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Supramolekulare Blockcopolymere mit Cucurbit[8]uril in Wasser**

Urs Rauwald und Oren A. Scherman*

Die Entwicklung von supramolekularen
Polymeren hat das Gebiet der Polymer-
wissenschaften um dynamische Materia-
lien bereichert, die in der Lage sind, auf
externe Stimuli zu reagieren.! Die be-
kanntesten Ansétze zur Erzeugung von
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briicken und Metall-Ligand-Koordi-
nation.®  Metall-Ligand-Bindungen
konnen auch fiir die Herstellung von
Blockcopolymeren genutzt werden, die
selbst in wissrigen Losungen stabil
sind.1%! In diesen Fillen gehen aller-
dings die fiir reversible Bindungen typi-
schen dynamischen Eigenschaften weit-
gehend verloren, und das Vorhandensein
von Metallen kann auferdem eine Anwendung in biologi-
schen Systemen einschrdnken. Durch gezielten Entwurf von
multiplen, linear ausgerichteten Wasserstoffbriicken konnten
hohe Bindungskonstanten in organischen Losungsmitteln
erzielt werden;** ¥l diese Strategie lieB sich bislang jedoch
nicht auf wissrige Losungen ausweiten, da Wassermolekiile
um die Bindungsstellen fiir Wasserstoffbriicken konkurrie-
ren.[l‘),ZU]

Hier stellen wir eine Methode fiir die Entwicklung von
dynamischen Materialien in Wasser vor, in denen die Poly-
merketten durch einen ternidren Wirt-Gast-Komplex zusam-
mengehalten werden, dessen reversibles Bindungsverhalten
durch externe Stimuli gesteuert werden kann. Als Wirtmo-
lekiil wurde Cucurbit[8]uril (CB[8])*'?" ausgewihlt, das die
Polymerketten wie eine supramolekulare ,,Handschelle® zu-
sammenkettet (Abbildung 1). Dabei erweist sich CB[8] als
auflergewOhnliche Wirtverbindung, die in der Lage ist, zwei
organische Gastmolekiile gleichzeitig zu binden und dabei
hohe Bindungskonstanten (K,>10"m?) in wissrigen Lo-
sungen zu erzielen.™ Kim et al. haben gezeigt, dass Vio-
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B[8]-Polymer-Konjugat

verlangertes Homopolymer AB-Diblockcopolymer

Abbildung 1. Aufbau von dynamischen nichtkovalenten makromolekularen Architekturen aus-
gehend vom terndren CB[8]-CT-Komplex.

logenderivate und Hydroxynaphthaline im Hohlraum von
CB|[8] stabile Charge-Transfer-Komplexe bilden.” Dies er-
offnet die Moglichkeit, durch Selbstorganisation kleine Mo-
lekiilbausteine zahlreiche Architekturen und molekulare
Maschinen aufzubauen.” >’ Basierend auf diesem Ansatz
haben Kaifer etal. asymmetrische dendritische Einheiten
miteinander verbunden.?**

Wir beschreiben hier erste Ergebnisse fiir die Verwen-
dung von CB[8] als Bindeglied zwischen Polymerketten.
Zunichst wurden lineare Polymere mit funktionellen End-
gruppen wie 2-Naphthol und Methylviologenderivaten her-
gestellt, die im Innenraum von CBI[8] selektiv gebunden
werden konnen. Als Polymere wurden Poly(ethylenglycol)
(PEG) und cis-1,4-Polyisopren (PI) gewdhlt (Schema 1),
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Schema 1. Zur Selbstorganisation verwendete Polymere mit funktionel-
len Endgruppen: Poly(ethylenglycol)monomethylether (1, 2), cis-1,4-Po-
lyisopren (4). Octadecylmethylviologen (3) wurde als kleines hydropho-
bes Gastmolekiil verwendet.
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deren Kombination zur Bildung von amphiphilen Blockco-
polymeren fiihrt, die sich in Losung zu hoheren Nanostruk-
turen anordnen konnen."

Die Zugabe eines Methylviologen-terminierten PEG-
Monomethylethers mit einem Molekulargewicht von
5000 gmol™ (1) zu einer dquimolaren wissrigen CB[8]-
Losung (in D,O) fiihrte zu einer sofortigen Hochfeldver-
schiebung und einer Verbreiterung der Aren-Signale der
Viologen-Endgruppe im 'H-NMR-Spektrum. Diese Beob-
achtung deutet auf eine Komplexierung des Methylviologen-
Gasts im Hohlraum von CB[8] hin.”! Der sterische Anspruch
von Polymer 1 verhindert also nicht die molekulare Erken-
nung des Wirt-Gast-Komplexes. Da CBJ[8] zwei Gastmole-
kiile in einem ternédren 1:1:1-Komplex binden kann, wurde
der 1CCBJ[8]-Komplex mit einer wissrigen Losung von 2-
Naphthol versetzt. Die Bildung des terndren Komplexes
wurde im 'H-NMR-Spektrum durch eine weitere Hochfeld-
verschiebung und Verbreiterung der Signale und im UV/Vis-
Spektrum durch eine starke Charge-Transfer(CT)-Absorpti-
on (A =395 nm mit einer Schulter bei 503 nm) nachgewie-
sen. Ahnliche Ergebnisse wurden auch fiir andere Polymer-
Molekiil-Konjugate erhalten, z.B. fiir den Komplex aus 2-
Naphthoxy-terminiertem PEG-Monomethylether mit einem
Molekulargewicht von 5000 gmol !, einem Methylheptylvio-
logen (8) und CBJ[8] (Abbildung S1 in den Hintergrundinfor-
mationen). Die Bildung des Komplexes wurde zudem durch
ESI-Massenspektrometrie bestétigt, wobei der zweifach po-
sitiv geladene 2+ 8CCBJ[8]-Komplex direkt zu beobachten
war (Abbildung S2 in den Hintergrundinformationen).
Samtliche Resultate stimmen mit denen iiberein, die zuvor
mit analogen kleinen Molekiilen erzielt wurden.*)

Um das Bindungsverhalten von CBJ[8] und zwei Gastpo-
lymeren zu untersuchen, wurde 2 zu einer Losung von
1CCBJ[8] in D,O gegeben. 'H-NMR-Studien sprechen auch in
diesem Fall fiir die Bildung eines terndren Komplexes. UV/
Vis-Spektren von 1, 2 und CBJ[8] (Abbildung 2) zeigen, dass
Losungen von 1 und 2 alleine keine nennenswerte Absorption
oberhalb 400 nm aufweisen. Werden beide Losungen mit-
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Abbildung 2. UV /Vis-Spektren in Wasser (1.75 mm) von 1, 2, einer 1:1-
Mischung aus 1 und 2 und dem 1+ 2CCBJ[8]-Komplex. Das Auftreten

neuer CT-Banden belegt die Bildung des CT-Komplexes in Gegenwart
von CBJ[8].
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einander vermischt, resultiert eine erhohte Absorption, die
auf eine schwache Charge-Transfer-Wechselwirkung zwi-
schen den jeweiligen Polymer-Endgruppen zuriickzufiihren
ist. Die Gegenwart von CB([8] verstirkt die CT-Wechselwir-
kung, und das Auftreten einer CT-Bande oberhalb von
500 nm bestitigt die Bildung des Komplexes. Dies zeigt, dass
Polymerketten mithilfe von CB[8] verbunden und verlangert
werden konnen, wie es in Abbildung 1b dargestellt ist.
Viologen 3 wurde mit einer Octadecylkette synthetisiert.
Dieser nur gering wasserlosliche Gast kann von Polymer 2 in
Gegenwart von CB[8] in die wissrige Losung extrahiert
werden, wie im 'H-NMR-Spektrum in Abbildung 3 illustriert
ist. Die Zugabe von CBJ[8] zu einer Losung von 2 und 3 re-

~o/_(—\oﬁ”_\o/_\o

Br 1"

-0

T |

\
\ug_,»/\J by \-‘..__.._/L.._/‘ \J;_

MUJ”

T T T T T T 1

8 7 [S] 5 4 3 2 1 o]
«~—— J /ppm

b)1:1:1-CB[8]

a) ohne CB [8] h

10 9

Abbildung 3. "H-NMR-Spektren (500 MHz, D,0) von 3 und Polymer 2
a) vor und b) nach Zugabe von CB[8] belegen, dass die Loslichkeit des
hydrophoben Gastmolekiils durch Bindung an das Polymer erhéht
werden kann.

sultiert nicht nur in einer Komplexbildung (Hochfeldver-
schiebung der aromatischen Protonen), vielmehr wird die
Loslichkeit des hydrophoben Viologens 3, das iiber CB[8] nun
nichtkovalent an 2 gebunden ist, deutlich erhoht.

Anhand der Beobachtung, dass die Loslichkeit eines hy-
drophoben Gastes in Wasser durch CB[8]-Komplexierung mit
einem PEG-Gast erhoht werden kann, erschien die Bildung
eines amphiphilen Diblockcopolymers auf der Basis von
CBJ8] vorstellbar. Dazu wurde ein 2-Naphthoxy-terminiertes
cis-1,4-Polyisopren (4) (Molekulargewicht 10500 gmol™")
hergestellt und zu einer Losung von 1CCBJ[8] in D,O gege-
ben, die dann mit Ultraschall behandelt und einige Stunden
geschiittelt wurde. Die 'H-NMR-Spektren der filtrierten
Losung zeigten tatsichlich die Bildung eines CT-Komplexes
an (Abbildung 4). Zwar sind keine Protonensignale der Po-
lyisoprenkette im '"H-NMR-Spektrum sichtbar, es kdnnen
aber signifikant hochfeldverschobene Signale der 2-Naph-
thoxy-Endgruppe beobachtet werden, die auf einen ternédren
1:1:1-CT-Komplex mit 1 und CB[8] hinweisen. Die Komple-
xierung des hydrophoben PI mit 1CCBJ8] sollte zur Bildung
eines amphiphilen Diblockcopolymers fiithren. Die Selbstor-
ganisation eines solchen Blockcopolymers zu einer definier-
ten Nanoarchitektur in Losung, etwa einer Micelle oder
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Abbildung 4. "H-NMR-Spektrum (500 MHz, D,0) des 1+ 4CCB[8]-
Komplexes. Die Hochfeldverschiebung der Protonen der Viologen- und
Naphthol-Endgruppen deutet auf die Existenz eines CT-Komplexes hin.

einem Vesikel, in der 4 als nichtsolvatisierte Kerndoméne
existiert, wiirde dann die Abwesenheit der PI-Signale im
NMR-Spektrum erklaren.”

Ein weiterer Beleg fiir die Bildung einer Tertidrstruktur
wurde durch Messungen der dynamischen Lichtstreuung
(DLS) erbracht (Abbildung 5). Sowohl die Volumen- als auch
die Anzahlverteilung einer Losung von 1+4CCB[8] zeigt
einen Hochstwert bei ca. 244 nm. Kontrolluntersuchungen
eines kommerziellen PEG-Monomethylether mit einem
Molekulargewicht von 5000 gmol™ (5) und 1 alleine sowie
von 1CCBJ8] ergaben wesentlich geringere Groen von 5 nm
und weniger. Abbildung 5 zeigt aulerdem, dass die Grofen-
verteilung fiir 1CCB[8] geringfiigig hohere Werte als fiir 1
und 5 einnimmt. Dies ist nicht unerwartet, da der CB[8]-Wirt
mit dem Ende der Polymerkette komplexiert ist. Davon ab-
gesehen belegt die drastische Verschiebung der Groflenver-
teilung in Gegenwart von 4 die Existenz einer komparti-
mentierten tertidren Struktur in Losung. Weitere Studien mit
dem Ziel, die Architekturen in wéssrigen Milieus durch Va-
riieren der hydrophilen gegeniiber hydrophoben Volumen-
anteilen zu steuern und mit mikroskopischen Techniken zu
visualisieren, sind derzeit im Gange.

Cucurbit[8]uril ist in der Lage, spezifische Kettenenden
von Polymeren in wissrigen Medien zu erkennen. Seine Fi-
higkeit, zwei Gastmolekiile in seinem Hohlraum durch eine
dynamische Wechselwirkung selektiv zu binden, fiihrt zu
neuen Moglichkeiten fiir den gezielten Entwurf von Block-
copolymeren. Die Vielseitigkeit dieses Bauprinzips wurde
anhand der Synthesen von Polymer-Molekiil-Konjugaten,
verldngerten Polymerketten und amphiphilen Diblockcopo-
lymeren erstmals aufgezeigt. Gegeniiber anderen Strategien
fiir die Herstellung von nichtkovalent gebundenen Polymer-
ketten bietet CB[8] ein starkes und zugleich dynamisches
Bindungsprofil in wissrigem Milieu, das durch externe Sti-
muli gesteuert werden kann. Dies konnte zweifellos zu An-
wendungen sowohl in den Materialwissenschaften als auch in
der Biomedizin fiihren. Insbesondere konnten supramoleku-
lare Polymere mit Biomolekiilen, Biomaterialien oder Arz-
neistoffen zusammenwirken und als Vorlage zur Entwicklung
einer neuen Klasse von stimuligesteuerten Wirkstofftrans-
portsystemen in der Pharmakotherapie dienen. Es ist zu er-
warten, dass der Einsatz von CB[8] als supramolekulare
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Abbildung 5. Messungen der dynamischen Lichtstreuung am
1+4CCBJ[8]-Komplex belegen die Bildung einer Tertidrstruktur in wiss-
riger Lésung.

,Handschelle“ zur Vernetzung makromolekularer Systeme
die Herstellung neuartiger dynamisch-funktionaler Materia-
lien durch einen vorgestalteten, hierarchisch aufgebauten
Selbstorganisationsprozess ermoglichen wird.

Experimentelles
Synthese und Charakterisierung von 1-4 und 6-9, die 'H-NMR-
Spektren von 2 und 8 mit und ohne CB[8] sowie das ESI-Massen-
spektrum des 2+ 8CCB[8]-Komplexes finden sich in den Hinter-
grundinformationen.

Zur Herstellung der supramolekularen Komplexe wurde CB[8] in
einer wissrigen Losung (Millipore-Wasser, 18.2 MQcm, oder Deu-
teriumoxid fiir NMR-Experimente) der Gastmolekiile durch Ultra-
schall und mildes Erhitzen iiber Nacht aufgelost und anschlieBend
filtriert (0.45 pm PVDF-Filter).

Eingegangen am 6. Dezember 2007,
verdnderte Fassung am 26. Januar 2008

Stichwérter: Amphiphile - Blockcopolymere - Cucurbituril -
Selbstorganisation - Supramolekulare Chemie
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