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Komplexe aus Adamantylgruppen tragenden Polymeren und
Cyclodextrinen: Wirt-Gast-Wechselwirkungen und Einfluss von

Spacern auf die Wasserloslichkeit

Oliver Kretschmann, Christopher Steffens und Helmut Ritter*

Polymer-Einschlussverbindungen (PEVs) mit Cyclodextrinen
(CDs) zeigen eine groBe strukturelle Vielfalt!™ und sind fiir
vielzdhlige Anwendungen, z.B. die kontrollierte Wirkstoff-
Freisetzung® oder die Herstellung von Stimuli-responsiven
Hydrogelen,”®” von Interesse.

Wir konnten zeigen, dass die LCST (untere kritische
Entmischungstemperatur) von adamantylhaltigen Copoly-
meren auf Basis von NIPAAm (N-Isopropylacrylamid) durch
die Komplexierung der Adamantylgruppen mit Cyclodextri-
nen beeinflusst werden kann.*”! Kiirzlich berichteten wir
iiber die Synthese einer PEV aus Me-B-CD (statistisch me-
thyliertem (B-CD) und einem Polymethacrylamid, die in
wissriger Losung wegen eines Dissoziations/Komplexie-
rungs-Prozesses einen reversiblen Phaseniibergang zeigt
(Pseudo-LCST-Verhalten).'”! Dieses System war jedoch hin-
sichtlich seiner chemischen Stabilitdt und der eingesetzten
komplexbildenden Seitengruppe nicht optimiert. Wir be-
richten hier iiber das Pseudo-LCST-Verhalten von PEVs auf
Basis von Poly(adamantylacrylamiden) und Me-B-CD. Die
neu synthetisierten Polyacrylamide sind deutlich hydrolyse-
stabiler als die bereits bekannten Systeme. Zudem sind
Adamantylgruppen hervorragende Géste fiir den Einschluss
in die Kavitdt von 3-CD. Anhand dieses optimierten Systems
werden wir den Einfluss von Spacer-Gruppen und der Kon-
zentration auf den Phaseniibergang zeigen.

Es ist bekannt, dass in Me-3-CD eingeschlossene hydro-
phobe Monomere in Wasser radikalisch durch Zugabe von
wasserloslichen Azo- oder Redoxinitiatoren polymerisiert
werden konnen.'!! Tn den meisten Fillen fidelt das Me-B-CD
wihrend der Polymerisation von den wachsenden Makrora-
dikalen ab, wodurch es zum Ausfallen der unkomplexierten
hydrophoben Polymerketten kommt. Im Unterschied zu
diesem Mechanismus fiithrt eine radikalische Polymerisation
der Me-3-CD-Komplexe von 1-Adamantylacrylamid (1a)
und 6-Acrylamidohexansiure-1-adamantylamid (3a) zur
Bildung der wasserloslichen Polymer/Me-3-CD-Komplexe 2a
bzw. 4a (Schema 1). Die Polymerisation wurde in Wasser bei
25°C unter Verwendung von 1 Mol-% des Redoxinitiator-
systems K,S,04/Na,S,05 durchgefiihrt.
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Schema 1. Radikalkettenpolymerisation der Monomer/Me-f3-CD-Kom-
plexe 1a (a) und 3a (b) in Wasser bei 25°C unter Verwendung des
Redoxinitiatorsystems K,S,05/Na,S,0s.

Die Molekulargewichte der gereinigten und von Me-f3-
CD befreiten Polymere 2 und 4 wurden durch MALDI-TOF-
Massenspektrometrie bestimmt (Abbildung 1). Interessan-
terweise haben die erhaltenen Polymer/Me-3-CD-Komplexe
2aund 4a in Wasser thermosensitive Eigenschaften, die stark
vom Abstand zwischen den komplexierten Adamantylgrup-
pen und der Polymerhauptkette abhéngen.

Abbildung 2 zeigt die Transparenz einer wéssrigen
Losung von 2a in Abhéngigkeit von der Temperatur. Die
dargestellte Messung wurde bei einer Konzentration von
100 gL' und einer Heiz-/Kiihlgeschwindigkeit von 1 Kmin™!
durchgefiihrt. Man erkennt, dass sich die Transparenz der
Losung wihrend des Aufheizens in einem Temperaturinter-
vall von 1 bis 2°C um die bei 44.6°C liegende Triibungstem-
peratur von nahezu 100 auf 0% verringert. Die Ursache fiir
diesen Effekt ist die Dissoziation des Polymer/Me-f3-CD-
Komplexes und das dadurch bedingte Ausfallen des hydro-
phoben unkomplexierten Polymers. Die Me-f3-CD-Molekiile
verbleiben hierbei in der Wasserphase. Wéhrend des Ab-
kiihlens (Messzeit 80 min) steigt die Transparenz nicht wieder
an; erst durch mehrtégiges Riithren bei ca. 5°C kommt es zu
einem vollstindigen Aufklaren der Losung, was auf eine
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Abbildung 1. MALDI-TOF-Massenspektren der Me-3-CD-freien Polyme-

re 2 (a) und 4 (b).
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Abbildung 2. a) Langsame Komplexierung von 2 durch Me-B-CD.
b) Transparenz 7 in Abhéngigkeit von der Temperatur T einer wissri-

gen Losung des Polymer/Me-3-CD-Komplexes 2a bei einer Heiz-/Kiihl-

geschwindigkeit von 1 Kmin™". [2a]=100 gL' (13.35 gL' Polymer,

86.65 gL' Me-B-CD).
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Rekonstitution des Polymer/Me-f3-CD-Komplexes schlieen
lasst. Offensichtlich verlduft die Komplexierung von 2 durch
Me-B-CD sehr langsam. Durch eine Erhchung der Konzen-
tration ist es moglich, die zur erneuten Komplexierung be-
notigte Zeit zu verkiirzen (z.B. 24 h fiir eine 150 gL' wiiss-
rige Losung von 2a).

Der Einbau flexibler Spacer-Einheiten zwischen Poly-
merhauptkette und Adamantylgruppen dndert die thermo-
sensitiven Eigenschaften des supramolekularen Komplexes
deutlich. Abbildung 3 zeigt die Triibungsmessung einer
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Abbildung 3. a) Schnelle Komplexierung von 4 durch Me-3-CD.

b) Transparenz 7 in Abhingigkeit von der Temperatur T einer wéssri-
gen Losung des Polymer/Me-3-CD-Komplexes 4a bei einer Heiz-/Kiihl-
geschwindigkeit von 1 Kmin~'. [4a]=100 gL' (13.75 gL' Polymer,
86.25 gL' Me-B-CD).

wissrigen Losung des Polymer/Me-f3-CD-Komplexes 4a bei
einer Konzentration von 100gL™'. Die aus der Erwir-
mungsphase ermittelte Triibungstemperatur von 4a betrégt
38.6°C und liegt damit um etwa 6 °C niedriger als die von 2a
(Abbildung 2). Bei 4a steigt die Transparenz jedoch wihrend
des Abkiihlens im Bereich der zuvor ermittelten Triibungs-
temperatur von 0 auf wieder nahezu 100 % an. Offensichtlich
erfolgt die Komplexbildung zwischen dem Spacer-Einheiten
tragenden Polymer 4 und Me-$-CD deutlich schneller als im
Fall von 2, bei dem die Adamantylgruppen direkt an die
Hauptkette gebunden sind. Dieses Resultat korreliert mit
dem Grad der Beweglichkeit der polymergebundenen Ada-
mantylseitengruppen.
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Anders als die Polymer/Me-f3-CD-Komplexe 2a und 4a
sind die Monomer/Me-3-CD-Komplexe 1a und 3a in einem
Temperaturbereich zwischen 10 und 90°C stabil. Die Trieb-
kraft fiir die Dissoziation der Polymer/Me-f3-CD-Komplexe
liegt in einer Entropiezunahme, die aus der stark erhchten
Beweglichkeit von dissoziierten Me-f3-CD-Molekiilen resul-
tiert. Wegen der bereits relativ hohen Beweglichkeit der
Monomer/Me-3-CD-Komplexe kommt es in diesem Fall bei
einer Dissoziation zu keiner signifikanten Verdanderung der
Freiheitsgrade. Eine Zugabe von Kaliumadamantancarboxy-
lat zu wissrigen Losungen von 2a oder 4a fiihrt direkt zu
einem irreversiblen Ausfallen der Polymere, da die Kom-
plexbildung zwischen Adamantancarboxylat und Me-f3-CD
im untersuchten Temperaturbereich thermodynamisch be-
giinstigt ist.

In den Abbildungen 4 und 5 ist der Einfluss der Kom-
plexkonzentration auf die Triilbungstemperatur dargestellt. So
fithrt eine schrittweise Erhohung der Konzentration der Po-
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Abbildung 4. a) Transparenz 7 in Abhingigkeit von der Temperatur T
unterschiedlich konzentrierter wéssriger Lésungen von 2a bei einer
Heiz-/Kiihlgeschwindigkeit von 1 Kmin™"; b) Auftragung der Triibungs-
temperaturen gegen die Konzentration von 2a in Wasser.

lymer/Me-B-CD-Komplexe 2a und 4a von 50 auf 250 gL.™" in
beiden Fillen zu einem linearen Anstieg der Triibungstem-
peraturen (Abbildungen 4b und 5b). Dieses Ergebnis ent-
spricht den Erwartungen, da ein Dissoziationsvorgang in
hoher konzentrierten Losungen mehr Energie benétigt, was
im Fall der untersuchten Polymer/Me-f-CD-Komplexe in
direktem Zusammenhang mit den entsprechenden Trii-
bungstemperaturen steht.
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Abbildung 5. a) Transparenz T in Abhingigkeit von der Temperatur T
unterschiedlich konzentrierter wéssriger Lésungen von 4a bei einer
Heiz-/Kiihlgeschwindigkeit von 1 Kmin~"; b) Auftragung der Triibungs-
temperaturen gegen die Konzentration von 4a in Wasser.

Unterschiede im Phaseniibergangsverhalten von 2a und
4a werden bei einer genauen Analyse der Heizdurchgénge
von niedrig konzentrierten wissrigen Losungen offensicht-
lich. Der Phaseniibergang einer wéssrigen Losung von 2a mit
einer Konzentration von 50 gL' lduft innerhalb von 15 min
in einem Temperaturintervall von 40 bis 55°C ab (Abbil-
dung 4a), wohingegen die Transparenz einer wissrigen
Losung von 4a der gleichen Konzentration innerhalb etwa
1 min bei etwa 35°C von 100 auf 0% abnimmt (Abbil-
dung 5a). Bei Konzentrationen oberhalb von 100 gL' sind
dagegen dhnliche Phaseniibergangsintervalle zu beobachten.

Der Polymer/Me-f-CD-Komplex 4a ist wegen der An-
bindung der Adamantylgruppen an die Polymerhauptkette
iiber Alkyl-Spacer deutlich hydrophober als 2a. Zudem kann
eine intermolekulare Wechselwirkung der hydrophoben Sei-
tenketten von 4a leicht zur Bildung von Aggregaten wihrend
des Dissoziationsvorgangs fithren. Solche Aggregate sind
schlechter 16slich als isoliert vorliegende Polymerknéuel, was
dazu fiihrt, dass das gesamte Polymermaterial einschlieBlich
kiirzerer Polymerketten schnell ausfallt.

Bei 2a ist eine Aggregatbildung wegen der direkten An-
bindung der komplexierten Adamantylgruppen an die Poly-
merhauptkette schwieriger. Da 2a weniger hydrophob als 4a
ist, fillt es besonders im Fall kiirzerer Polymerketten lang-
samer aus, woraus die beobachtete langsamere Abnahme der
Transparenz in verdiinnten wissrigen Losungen von 2a re-
sultiert.
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Unsere Befunde zeigen, dass die thermosensitiven Ei-
genschaften der Polymer/Me-f3-CD-Komplexe 2a und 4a
stark von der Linge der Adamantylgruppen tragenden Sei-
tenketten und der Komplexkonzentration in wissriger
Losung abhéngen. Eine Verédnderung dieser Parameter er-
moglicht die Synthese von mafigeschneiderten Systemen, bei
denen der Dissoziations/Komplexierungs-Vorgang innerhalb
eines gewiinschten Temperaturbereichs steuerbar ist. Ge-
genwirtig untersuchen wir die Eignung solcher Systeme als
supramolekulare Bausteine in z.B. temperatursensitiven
Hydrogelen oder optischen Temperatursensoren.

Experimentelles

Materialien: 1-Adamantylamin, 6-Aminohexansdure, Acrylsdure-
chlorid, Triethylamin, Chlorameisensdureethylester (Monomersyn-
these, Aldrich), statistisch methyliertes -Cyclodextrin (Me-f3-CD,
pharmazeutische Reinheit, Wacker AG), Natriumdisulfit (J. T.
Baker) und Kaliumperoxodisulfat (Acros) wurden wie erhalten ein-
gesetzt. THF wurde vor Verwendung nach einem Standardverfahren
getrocknet und destilliert. Wasser wurde vor Verwendung destilliert.

Messungen: MALDI-TOF-Massenspektren wurden mit einem
Bruker-Ultraflex-TOF-Massenspektrometer ~ aufgenommen. Die
Triibungsmessungen wurden mit einem TP1-Triibungsphotometer in
einem Temperaturbereich von 10 bis 90°C durchgefiihrt. Die Trans-
parenz der Proben wurde unter stindigem Riihren mit einem span-
nungsregulierten Halbleiterlaser (4 =670 nm) von TEPPER-Analy-
tik und einer Silicium-Photodiode bei einer Wellenldnge von 500 nm
sowie einer Heiz- und Kiihlgeschwindigkeit von 1 Kmin~' gemessen.
Alle Triibungstemperaturen wurden durch Ermittlung der Tempera-
tur bestimmt, bei der die Transparenz der Losung noch 50 % ihres
Ausgangswertes betrug.

Die Synthese der Monomere 1 und 3 wurde bereits zuvor be-
schrieben.”!

Synthese der Polymer/Me-f3-CD-Komplexe 2a und 4a: Eine
Losung von Me-3-CD (40 Gew.-% ) in destilliertem Wasser wurde mit
den adamantylhaltigen Monomeren versetzt. Zur Komplexierung
von Monomer 1 wurde 1 Aquivalent Me-B-CD benétigt, bei 3 waren
fiir die Komplexierung 1.5 Aquivalente Me-B-CD erforderlich. Die
Losung wurde so lange geriihrt, bis durch das vollige Aufklaren eine
quantitative Komplexierung angezeigt wurde. Im Anschluss wurde
die Losung durch dreimaliges Einfrieren und Evakuieren entgast und
unter Argon bei 25°C mit 1Mol-% des Redoxinitiatorsystems
K,S,04/Na,S,05 versetzt. Die Losung wurde 24 h bei Raumtempe-
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ratur geriihrt, was in nahezu quantitativen Umsétzen der Monomere
resultierte (Kontrolle durch HPLC).

Fiir die MALDI-TOF-Analysen wurden die Losungen mit einer
kleinen Menge Trifluoressigsdure behandelt, was eine direkte Aus-
fallung des Polymermaterials ergab. Der Niederschlag wurde abfil-
triert und mehrmals mit heiBem Wasser gewaschen.

Fiir die Triibungsmessungen wurde die wissrige Losung von Po-
lymer und Me-3-CD ohne weitere Reinigung gefriergetrocknet und
wieder in Wasser gelost.
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