Thermoreversible Polymere

Einfluss von Cyclodextrinen auf die Synthese und
das thermoreversible Losungsverhalten von
N-Isopropylacrylamid-Copolymeren mit
Adamantylresten in den Seitenketten
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Die Thermoreversibilitit ist eine Eigenschaft von in Wasser
oder anderen Losungsmitteln gelosten Polymeren, die ein
inverses Phasenverhalten aufweisen. Thermoreversible Poly-
mere sind bei niedriger Temperatur 16slich und fallen beim
Erhitzen spontan aus; ein bekanntes Beispiel ist Poly(/V-
isopropylacrylamid).!'! Der Temperaturintervall, in dem die
Phasenseparation aus Wasser erfolgt, ist bei diesem Polymer
schmaler als 1K, sodass ein scharfer Ubergang durch
Trilbungsmessungen gut bestimmt werden kann. Die Tempe-
ratur dieses Ubergangs (die untere kritische Entmischungs-
temperatur, LCST) liegt bei einer reinen wissrigen Losung
nahezu unabhéngig von der Konzentration und vom Mole-
kulargewicht des Polymers bei 34 °C.”! Abhingig ist die LCST
dagegen von der Losungsmittelzusammensetzung,® der Art
und Menge an Salzen oder Detergentien!*! sowie der Struktur
der Polymere, die durch Einbau von Comonomeren!! variiert
werden kann. LCST-Eigenschaften eroffnen vielseitige Mog-
lichkeiten zur Anwendung von Polymeren, z.B. als thermisch
isolierbare Triger von biologisch aktiven Reagentien! oder
als temperatursensitive analytische Systeme fiir komplexe
Stoffklassen.

Hier werden erstmalig die Einfliisse von polymergebun-
denen Adamantyl- und Cyclohexyl-Komponenten auf die
LCST der entsprechenden N-Isopropylacrylamid-Copoly-
mere behandelt. Im Vordergrund steht dabei der supramole-
kulare Effekt von Cyclodextrinen (CDs) im Komplex mit den
Adamantylseitengruppen. Supramolekulare Effekte wie
Wirt-Gast-Wechselwirkungen sind bei Polymeren vielfach
untersucht worden.” Bislang existierte aber kein Beispiel fiir
eine effektive Steuerung der LCST thermoreversibler Poly-
mere durch nichtkovalente Wechselwirkungen mit CD in
Wasser.

Zunichst wurde das Acrylamidmonomer 1 synthetisiert,®!
das iiber einen kurzen Spacer eine Adamantylgruppe enthilt,
und zu Vergleichszwecken ein zweites Monomer 2 mit einer
Cyclohexylgruppe.”)  Vinylmonomere werden industriell
meist radikalisch in Substanz, teilweise auch in Losung oder
in wissriger Emulsion polymerisiert. In der typischen Emul-
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sionspolymerisation sind aber nur solche Monomere ver-
wendbar, die noch eine gewisse Wasserloslichkeit aufweisen
und auBerdem fliissig sind. Um diese Einschridnkungen zu
tiberwinden, untersuchen wir seit einigen Jahren das Poly-
merisationsverhalten von Monomeren, die sich vorab als Gast
in CD-Wirte einschlieBen lassen."” Dementsprechend
wurden die Polymerisationen in einer wissrigen Losung von
N-Isopropylacrylamid (NIPAAM) und dem mit 2,6-Dime-
thyl-p-CD (Me,-B-CD)!"!l komplexierten Monomer 1 ausge-
fithrt. Das nahezu wasserunlosliche 1 bildet nach Zugabe
einer dquimolaren Menge Me,--CD spontan einen wasser-
loslichen Komplex 3, der mit einem Redoxinitiatorsystem in
Wasser emulgatorfrei polymerisierbar ist (Schema 1).12
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Schema 1. Radikalische Copolymerisation des Komplexes 3 mit
NIPAAM; n/m=20:1.

Das wissrige Reaktionsgemisch wurde nach der Poly-
merisation zwei Tage dialysiert und anschlieBend gefrierge-
trocknet. Das nach diesem Verfahren erhaltene Adamantyl-
derivatisierte Copolymer 4 enthielt laut Gelpermeations-
chromatographie (GPC)"! den urspriinglich zugesetzten
Anteil an B-CD, was die hohe Affinitit von 4 zu B-CD
signalisiert. Die Adamantylseitengruppen in 4 miissen dem-
zufolge wihrend der Dialyse einen stabilen Komplex mit
Cyclodextrin bilden, andernfalls wiren die freien Cyclodex-
trine durch die Poren des Dialyseschlauchs diffundiert. Unter
den Bedingungen der GPC (Verwendung von DMF als
Eluens) fideln die Cyclodextrine ab und eluieren entspre-
chend ihrer Molmasse nach dem Polymer.
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Um das LCST-Verhalten von 4 in Abhingigkeit von der
CD-Menge genau untersuchen zu konnen, wurde die radika-
lische Copolymerisation von 1 mit NIPAAM im Verhéltnis
1:20 in DMF ohne Zusatz von CD ausgefiihrt (Schema 2).1""
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’ NH+ ’ NH ’ NH” ’ NHm

HN HN
\ \
R R
1,5 R = Adamantyl
1,2 2,6 R = Cyclohexyl 5,6

Schema 2. Radikalische Copolymerisation von 1 und 2 mit NIPAAM in
DMF ohne Wirtskomponente; n/m =20:1.

Zu Vergleichszwecken wurden nach der gleichen Methode
das Copolymer 6 aus dem Cyclohexylmonomer 2 und
NIPAAM (Verhiltnis 1:20) sowie ein NIPAAM-Homopoly-
mer (7) hergestellt.

Messungen der optischen Triibung!" zeigten fiir wissrige
Losungen von 5 keinen LCST-Ubergang bis 95°C. Losungen
von 6 weisen dagegen eine LCST von 31°C auf, nahe dem
Wert der Losung von 7 (Tabelle 1). Dass die LCST von 6 um

Tabelle 1: Eigenschaften der synthetisierten Copolymere.

Polymer LCST [°C] n/m M, [gmol ™' M, /M2
5 >95 1:20 17400 2.90

6 31 1:20 16100 3.58

7 35 - 71000 6.18

[a] Lit. [13].

4K niedriger liegt als die von 7, ist auf den in der Literatur
beschriebenen hydrophoben Effekt” zuriickzufiihren, dem-
zufolge ein steigender Anteil an hydrophoben Seitengruppen
eine Abnahme der LCST bewirkt. Der Effekt beruht im
Wesentlichen auf der temperaturabhingigen Stabilitdt von
Clathrat-Kéfigen aus Wassermolekiilen, die sich um die
hydrophoben Komponenten bilden und fiir die Wasserlos-
lichkeit ausschlaggebend sind. Die eher kugelférmigen
hydrophoben Adamantylgruppen in 5 erschweren dagegen
offenbar die Polymer-Polymer-Wechselwirkung, sodass die
Phasenseparation bis 95°C vollig ausbleibt, obwohl der
hydrophobe Anteil dem von 6 gleichen miisste.

Durch Zusatz von Me,-B-CD® zur Losung von 5 lief sich
die LCST drastisch auf Werte um 40°C senken. In Abbil-
dung 1 ist eine Auftragung von Triibungskurven fiir unter-
schiedliche Me,-p-CD-Konzentrationen gezeigt. Deutlich zu
erkennen ist der Einfluss der Konzentration von Me,-3-CD
auf den Triibungsgrad bis zu dem Wert, von dem ab eine
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Abbildung 1. Einfluss der Me,-3-CD-Menge auf die optische Triibung

einer Lésung von 5 (7.5 mg in 3 mL Wasser) zur Bestimmung der
LCST; Ig/ly=Transmission (670 nm).

Verschiebung der LCST zu hoheren Temperaturen erfolgt
(d.h. ab 20 mg CD-Zusatz). Ein dhnlicher Effekt zeigt sich
auch bei Zusitzen von nativem fB-Cyclodextrin zu einer
Losung von S. Dagegen beeinflussen Zusédtze von p-Glucose
zu einer Losung von § den LCST nicht. Ebenso bewirken
Zusitze von Me,-f-CD zu einer Losung des reinen Homo-
polymers 7 keine Anderung der LCST. Diese Beobachtung ist
in Einklang mit Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen,'® nach
denen physikalische Mischungen von CD und Poly-NIPAAM
keine signifikanten Anderungen der LCST bewirken. Aller-
dings zeigte sich auch bei Poly-NIPAAM eine Abhéngigkeit
der LCST von fB-Cyclodextrinen, wenn diese vorab bei der
Polymerisation aufgefddelt wurden. Anders als bei 5 (LCST-
Abnahme) fiihrten die auf der Hauptkette von Poly-
NIPAAM aufgefdadelten Cyclodextrine allerdings zu einem
Anstieg der LCST.' In unserem Fall unterstiitzen die
Adamantylgruppen aufgrund ihres stabilen Einschlusses
durch Cyclodextrinringe die intermolekulare Assoziations-
fahigkeit der Polymerknduel soweit, dass die LCST drastisch
sinkt. Das Cyclohexyl-derivatisierte Copolymer 6 hat dage-
gen nur eine schwach ausgeprégte Tendenz zur Bildung von
stabilen CD-Einschlusskomplexen.!'”!

Zur Untersuchung der Stabilitit der polymergebundenen
Adamantylgruppen im Komplex mit Cyclodextrinwirten
wurde eine wissrige Losung von 5§ mit einer Menge an Me,-
B-CD (10 mg) versetzt, die gerade eine maximale Triibung
beim LCST-Ubergang hervorruft. AnschlieBend
wurde die Losung mit zunehmenden Anteilen an
niedermolekularem  Kalium-1-adamantylcarb-
oxylat (8) versetzt, das mit den polymergebun-
denen Adamantylgruppen konkurrieren sollte
(Abbildung 2). GemiB Abbildung 3 wurde der 8
erwartete Effekt anhand der zuriickgehenden
Triibungsintensitidt sehr gut sichtbar. Bei einer
doppeltiquimolaren Menge 8 (4 mg) wird CD nahezu voll-
standig vom Polymer verdréngt.

Anhand von Adamantyl-derivatisiertem N-Isopropyl-
acrylamid-Copolymer konnte demonstriert werden, wie das
LCST-Verhalten durch nichtkovalente Wechselwirkungen
mit Cyclodextrinen beeinflussbar ist. Die Polymere sind ein
gutes Beispiel fiir ein analytisches System, dessen Funktion
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Abbildung 2. Wechselwirkung von 5 mit CD und 8.
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Abbildung 3. Temperaturabhingige Triibung von 5 im Komplex mit
Me,-3-CD (7.5 mg Polymer, 10 mg CD in 3 mL Wasser) bei unter-
schiedlichen Konzentrationen von 8.

auf supramolekularer Erkennung beruht. Das neue Adaman-
tyl-derivatisierte Copolymer 5 ist demnach eine Polymer-
sonde, die empfindlich auf die Anwesenheit von 3-Cyclodex-
trinen reagiert. Dariiber hinaus eignen sich diese Polymere
prinzipiell auch als Fallungsmittel fiir methylierte Cyclodex-
trine, die anschlieBend durch einfaches Erwidrmen wieder
freigesetzt werden konnen.
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Synthese von 1: 6-N-Acrylamidohexansdure wurde nach

Lit. [18] hergestellt. Zu einer Losung von 1.85¢g (0.01 mol)

6-N-Acrylamidohexansdure in 50 mL THF wurden 1.39 mL

(0.01 mol) (C,H;);N gegeben und auf 0°C abgekiihlt. Anschlie-

Bend wurden unter Rithren 0.96 mL (0.01 mol) Ethylchlorfor-

miat und nach 40min 1.51g (0.01 mol) Aminoadamantan
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zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 2h bei 0°C und
weitere 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde
mit 50 mL Diethylether verdiinnt und iiber Nacht bei 4°C
aufbewahrt. Das auskristallisierte Rohprodukt wurde abgesaugt
und durch Sidulenchromatographie gereinigt (SiO,, CH,Cl/
CH;OH 95:5). Ausbeute 47%. 'H-NMR (200 MHz, CDCl,):
0=6.30 (br.s (iiberlagert), 1H, N11-H), 6.26 (dd, 1H, C2-H),
6.10 (dd, J=9.8, 2.4 Hz, 1H, C1-H,), 5.56 (dd, /J=17.0 Hz, 1H,
C1-H,), 5.25 (m, 1H, N4-H), 3.30 (pseudo-q, 2H, C5-H,), 2.06 (t,
J=7.3Hz,2H, C9-H,), 2.04 (m, 3H, C14-H), 1.98 (m, 6 H, C13-
H,), 1.64 (m, 6H, C15-H,), 1.16-1.60 ppm (br.m, C6-8-H,); *C-
NMR (50 MHz, CDCly): 6 =172.23,165.70,131.12, 126.09, 51.90,
41.68, 36.36, 37.25, 29.43, 28.85, 26.13, 24.50 ppm. m/z: 316.2
[M*]; Elementaranalyse (%) ber. fiir C;,H,N,O,: C 72.12, H
8.92; gef.: C 71.96, H 9.12.

[9] Synthese von 2: Analog wie in Lit.[8] beschrieben, statt
Aminoadamantan wurde Aminocyclohexan verwendet. Aus-
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7.3 Hz, 1H,N11-H), 3.84-3.63 (br.m, 1 H, C12-H), 3.34 (pseudo-
q, 2H, C5-H,), 2.12 (t, /=6.8 Hz, 2H, C9-H,), 2.00-0.97 (br.m,
16H, C6,7,8-CH,, C13,14,15-CH,), 1.40-1.10 ppm (m, 8H,
4CH,); *C-NMR (50 MHz, CDCl,): 6 =172.08, 165.72, 131.06,
126.06, 48.23, 39.17, 36.53, 33.18, 28.95, 26.22, 25.52, 25.02,
24.88 ppm. m/z: 266.2 [M*]; Elementaranalyse (%) ber. fiir
CsHyN,0,: C 67.63, H 9.84; gef.: C 67.47, H 9.95.
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12 mL Phosphatpuffer gelost und mit 600 mg NIPAAM versetzt.
Unter Stickstoff wurden 5.2 mg Kaliumperoxodisulfat und 4 mg
Natriumdisulfid zugegeben und bei 40°C 4 h geriihrt, bis der
Monomergehalt durch GPC nicht mehr nachweisbar war.
AnschlieBend wurde die wissrige Losung 48 h im 8000D-
Dialyseschlauch gegen Wasser dialysiert. Die wéssrige Losung
wurde durch Membranfilter (0.45 pm) filtriert und gefrierge-
trocknet.

[13] Die GPC-Messungen wurden in DMF/0.1% LiCl auf HEMA-
Sdulen der Fa. PSS ausgefiihrt (3 x 30 cm, 0.8 cm Durchmesser,
1x40, 1x100, 1x3000 A). Die Detektion erfolgte UV-spek-
troskopisch bei 275 nm und durch Differentialrefraktometrie.
Zur Auswertung wurde ein Programm der Fa. PSS verwendet.

[14] Polymerisation von 5 und 6: Zur Copolymerisation wurde in
6 mL DMF bei 60°C 16 h unter Stickstoff geriihrt. Als Radikal-
initiator wurden jeweils 2.3 mg AIBN zugesetzt. Anschlie3end
wurde die Reaktionslosung mit S0 mL Wasser verdiinnt und im
8000D-Dialyseschlauch 24 h dialysiert. Die wéssrigen Losungen
wurden durch Membranfilter (0.45 pm) filtriert und gefrierge-
trocknet.

[15] Die Triibbungsmessungen wurden mit einer Selbstbauapparatur
ausgefiihrt. Ein Autosamplerflischchen (4 mL) befand sich in
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heizblock, und der Triibungsgrad wurde durch einen leistungs-
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Siliciumphotodiode bei einer Heizgeschwindigkeit von 1 Kmin ™'
gemessen und mit einem Computer ausgewertet.
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