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(w), 1467 (m), 1384 (w), 1350 (w), 1109 cm~! (s); FAB*-MS: m/z (%): 553.4
(100) [M*], 3832 (32) [M*—Cj,H,]; Elementaranalyse: ber. fiir
C3HgN,O, (552.465): C 78.21, H 10.94, N 5.07; gef.: C 78.09, H 10.79, N
5.02.

1a: AgO;SOC,,H,s (0.034 g, 0.090 mmol) in wasserfreiem CH;CN (5 mL)
wurde bei 20°C unter Argon zu einer Suspension von [Pd(8-mq)Cl],
(0.026 g, 0.045 mmol) gegeben, woraufhin sofort ein weiler Niederschlag
von AgCl auftrat. Nach 2 h wurde die Mischung unter Argon durch Celite
filtriert und das Filtrat zur Trockne eingeengt. Nach Zugabe einer Losung
von 5,5'-Di(dodecyloxymethyl)-2,2"-bipyridin (0.05 g, 0.09 mmol) in was-
serfreiem CH,Cl, (5 mL) wurde die gelbe Losung 2 h geriihrt und das
Produkt danach durch Zugabe von Pentan (10 mL) ausgefillt. 1a wurde
durch Zentrifugieren als gelbes Pulver isoliert (0.08 g, 84%). UV/Vis
(CH,CL): Apa(€): 229 nm (45500), 243 (43800), 315 (25900); 'H-NMR
(200.1 MHz, CDCl;, 25°C): 6=9.1 (d, 1H; aromatische H), 8.8 (s, 1H;
aromatische H), 8.6 (dd, 2H; aromatische H), 8.4 (s, 1 H; aromatische H),
8.2 (d, 1H; aromatische H), 8.1 (pseudo-t, 2H; aromatische H), 7.9 (dd,
1H; aromatische H), 7.5 (m, 3H; aromatische H), 4.8 (s,2H; bipy-CH,), 4.5
(s, 2H; bipy-CH,), 4.2 (t, 3J =7 Hz, 2H; O;SOCH,), 3.75 (s, 2H; CH,Pd),
3.6 (m, 4H; OCH,), 1.7 (m, 6 H; OCH,CH,), 1.3 (breites s, 54 H; CH,), 0.9
(t, 37=6Hz, 9H; CH;); “C{'"H}-NMR (50.1 MHz, CDCl;, 25°C): 0=
155.2-123.5 (aromatische C), 71.6 (bipy-CH,), 69.0 (OCH,), 67.6
(O5SOCH,), 34.4 (CH,Pd), 32 (CH,), 29.8 (CH,), 29.6 (CH,), 29.4 (CH,),
26.4 (CH,), 26.2 (CH,), 22.7 (CH,), 14.2 (CH,;); IR (KBr): #=3055 (w),
2923 (s), 2854 (s), 1604 (w), 1509 (w), 1468 (m), 1386 (w), 1251 (s), 1223 (s),
1117 em™! (s); FAB-MS: m/z (%): 800.4 (100) [M — O;SOC,,H,s5]", erwar-
tetes Isotopenmuster, 658.3 (8) [M — O;SOC,,H,s — 8mq], 630.2 (30) [M —
0;SOC,,Hys — C,Hos], 247.9 (45) [M — O;SOC,,H,5s — L]; Elementaranaly-
se: ber. fiir CssHo;N;O4SPd (1065.58): C 65.32, H 8.80, N 3.94; gef.: C 65.17,
H 8.61, N 3.69.

Eingegangen am 4. November 1997,
verdnderte Fassung am 9. Januar 1998 [Z11119]
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Simultane doppelte lebende Polymerisationen —
ein neuer einstufiger Zugang zu Block- und
Pfropf-Copolymeren**

David Mecerreyes, Georges Moineau, Philippe Dubois,
Robert Jérome,* James L. Hedrick,* Craig J. Hawker,*
Eva E. Malmstrom und Mikael Trollsas

Die Notwendigkeit, Polymereigenschaften immer genauer
zu kontrollieren, erklart, warum die Synthese von Blockpo-
lymeren mit genau definierter makromolekularer Struktur ein
andauerndes Forschungsgebiet ist. Seit ihrer Entdeckung
1956 durch Szwarc et al.l!l ist die lebende Polymerisation das
Hauptwerkzeug fiir den Polymerchemiker, um Lénge, Zu-
sammensetzung und Aufbau von Polymerketten effizient zu
kontrollieren.?! In den letzten zwei Jahrzehnten entstanden
neue ,lebende“ (kontrollierte) Polymerisationen auf der
Basis der Radikalchemie.’l Obwohl es sich dabei streng-
genommen nicht um lebende Polymerisationen handelt,
haben diese Verfahren viele der Eigenschaften von traditio-
nellen lebenden Polymerisationen, z.B. von lebenden an-
ionischen oder kationischen Verfahren. Unter ihnen sind die
Polymerisation iiber stabile freie Radikale (Stable Free
Radical Polymerization SFRP) und die radikalische Atom-
Transfer-Polymerisation (Atom Transfer Radical Polymeriza-
tion ATRP) die erfolgreichsten Methoden, die eine genaue
Kontrolle des Molekulargewichts, der Polydispersitidt und der
Funktionalititen am Kettenende erlauben. Das erneuerte
Interesse an der Ring6ffnungs-Polymerisation (ROP) von
Lactonen und Lactiden beruht auf der Fdhigkeit von metall-
organischen Verbindungen, aliphatische Polyester mit hohem
Molekulargewicht zu synthetisieren. So ist die Aluminium-
alkoxid-gesteuerte ROP eine lebende Polymerisation und
ermoglicht die kontrollierte Synthese von am Kettenende
funktionalisierten Oligomeren und Block-Copolymeren.?!

Die traditionelle Synthese von Block-Copolymeren beruht
auf der sequentiellen Polymerisation von den entsprechenden
Monomeren durch die gleiche Chemie (z.B. durch anionische
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Polymerisation). Obwohl diese Strategie oft erfolgreich ist, ist
ihre Ausdehnung auf Monomere, die nicht durch die gleiche
Chemie polymerisieren, eine Herausforderung. Dafiir wurden
zwei Strategien vorgeschlagen: die Verkniipfung von vorge-
formten, am Kettenende funktionalisierten Polymeren und
die Verwendung eines makromolekularen Initiators zur Poly-
merisation des zweiten Monomers. Die zweite Strategie
erfordert gewohnlich eine Folge von Umwandlungsreaktio-
nen, um das Zentrum der Kettenfortpflanzung des ersten
Blocks in eine Initiierungsstelle zur Polymerisation des zwei-
ten Monomers umzuwandeln. Bedeutend ist, daf3 zwei Poly-
merisationsschritte nicht vermieden werden konnen, gleich-
giiltig, welche Methode angewendet wird.

Wir stellen hier eine neue Strategie fiir die einstufige
Synthese von Block-Copolymeren vor. Dabei wird ein
unsymmetrischer bifunktioneller Initiator verwendet, um die
simultane Polymerisation von zwei Monomeren mit unter-
schiedlicher Polymerisationschemie zu starten, wobei dieser
Initiator mit beiden wachsenden Kettentypen verkniipft
bleibt. In einer weiteren Arbeit beschreiben wir die erfolg-
reiche Synthese von Zweiblock-Copolymeren durch eine
zweistufige Methode ohne jegliche Umwandlung oder Ak-
tivierung von Zwischenprodukten.l! Die einstufige Synthese
ist nicht einfach, da die beiden Katalysatoren und die
Monomere untereinander kompatibel sein miissen, die Poly-
merisationen bei der gleichen Reaktionstemperatur ablaufen
und die Kinetiken in einem engen Bereich kontrolliert
werden missen. Die ,lebende” radikalische Polymerisation
und die ROP iiber Koordination und Insertion konnen,
zumindest prinzipiell, diesen Anforderungen entsprechen,
wie Schema 1 zeigt. Der Initiator 1 enthilt eine primére
Alkoholfunktion, die die lebende ROP von cyclischen
Lactonen initiiert, und eine mit einem Alkoxyamin verbun-
dene, sekundire Benzylfunktion, die ein wirksamer Initiator
fur die Stickoxid-gesteuerte ,lebende® Polymerisation von
Styrol durch freie Radikale ist. Die durch 1 initiierte Poly-
merisation einer Mischung von Styrol (S) und e-Caprolacton
(CL) in Gegenwart von Sn(oct), als ROP-Katalysator liefert
das Block-Copolymer PS-b-PCL 2. Die Analyse des Moleku-
largewichtes M, von 2 in Abhingigkeit vom Grad der
Umsetzung zeigt ein lineares Verhiltnis, was mit der ,,leben-
den“ oder kontrollierten Natur der beiden Polymerisations-
prozesse im Einklang ist. 2,2,2-Tribromethanol 3 enthilt eine
primdre Alkohol- und eine aktivierte Bromalkylfunktion, die
ein effizienter Initiator fiir die ATRP ist. Die durch 3 initiierte
Polymerisation einer Mischung von Methacrylsduremethyl-
ester (MMA) und e-Caprolacton liefert in Anwesenheit von
Al(OiPr); als ROP-Katalysator und [NiBr,(PPh;),] als
ATRP-Katalysator”! das Block-Coplymer PMMA-b-PCL 4.
Tabelle 1 zeigt die Charakteristika der Copolymere. Bemer-
kenswert sind die hohen Umsetzungen (70-90%) in diesen
Polymerisationen, obwohl sie in einem ungewohnlichen
Verfahren ohne Losungsmittel bei gleichzeitiger Anwesen-
heit beider Monomere durchgefiihrt wurden. Interessanter-
weise verlduft in beiden Fillen die Ringoffnungspolymerisa-
tion mit einer viel groBeren Geschwindigkeit als die ,,leben-
de“ radikalische Polymerisation. Daraus folgt, da der
anfangs hohe, aus dem Caprolacton gebildete Polyesteranteil
im Polymer mit steigender Reaktionszeit oder wachsender
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Schema 1. Synthese der Blockpolymere 2 und 4.

Zahl der Umsetzungen sinkt, z. B. in 4 von 85 auf 61 oder 48 %
bei Verlangerung der Reaktionszeit von 1 auf 4 bzw.
20 Stunden. Gleichzeitig steigt die Umwandlung von 55 auf
80 bzw. 95 % . Die Molekulargewichtsverteilungen sind etwas
breiter (1.5-2.3) als bei den meisten lebenden Polymerisa-
tionen, moglicherweise wegen der ungiinstigen kinetischen
Kontrolle und dem Auftreten von Nebenreaktionen, insbe-
sondere Umesterungen des Polyesters. Das Ausmaf} der
Umesterungen kann durch Zugabe von Pyridin verringert
werden, wenn der ROP-Katalysator ein Aluminiumalkoxid
ist.¥] Dies wird auch durch eine engere Molekulargewichts-
verteilung der auf diese Art synthetisierten Polymere 4d und
4e bestitigt (Tabelle 1). Die wichtigste Beobachtung ist, da
die Werte fiir die Molekulargewichte, die aus dem Monomer/
Initiator-Molverhaltnis kalkuliert wurden, relativ gut mit den
experimentell ermittelten Werten iibereinstimmen. Obwohl
die Molekulargewichte keine absoluten Werte sind (Kalibrie-
rung der GroBenausschluBchromatographie (SEC) mit
PMMA- oder PS-Standards), liegen sie im Bereich der
erwarteten Werte. Die 'H-, 3*C-NMR- und IR-Spektren der
Block-Copolymere enthalten typische Signale der verschie-
denen Blocke, und die SEC-Analyse zeigt unimodale Mole-
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Tabelle 1. Synthese der Block-Copolymere PS-b-PCL 2 und PMMA-b-PCL 4.

Polymer T [°C] t [h] fol F P Ausb. [%] M heon' Msec MM,
2a 125 24 0.5 0.67 70 6000 6300 1.6
2b 125 24 0.5 0.60 75 12000 14000 1.7
2¢ 125 24 0.33 0.38 85 18000 17000 1.4
2d 125 24 0.25 0.26 85 24000 21000 1.5
4a 75 20 0.47 0.48 95 20000 20000 2.3
4b 75 1 0.47 0.85 55 10000 25000 1.3
4c 75 4 0.47 0.61 80 16000 24000 1.9
44! 75 4 0.47 0.63 85 17000 26000 1.5
4elel 75 4 0.47 0.67 87 8700 11000 1.4
4f 60 13 0.47 0.70 75 7500 13000 1.7
4g 60 13 0.47 0.70 75 15000 26000 1.7

[a] Molares Verhiltnis von e-Caprolacton in der Beschickung: f =[CL],([CL],+[MMA oder S],)". [b] "H-NMR-spektroskopisch bestimmtes molares
Verhiltnis des aus e-Caprolacton gebildeten Polyesters im Copolymer. [c] Theoretisches Molekulargewicht = {[CL] ([Initiator] x 114)~'} + {{MMA oder
S]([Initiator] x 100)~"} + MW nyr. [d] Myskc) bei Verwendung von PS (2a-2d) oder PMMA (4a-4g) als Standard. [e] Zugabe von 3 Aquivalenten Pyridin

beziiglich Al(OiPr);.

kulargewichtsverteilungen. Die dynamische mechanische
Thermoanalyse (DMTA) des Block-Copolymers 2 lieferte
auBerdem zwei Glasiibergangstemperaturen, eine fiir den
Caprolacton- und eine fiir den Polystyrol-Block. Um die
Block-Copolymerbildung eindeutig zu belegen, hydrolysier-
ten wir 4d mit HCl zum Polymethacrylsduremethylester

Al(OiPr); als ROP-Katalysator unterstiitzt wird. In einem
Anwendungsbeispiel fiir diese einstufige Herstellung von
Pfropf-Copolymeren ergab die Polymerisation einer 1:0.1:1
Mischung von MMA, HEMA und e-Caprolacton, die durch 6
gestartet wurde, das erwartete Copolymer 7 nach 18 Stunden

(PMMA) 5 (Schema 2). In den 'H-NMR- und IR-Spektren CHCl, CH; CHs 0
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Schema 2. Hydrolyse der Polyestereinheit von 4d.
waren danach die Signale des Polyester-Blocks verschwun-

den, und die SEC-Spur war wie erwartet zu niedrigeren
Molekulargewichten verschoben. Entsprechend stimmte das
experimentell ermittelte Molekulargewicht von 5 (M,=
7000 gmol~') gut mit dem theoretischen Molekulargewicht
(M, = 6000 gmol") iiberein, und die Polydispersitit ist nied-
rig (PDI=1.2). Diese Beobachtung bestitigt die Zuverlassig-
keit unserer Synthesemethode und zeigt, dal nur vernach-
lassigbare Mengen an Homopolymeren entstehen.
Interessanterweise 148t sich die ,,einstufige” Methode auf
die Synthese von Pfropf-Copolymeren ausweiten. Schema 3
zeigt die Methode fiir den speziellen Fall folgender, simultan
ablaufender Polymerisationen: der ,lebenden® radikalischen
Copolymerisation von Methacrylsduremethylester (MMA)
und Methacrylsdure-2-hydroxyethylester (HEMA), die durch
Dichlormethylphenylketon 6 gestartet und durch [RhCI-
(PPh;);] katalysiert wird, und der ROP von &-Caprolacton,
die durch die Hydroxygruppen der HEMA-Einheiten und
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Schema 3. Synthese des Pfropfpolymers 7.

bei 50°C. Durch Ausfillen aus Heptan wurde das Polymer
gereinigt und in 73% Ausbeute isoliert. Die PMMA- und
Polyestereinheiten im Produkt wurden 'H-NMR-spektrosko-
pisch nachgewiesen. Ahnlich wie bei den Block-Copolymeren
wurden die (aufgepfropften) Polyestereinheiten hydrolysiert,
um die molekularen Parameter des Polymerriickgrats zu
analysieren. Das 'H-NMR-Spektrum zeigte danach keine
Signale der Polyestereinheiten. Das durch SEC des isolierten
Polymerriickgrats erhaltene Molekulargewicht M, von 30000
stimmte gut mit dem {iiberein, das gemifl dem Molverhiltnis
Monomer/Initiator erwartet wurde. Die Polydispersitiat war
mit M,/M,=1.25 ziemlich niedrig.

Wir haben mit unserer ,,einstufigen“ Methode, die auf der
doppelten simultanen lebenden Polymerisation basiert, eine
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wertvolle Technik fiir die Synthese zahlreicher Block- und
Pfropf-Copolymere vorgestellt. Die Hauptvorteile sind das
losungsmittelfreie Verfahren der Polymerisation und die
Tatsache, da3 nur ein Schritt notwendig ist. Dies macht die
Methode aus industrieller und akademischer Sicht sehr
attraktiv. Ziele zukiinftiger Arbeiten sind die Entwicklung
von Verfahren zur Reduktion der Polydispersititen der
Block-Copolymere, die breiter sind als die bei klassischen
anionischen Polymerisationen, und die Ausweitung auf an-
dere Monomere und Monomer-Kombinationen.

Experimentelles

Ausgangsverbindungen: 2,2,2-Tribromethanol (97 %), [NiBr,(PPh;),]
(99%), [RhCI(PPh;);] (99 %), Pyridin (99 %) und Dichlormethylphenyl-
keton 6 (99 %) wurden von Aldrich gekauft und wie erhalten eingesetzt.
Triphenylphosphan (Aldrich) wurde durch Umkristallisation aus Methanol
gereinigt. Methacrylsduremethylester (MMA, 99 %, Aldrich), Styrol (S,
99%, Aldrich) und e-Caprolacton (CL, 99%, Janssen) wurden vor
Gebrauch 24 h iiber CaH, getrocknet und im Hochvakuum destilliert.
Methacrylsdure-2-hydroxyethylester (HEMA, Aldrich) wurde iiber Mole-
kularsieb getrocknet und direkt vor der Reaktion destilliert. THF und
Toluol wurden durch Erhitzen am RiickfluB iiber Natrium-Benzophenon
getrocknet und durch Einleiten von Stickstoff (15 min) direkt vor
Gebrauch vom Sauerstoff befreit. Al(OiPr); (Aldrich, zweimal sublimiert)
wurde in wasserfreiem Toluol gelost und komplexometrisch mit einer
Standard-EDTA-Losung titriert. Pyridin wurde tiber KOH getrocknet und
direkt vor Gebrauch destilliert.

PS-b-PCL 2: In einem typischen Experiment wurden in einem ausgeheiz-
ten Rundkolben Styrol (6.2 g, 62mmol), CL (6.2 g, 54.3 mmol) und
1-Phenyl-10-(2,2,6,6-tetramethylpyperidin-1-yl)ethan-1,2-diol 0.2¢g,
0.72 mmol) unter Stickstoff auf 120°C erhitzt. Danach wurde Sn(oct),
(0.004 g, 0.1 mmol) zugegeben und die Reaktion 12-24 h fortgesetzt.
SchlieBlich wurde die Reaktionsmischung in THF gelost, das Polymer in
kaltem Methanol ausgefillt, filtriert und getrocknet, wobei es als weiles
Pulver erhalten wurde.

PMMA-b-PCL 4: In einem typischen Experiment wurde [NiBr,(PPh;),]
(0.074 g, 0.1 mmol) in ein zuvor ausgeheiztes und mit Stickstoff gefiilltes
Schlenck-Rohr gegeben, das Rohr wurde mit einem Dreiwegehahn
verschlossen und dreimal abwechselnd evakuiert und mit Stickstoff gefiillt.
Danach wurden MMA (1 g, 1 mmol), CL (1 g, 0.88 mmol) und eine zuvor
hergestellte Losung von CBr;CH,OH (0.1 mmol) und Al(OiPr);
(0.017 mmol) mit einer Spritze zugegeben. Die 2-Propanol-Verunreini-
gungen des Aluminiumalkoxids wurden zuvor durch azeotrope Destilla-
tion mit Toluol entfernt. Nach einer angemessenen Reaktionszeit bei 75°C
unter Stickstoff wurde die Reaktionsmischung in THF gelost und die
Reaktion durch Zugabe eines geringen Uberschusses an HCI (0.1m)
beendet. Das Copolymer wurde durch tropfenweise Zugabe der Losung zu
kaltem Heptan ausgefillt, filtriert und bei 50 °C bis zur Gewichtskonstanz
getrocknet.

PMMA-g-PCL 7: In einem typischen Experiment wurden [RhCI(PPh;);]
(0.109 g, 0.12 mmol) und PPh; (0.217 g, 0.83 mmol) in einen zuvor ausge-
heizten und mit Stickstoff gespiilten Rundkolben vorgelegt. Danach
wurden MMA (3.56 g, 35.5 mmol), HEMA (0.41 g, 3.18 mmol) und CL
(4.12 g, 36.1 mmol) mit einer Spritze zugegeben. SchlieBlich wurden
Dichlormethylphenylketon 6 (0.23 mmol) und Al(OiPr); (0.15 mmol)
hinzugefiigt und die Reaktionsmischung auf 50°C erhitzt. Nach 18 h wurde
THF zugegeben und das Pfropf-Copolymer durch Zugabe der Losung zu
kaltem Heptan ausgefillt (5.50 g, 73%).

Allgemeines Verfahren fiir die Hydrolyse: Das Block-Copolymer (1 g)
wurde in 30 ml einer Mischung aus 1,4-Dioxan und Salzsdure (37 %) (95:5)
gelost und 16 h auf 85°C erhitzt. Das Produkt wurde durch Zugabe der
Losung zu kaltem Methanol isoliert (0.30 g, 75%).

Eingegangen am 16. September,
verdnderte Fassung am 15. Dezember 1997 [Z10934]
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Festphasensynthese einer verzweigten
Pentasaccharideinheit, die in den meisten
komplexen N-Glycanen vorkommt**

Jorg Rademann, Armin Geyer und
Richard R. Schmidt*

Die N-Glycosylierung ist bei vielen natiirlichen Polypepti-
den in eukaryotischen Organismen wohlbekannt und trégt
entscheidend zu deren strukturellen wie auch funktionellen
Eigenschaften bei.ll Sie bestimmt unter anderem die Stabili-
tit, die Faltung und den intrazelluldren Transport von Pro-
teinen und ist an der Zelladhésion bei Entziindungsprozessen,
der Immunantwort und der Metastasierung beteiligt. Natiir-
lich vorkommende N-Glycane weisen einen hohen Grad von
Strukturdiversitit auf, und oft wird eine Vielzahl verschiede-
ner Kohlenhydratisoformen synthetisiert — sogar auf einem
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