethylendimaleimid (1 eq, 0,076 mmol) und 200 mg EDA-PMOxze-EDA (1 eq, 0,076)
wurden in 0,5 mL Dichlormethan gelést. Nach der Zugabe von 20 pyL Triethylamin wurde die
Lésung homogenisiert. Die Reaktion erfolgte Uber 2 h bei RT bzw. bei 40 °C. Wahrend dieser Zeit
wurde, die Probe regelmafig stark gemischt. Das Rohprodukt wurde in eiskaltem Diethylether

gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet.
Verlinkung von Acryl-PMOx-Acryl mit Ethylendiamin in einer Aza-Michael-Addiditon

200 mg Acryl-PMOxss-Acryl (1 eq, 0,063) wurden in 0,2 mL Dichlormethan gelést und 4,2 pL
Ethylendiamin (1 eq, 0,063 mmol) zu der Reaktionslésung gegeben. Die Reaktion erfolgte Gber
2 h bei RT bzw. bei 40 °C. Wahrend dieser Zeit wurde, die Probe regelmalig stark gemischt. Das
Rohprodukt wurde in eiskaltem Diethylether gefallt, zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert

und getrocknet.
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Verlinkung von EDA-PMOXx-EDA mit Acryl-PMOx-Acryl in einer Aza-Michael-Addiditon

100 mg EDA-PMOx29-EDA (1 eq, 0,038) und 200 mg Acryl-PMOxzs-Acryl (1 eq, 0,038) wurden in
0,4 mL Dichlormethan geldst. Nach der Zugabe von 20 pyL Triethylamin wurde die Ldésung
homogenisiert. Die Reaktion erfolgte Gber 2 h bei RT bzw. bei 40 °C. Wahrend dieser Zeit wurde,
die Probe regelmalig stark gemischt. Das Rohprodukt wurde in eiskaltem Diethylether gefallt,

zentrifugiert (6 min, 4500 rpm), abdekantiert und getrocknet.
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5.5 Synthese von amphiphilen Polymerconetzwerken

Die amphiphilen Polymerconetzwerke bestehend aus PMOx und PEhAc wurden wie bei Sittko et

al. beschrieben hergestellt.>* Etwa 60 mg des telechele PMOx wurden in 1-Methoxy-2-propanol

(1M2P) geldst. Anschlieliend wurde EhAc in verschiedenen Verhaltnissen (s. Tabelle 4.5.1)

hinzugegeben und die Mischung so lange geruhrt bis auch das Acrylat vollstdndig geldst war.

Nachdem 2 mg des Photoinitiators Irgacure 651 zur Reaktionslésung gegeben wurden, wurde

diese zwischen zwei Objekttragern, welche mit Poly(propylen)-Klebeband (Tesafilm®) bedeckt

waren, gegeben. Die Vernetzung erfolgte in einer Polymerisationskammer (Heraeus Kulzer, Typ

Heraflash) unter UV-Blitzlicht bei 340 nm fir jeweils 3 x 180 s pro Seite. Nach der Polymerisation

wurden die 50 um dicken Netzwerke von den Objekttragern geldst und fiir 24 h in Chloroform

gewaschen.

Tabelle 4.5.1: Ubersicht tiber die Einwaagen der synthetisierten PEhAc--PMOx APCNSs.

APCN PMOXx EhAc 1M2P
[mg] (L] [pL]
PEhAc--PMOX(30) 61,25 157,30 220
PEhAc-I-PMOX(50) 60,07 67,41 150
PEhAc-I-PMOX(70) 61,01 29,21 140
PEhAGc--PMOx(90) 54,57 6,74 70
x-PMOX(100) 59,10 0 80
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9 Anhang

9.1 1H-NMR-Spektren
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Abbildung 9.1.1: "H-NMR-Spektrum (400 MHz) eines mit TMPDA terminierten Poly(2-methyl-2-oxazolins).
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Abbildung 9.1.2: "3C-NMR-Spektrum (100.6 MHz) eines mit TMPDA terminierten Poly(2-methyl-2-

oxazolins).
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Abbildung 9.1.3: 'H,"3C-HSQC-Spektrum eines mit TMPDA terminierten Poly(2-methyl-2-oxazolins).

|

o

1 d o
A T o E'@, &l lep 13
,.sz I L __%c__..f‘“ﬁ,.l..-x.rlm.- H!‘\JN,_.U.J VN ,'-'Mi.r":ff‘ivﬁ""" |
x

-{.—"’
55 50 45 40 35 30 25 20
F2 Chemical Shift (ppm)

-:A»- " v L
3

F1 Chemical Shift (ppm)

Abbildung 9.1.4: 'H,"H-COSY-Spektrum eines mit TMPDA verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolins).
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Abbildung 9.1.5: 'H,"3C-HSQC-Spektrum eines mit TMPDA verlinkten Poly(2-methyl-2-oxazolins).

Formallzedinbeamiy

Abbildung 9.1.6: "H-NMR-Spektrum (400 MHz) eines mit TMPDA verlinkten Poly(2-iso-propyl-

2-oxazolins).
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Abbildung 9.1.7: "H-NMR-Spektrum (400 MHz) eines mit TMPDA verlinkten Poly(2-heptyl-2-

oxazolins).
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oxazolins).
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Abbildung 9.1.9: "H-NMR-Spektrum (500 MHz) eines mit Sebacoylchlorid verlinkten
HO-PMOx-OH.
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Abbildung 9.1.10: "H-NMR-Spektrum (400 MHz) eines mit Adipinsaure verlinkten
HO-PMOx-OH.
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Abbildung 9.1.11: "H-NMR-Spektrum (500 MHz) eines mit Sebacoylchlorid verlinkten
H2N-PMOx-NH..
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Abbildung 9.1.12: "H-NMR-Spektrum (400 MHz) von HO-PEl30-OH.
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9.2 FTIR-Spektren

i | e
E
-
y
3
5
)
)
ig_{ﬂ
!

Sbarhgaar s
o.s

~--«~ijwﬁf~+_.w

!

BEadikia

L

k

W,
R

0 e = ) 0 e EX
fisArarae ol

Abbildung 9.2.1: Gegenuberstellung der FTIR-Spektren von N3-PMOXx-N3 (oben) und
H2oN-PMOx-NH: (unten).
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Abbildung 9.2.2: FTIR-Spektrum eines mit Essigsaure terminierten Poly(2-methyl-2-oxazolins).
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Abbildung 9.2.3: Gegenuberstellung der FTIR-Spektren eines mit Essigsaure terminierten
Poly(2-methyl-2-oxazolins) (oben) und eines HO-PMOXx-OH (unten).
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9.3 MALDI-TOF-Spektren
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Abbildung 9.3.1: MALDI-TOF-Spektrum von N3-PMOXx-Ns.
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Abbildung 9.3.2: MALDI-TOF-Spektrum von NH2-PMOx-NH>.
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Abbildung 9.3.3: MALDI-TOF-Spektrum eines mit Essigsaure terminierten
Poly(2-methyl-2-oxazolins).
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Abbildung 9.3.4: MALDI-TOF-Spektrum von HO-PMOx-OH.
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