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Die lebende kationische Ringoffnungspolymerisation von 2-Oxazo-
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linen ist seit ihrer Entdeckung 1966 eingehend untersucht worden. Die

Vielseitigkeit der lebenden Polymerisation ermoglicht die Copolyme-
risation verschiedener 2-Oxazolin-Monomere zu Polymeren mit ein-
stellbaren Eigenschaften; so lassen sich z. B. hydrophile, hydrophobe,

fluorophile sowie harte und weiche Materialien erhalten. Allerdings

geriet diese Polymerklasse wegen der langen Reaktionszeiten und ihrer
beschrinkten Anwendungsmoglichkeiten in den 1980er und 1990er
Jahren fast in Vergessenheit. Im neuen Jahrtausend erlebten die
Poly(2-oxazoline) jedoch einen neuen Aufschwung wegen ihrer

moglichen Verwendung als Biomaterialien oder thermoresponsive

Stoffe sowie dank der Tatsache, dass sie einen leichten Zugang zu
definierten amphiphilen Strukturen fiir die (hierarchische) Selbstor-
ganisation erdffnen. In diesem Aufsatz werden neue Entwicklungen
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beschrieben, die das Potenzial der Poly(2-oxazoline) demonstrieren.
Auflerdem wird die vielversprechende Kombination von Poly(2-0x-

azolinen) mit der Klickchemie diskutiert.

1. Einleitung

Die Synthese genau definierter Polymerstrukturen ist
entscheidend fiir das Studium der Wechselwirkung von Ma-
kromolekiilen mit biologischen Systemen, schaltbarer stimu-
liresponsiver Stoffe sowie hierarchischer Selbstorganisa-
tionsvorginge. Im Idealfall ermoglicht ein Eintopfverfahren
die genaue Kontrolle iiber vielfiltige Polymerarchitekturen,
tiber die Monomerzusammensetzung und —verteilung sowie
iiber Polymereigenschaften wie das Verhéltnis zwischen hy-
drophilen und hydrophoben Anteilen. Am weitesten ver-
breitet sind kontrollierte radikalische Polymerisationen, die
den Anforderungen des Idealfalls jedoch nicht geniigen, da
fir die Herstellung wohldefinierter Blockcopolymere eine
Reinigung der Zwischenprodukte erforderlich ist. Dagegen
laufen lebende ionische Polymerisationen bis zu einem
nahezu quantitativen Umsatz weiter, da sich geladene le-
bende Kettenenden gegenseitig abstofSen, was die schritt-
weise Zugabe unterschiedlicher Monomere fiir die Synthese
von Blockcopolymeren ermdglicht.

Die kationische Ringoffnungspolymerisation von 2-Ox-
azolinen wurde Mitte der 1960er unabhéngig von vier For-
schungsgruppen!'™ entdeckt. Die resultierenden Polyamide
konnen als Analoga von Poly(aminosduren) betrachtet
werden, also als Pseudopeptide, wie in Schema 1 gezeigt ist.
Die lebende kationische Ringoffnungspolymerisation von 2-
Oxazolinen eroffnet einen leichten und direkten Zugang zu
zahlreichen wohldefinierten Polymeren, wobei sich die End-
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Schema 1. Polymerisation von 2-Oxazolinen und Strukturanalogie zu
Poly(aminoséuren).
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gruppenfunktionalitdt wéhrend des Kettenstarts und -ab-
bruchs kontrollieren ldsst. Auflerdem koénnen die Eigen-
schaften der Poly(2-oxazoline) durch Variation der Seiten-
kette des 2-Oxazolin-Monomers einfach eingestellt werden.
Die Synthese- und Polymerisationsmechanismen zahlreicher
2-Oxazolin-Monomere wurden in hervorragenden Uber-
sichtsartikeln von Kobayashi,” Aoi und Okadall sowie Ko-
bayashi und Uyamal” diskutiert. Zudem beschrieben Koba-
yashi und Uyama frithe Anwendungsmoglichkeiten von
Poly(2-oxazolinen), hauptséchlich als Stabilisatoren/Tenside,
Kompatibilisatoren und Duroplaste.®) Weiterhin sei der Leser
auf neuere Ubersichten verwiesen, in denen die Funktiona-
lisierung der Seitenketten und Endgruppen® sowie die Syn-
these und die Eigenschaften von Block-, Gradienten- und
statistischen Copolymeren im Mittelpunkt stehen./'”

In den letzten Jahren fanden Poly(2-oxazoline) wegen
ihrer Biovertrdglichkeit und ihren Stealth-Eigenschaften
(siehe Abschnitt 2.1), dhnlich denen von Poly(ethylenoxid)
(PEO), zunehmend Anwendung in der Biomedizin.!""! Dar-
iiber hinaus ebnete die Beobachtung, dass Poly(2-ethyl-2-
oxazolin) (PEtOx) eine untere kritische Entmischungstem-
peratur in Wasser aufweist,'” den Weg zum vollig neuen
Forschungsgebiet der thermoresponsiven Materialien. Au-
Berdem lieferte der leichte Zugang zu hydrophilen, hydro-
phoben und fluorophilen Polymeren durch einfache Verén-
derung der Seitenkette des Monomers eine Motivation fiir die

[*] Dr. R. Hoogenboom
DW!I an der RWTH Aachen
Pauwelsstrafle 8, 52056 Aachen
und
Institute for Molecules and Materials, Radboud University Nijmegen
Heyendaalseweg 135, 6525 AJ Nijmegen (Niederlande)
Fax: (+49) 241-80-23301
E-Mail: rhoogenboom@tue.nl

SR, WWILEY R
) InterScience*

Chemie

8123



Aufsitze

Untersuchung der Synthese und Selbstorganisation ver-
schiedener amphiphiler Copolymerstrukturen.

AuBer diesen neuen Anwendungen von Poly(2-oxazoli-
nen) werden im vorliegenden Aufsatz auch neuere Arbeiten
iiber die Anwendung der Klickchemie zur Synthese funktio-
neller Poly(2-oxazoline) und iiber die Kombination von
Poly(2-oxazolinen) mit anderen Polymerstrukturen vorge-
stellt.

2. Anwendungen in der Biomedizin
2.1. Blut-Clearance, Bioverteilung und Proteinadsorption

Die Biovertriglichkeit von Poly(2-methyl-2-oxazolin)
(PMeOx) wurde bereits 1989 von Goddard et al. durch in-
travendse Verabreichung an Miuse nachgewiesen.!”! 1%I-
markierte Polymere wurden von den Miusen ohne eine we-
sentliche Anreicherung in Organen ausgeschieden, wenn-
gleich eine kleine Menge vermutlich hochmolekulares Poly-
mer in Haut- und Muskelgewebe gefunden wurde. Neuere
Untersuchungen von Jordan etal. zur Bioverteilung und
Ausscheidung von definiertem, radioaktiv markiertem
PMeOx und PEtOx in Méusen ergaben keine Anreicherung
in Geweben und eine schnelle Entfernung aus dem Blut-
kreislauf.['!

Dejardin et al. berichteten 1989, dass die Adsorption des
Triblockcopolymers  Poly(2-methyl-2-oxazolin)-block-poly-
(ethylenoxid)-block-poly(2-methyl-2-oxazolin)  (PMeOx-b-
PEO-b-PMeOx) an Siliciumoxidpartikel die Adhédsion von
Blutplédttchen und die Adsorption von Fibrinogen unter-
driickt."™ Damals konnte nicht unterschieden werden, ob die
proteinabweisende Wirkung durch PEO, PMeOx oder eine
Kombination von beidem verursacht wurde, allerdings war
dies ein erstes Anzeichen fiir ein mogliches Stealth-Verhalten
von PMeOx, d.h. fiir eine Unterdriickung aller Wechselwir-
kungen mit dem Korper, beispielsweise den Proteinen und
dem Immunsystem. Der eindeutige Nachweis der Biover-
traglichkeit und des Stealth-Verhaltens von PMeOx- und
PEtOx-bedeckten Liposomen wurde von Zalipsky et al. er-
bracht."*"! In-vivo-Studien dieser Liposomen in Ratten und
Maiusen zeigten erhohte Zirkulationszeiten, wobei die Ge-
schwindigkeiten der Entfernung von PMeOx und PEO aus
dem Blutkreislauf #hnlich waren, wihrend PEtOx etwas
schneller eliminiert wurde (Abbildung 1). Die Liposomen
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Abbildung 1. |n-vivo-Eliminierung von Polymer-bedeckten Liposomen
aus dem Blut von Mausen. Die pharmakokinetischen Kurven dhneln
einander und zeigen erhéhte Zirkulationszeiten fiir PMeOx (@) und
PEO (m) sowie eine etwas schnellere PEtOx-Clearance (A). Wiedergabe
aus Lit. [17].

werden hauptséchlich in der Leber, Niere und Milz angerei-
chert, dhnlich wie PEO-Liposomen.

Die In-vitro-Blutvertriglichkeit von PEtOx wurde von
Chung et al. nachgewiesen." Eine diinne Schicht von PEtOx
auf einem Polyurethanfilm unterdriickte die Blutpldttchen-
adhésion in gleichem Maf3e wie eine PEO-Schicht, was auf ein
dhnliches Stealth-Verhalten von PEtOx und PEO schlie3en
lasst. Des Weiteren beobachteten Konradi etal., dass
PMeOx-beschichtete Oberflachen eine dhnliche Adsorption
von Proteinen und Bakterien in vitro zeigten wie PEO-be-
schichtete.!"”")

AufBlerdem verbesserte PEtOx die Biovertréglichkeit von
Hydrogelen, was in einer besseren In-vitro-Stabilitit von
Zellen resultierte.’!l Die Bedeutung des Molekulargewichts
des Polymers wird in einem Bericht von Riihe et al. deutlich,
demzufolge eine auf einer Glasoberfliche angebrachte
Schicht von hochmolekularem PEtOx (M, =380 kDa; alle
vorherigen Studien hatten auf Polymeren mit M, <20 kDa
beruht) die Bildung einer dichten Schicht gesunder Endo-
thelzellen auf der Oberfliche begiinstigt.*

Die Biovertriglichkeit, das Stealth-Verhalten und die
Bioverteilung von PMeOx gleichen den vorteilhaften Eigen-
schaften von PEO, die den Grundstein fiir dessen breite
Anwendung in der Biomedizin legten. PMeOx ist allerdings
hydrophiler als PEtOx und PEO,**! was Konjugationsre-
aktionen in unpolaren organischen Losungsmitteln erschwe-
ren konnte. Dennoch hat PMeOx vielversprechende Ein-
satzmoglichkeiten in der Biomedizin, wenngleich fiir In-vivo-
Anwendungen noch griindliche Untersuchungen erforderlich
sind, um seinen Verbleib sowie mogliche Abbauwege zu er-
mitteln. Insbesondere muss die mogliche Bildung von Po-
ly(ethylenimin)-Resten durch enzymatischen Abbau der
Amidbindungen von Poly(2-oxazolinen)®! detailliert unter-
sucht werden, da Copolymere von 2-Ethyl-2-oxazolin und
Ethylenimin bekanntermaflen zytotoxischer als PEtOx
sind.”?")

2.2. Wirkstoff- und Protein-Konjugate von Poly(2-oxazolin)

Die Konjugation von Polymeren mit Wirkstoffen ist eine
bekannte Strategie fiir den Wirkstofftransport, um die Los-
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lichkeit des Wirkstoffs zu erhohen, die Zirkulationszeit im
Korper zu verldngern und zugleich die Immunogenitidt zu
verringern.””) AuBerdem koénnen Gruppen im Polymer ent-
halten sein, mit deren Hilfe der Wirkstoff zu einem be-
stimmten Gewebe oder einer speziellen Zelle transportiert
wird.

Der erste Bericht iiber eine PMeOx-Peptid-Konjugation
wurde 1990 von Saegusa etal. veroffentlicht.”! PMeOx
wurde an Rinderleber-Katalase gekuppelt, und es wurde ge-
zeigt, dass die verbleibende Enzymaktivitit sowohl vom
Molekulargewicht des Polymers als auch vom Ausmal3 der
Modifizierung abhéngt. Die Enzymaktivitdt blieb auch in
organischen Losungsmitteln wie Chloroform und Benzol (je
nach Loslichkeit des Polymers) erhalten. Kurz darauf wurde
uber die ersten PMeOx- und PEtOx-Peptid-Konjugate be-
richtet; man fand, dass die Antikorperaffinitit des Peptids in
den Konjugaten beibehalten wurde.””! Wie in Abschnitt 2.1
erwihnt, untersuchten Jordan et al. die Bioverteilung und
Ausscheidung von PMeOx- und PEtOx-Konjugaten durch
"In-Markierung.'"¥! Ein dhnliches PEtOx-Polymer mit einer
chelatisierenden Endgruppe wurde iiber seine Seitenketten
durch Klickreaktionen mit einem cyclischen RGD-Peptid
konjugiert, was zu einem Polymerkonjugat fiihrte, das je nach
verwendetem Radionuklid ein groBes Potenzial fiir die Tu-
morzelldiagnostik und —therapie aufweist (Schema 2).5" Die
Eignung von PEtOx als Alternative zu PEO wurde auch von
Hoogenboom et al. fiir Konjugate mit Proteinen und nieder-
molekularen Wirkstoffen demonstriert; dabei wurden ver-
gleichbare Ergebnisse fiir PEtOx und PEO z.B. in Bezug auf
proteinabweisende Eigenschaften, Wirkstofffreisetzung und
In-vitro-Zytotoxizitit erhalten.!]
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Schema 2. Konjugat aus Poly(2-ethyl-2-oxazolin) und einem cyclischen
RGD-Peptid; stat = statistisches Polymer.*

2.3. Poly(2-oxazolin)-funktionalisierte Wirkstofftréiiger

Heutzutage werden Wirkstofftrdger hiufig mit PEO
funktionalisiert (PEGylierung), um sie fiir den menschlichen
Korper durch Unterdriickung von Proteinadsorption und
—erkennung durch das Immunsystem ,unsichtbar® zu
machen.”>*! Folglich weisen solche Stealth-Partikel erhohte
Zirkulationszeiten auf, was es erméglicht, den Wirkstoff tiber
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einen ldngeren Zeitraum freizusetzen. Weiterhin werden
polymerfunktionalisierte Liposomen, Polymer-Lipid-Konju-
gat-Micellen sowie Blockcopolymermicellen héufig zur Er-
hohung der Loslichkeit hydrophober Wirkstoffe verwen-
det.[34,35]

Obgleich gezeigt wurde, dass Poly(2-oxazolin)-funktio-
nalisierte Liposomen dhnlich vorteilhafte Eigenschaften wie
PEGylierte Liposomen aufweisen,'*!”! wurde bisher iiberra-
schenderweise noch nicht iiber einen Wirkstofftransport
unter Verwendung solcher Poly(2-oxazolin)-Liposomen be-
richtet. Bekannt ist hingegen die Wirkstoffbeladung und
—freisetzung aus micellaren Wirkstofftridgern, die aus einem
Poly(2-oxazolin)-Blockcopolymer bestehen. Jeong et al. un-
tersuchten die Verwendbarkeit von PEtOx-block-poly(e-
caprolacton)-Micellen zur Beladung mit Paclitaxel, einem
schlecht  wasserloslichen ~ Tumortherapeutikum.”  Die
Blockcopolymermicellen waren kaum zytotoxisch. AuBer-
dem zeigten beladene Micellen eine vergleichbare In-vitro-
Inhibierung der Proliferation menschlicher KB-Plattenepi-
thelkarzinomzellen wie die derzeit verwendete klinische
Formulierung, wobei Nebenwirkungen wie Uberempfind-
lichkeit und Neurotoxizitdt vermieden werden. Hsiue und
Wang untersuchten die Micellbildung des Triblockcopoly-
mers Poly(L-lactid)-block-PEtOx-block-poly(L-lactid) (PLA-
b-PEtOx-b-PLA) und zeigten, dass der mittlere PEtOx-Teil
temperatur- und pH-empfindlich ist.”” Insbesondere wurde
die Protonierung von PEtOx unterhalb des pKs-Werts von 7.1
als moglicher zielorientierter Freisetzungsmechanismus in
Krebszellen ausgemacht, die eine hohere Aciditit als gesunde
Zellen aufweisen.’® Daraufhin wurden Triblockcopolymer-
micellen mit dem Tumortherapeutikum Doxorubicin bela-
den, und es wurde eine schnellere Freisetzung bei pH 5 als bei
pH 7.4 (physiologischer pH-Wert) festgestellt, was auf das
Quellen der Micellen zuriickgefiihrt wurde. Zudem gelang die
Abtotung von HeLa-Zellen durch Doxorubicin-beladene
Micellen, wobei das Doxorubicin im sauren Bereich der Zelle
lokalisiert wurde, was auf eine sdureinduzierte In-vitro-
Wirkstofffreisetzung schlielen lisst. Eine dhnliche sdurever-
mittelte Freisetzung von Doxorubicin mit geringer Zytotoxi-
zitit wurde bei PEtOx-b-PLA-Micellen beobachtet.™ Diese
hatten allerdings besser definierte und kleinere Strukturen
und zeigten eine schnellere sdureinduzierte Freisetzung von
Doxorubicin.

Hsiue et al. synthetisierten auch PEtOx-b-PEI-Blockco-
polymere (PEI=Poly(ethylenimin)) zur Verwendung als
nichtvirale Gentriger.""! Dieses Blockcopolymer bildete Po-
lyplexe mit DNA, die bei niedrigem pH-Wert dissoziieren,
was zum intrazelluliren DNA-Transport genutzt werden
konnte. Zudem ergaben In-vitro-Zellstudien eine niedrige
Zytotoxizitit sowie eine hohe Transfektionseffizienz bei der
Genexpression; dieses Diblockcopolymer konnte somit ein
moglicher Kandidat fiir die nichtvirale Gentherapie sein.

2.4. Antimikrobielle Poly(2-oxazoline)
Antimikrobielle Polymere sind zu vielversprechenden
Alternativen fiir antimikrobielle niedermolekulare Wirk-

stoffe geworden.' ! Die Hauptvorteile antimikrobieller

www.angewandte.de

Chemie

8125


http://www.angewandte.de

Aufsitze

8126

Polymere gegeniiber niedermolekularen Wirkstoffen sind
ihre geringere Toxizitidt sowie die niedrigere Tendenz zu einer
Resistenzbildung der Mikroben. Dariiber hinaus zeichnen
sich die polymeren Analoga durch lingere Lebenszeiten und
sowie mitunter durch eine erhohte Effizienz und Selektivitét
aus.

Aufgrund ihrer geringen Toxizitdt wurden Poly(2-oxazo-
line) als biozide endfunktionalisierte Polymere vorgesehen.
Tiller und Waschinski berichteten, dass mit einem quartédren
Ammoniumsalz endfunktionalisiertes PEtOx eine hohere
antimikrobielle Aktivitdt gegen S. Aereus zeigt als analoges
endfunktionalisiertes PMeOx und PEO.™ Uberraschender-
weise beeinflusst die Polymerkettenldnge nicht die Aktivitit,
wihrend die Funktionalitit am anderen Kettenende (Satel-
litengruppe) fiir die antimikrobielle Wirkung entscheidend
ist. Der Einfluss der Satellitengruppen wurde durch Variieren
der Struktur untersucht, wobei eine bessere antimikrobielle
Aktivitdt beobachtet wurde, wenn das quartire Ammoni-
umsalz und die Satellitengruppe in einer unimolekularen
Micelle aggregieren. Ein gemeinsamer Angriff beider Grup-
pen auf die Phospholipidmembran (Abbildung 2) fithrt dann
zu deren Perforation.">#

Abbildung 2. Bakterielle Wirksamkeit eines Poly(2-oxazolins) mit quar-
tiren Ammonium- und Alkylendgruppen. Modifiziert gemaf Lit. [45].

Zusitzlich zu diesen 16slichen antimikrobiellen Poly(2-
oxazolinen) entwickelten Tiller et al. auch zwei Ansétze zur
Herstellung antimikrobieller Oberflachen. Der erste Ansatz
besteht in der Synthese eines amphiphilen Blockcopolymers
mit Poly(2-phenyl-2-oxazolin) (PPhOx) als hydrophobem
und PMeOx als hydrophilem Block, das am PMeOx-Ende
eine quartire Ammoniumgruppe trigt.” Dieses Polymer
wurde als Stabilisator bei der Emulsionspolymerisation von
Styrol/Butylacrylat-Mischungen eingesetzt, die zu Poly(2-ox-
azolin)-modifizierten Latices fiihrte. Aus diesen Latices her-
gestellte Polymerfilme zeigen gute antimikrobielle Eigen-
schaften gegen S. Aureus, unabhéngig vom Styrol/Butylacry-
lat-Verhiltnis. Beim zweiten Ansatz wird ein Poly(2-oxazo-
lin), das eine polymerisierbare Endgruppe und eine antimi-
krobielle quartire Ammoniumendgruppe enthélt, mit
Hydroxyethylmethacrylat und Glyceroldimethacrylat copo-
lymerisiert, wodurch ein vernetztes Polymernetzwerk gebil-
det wird."®*) Die entstehenden Polymerfilme haben antimi-
krobielle Eigenschaften, die eine geringere Menge an biozi-
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den Gruppen erfordern als niedermolekulare copolymeri-
sierbare Additive und dabei eine ldngere Aktivitdtsdauer
aufweisen.

3. Thermoresponsive Poly(2-oxazoline)
3.1. Thermoresponsive Polymere in Losung

Der erste Bericht iiber die Thermoresponsivitit wissriger
Losungen von PEtOx wurde 1988 von Kwei et al. veroffent-
licht,"™ die fanden, dass die Triibungspunkte von der Poly-
merkonzentration abhidngen, und eine untere kritische Ent-
mischungstemperatur (LCST) von 61-64°C erhielten, ent-
sprechend dem Molekulargewicht des Polymers von 500-
20 kDa. Spater beobachteten Du Prez et al., dass PEtOx mit
einem Molekulargewicht von <10 kDa keinen Triibungs-
punkt bei 0.5 Gew.-% zeigt.”" AuBerdem berichteten Kwei
etal. iiber das Aussalzen (Absenkung der LCST) durch
Zugabe von Natriumchlorid und das Einsalzen (Erhohung
der LCST) durch Zugabe von Tetrabutylammoniumbromid
zu einer wissrigen Losung von PEtOx." Laut Kobayashi und
Uyama hat Poly(2-iso-propyl-2-oxazolin) (PiPrOx) einen
Triibungspunkt bei 36-39°C und ist daher ein vielverspre-
chender Kandidat fiir biomedizinische Anwendungen.”! 2007
fanden Katoaka und Park, dass Poly(2-n-propyl-2-oxazolin)
(PnPrOx) mit einem Triibungspunkt von 24°C in einer
wassrigen Losung mit 1 Gew.-% PnPrOx ebenfalls thermo-
responsiv ist.’”! PiPrOx und PnPrOx sind Strukturisomere des
meistuntersuchten LCST-Polymers, Poly(N-isopropylacryl-
amid) (PNIPAM; LCST=32°C),"* wobei PiPrOx sogar
eine dhnliche LCST aufweist. Schema 3 veranschaulicht die
Strukturen und LCSTs fiir PEtOx, PiPrOx und PnPrOx.

¥y oy Y
LK o

LCST=60"°C LCST=38°C LCST=25°C

Schema 3. PEtOx (links), PiPrOx (Mitte) und PnPrOx (rechts) mit den
zugehdorigen LCST-Werten.

Was biomedizinische Anwendungen von thermorespon-
siven Polymeren betrifft,’**% scheint PiPrOx wegen seines
Temperaturiibergangs nahe der Korpertemperatur ideal zu
sein.”!l Winnik et al. berichteten iiber eine Untersuchung des
wissrigen Phaseniibergangs von PiPrOx mithilfe der dyna-
mischen Differenzkalorimetrie.”” Die Abhingigkeit des
PiPrOx-Phaseniibergangs vom Molekulargewicht war ausge-
prégter als bei PNIPAM, weshalb letzteres fiir biomedizini-
sche Anwendungen besser geeignet ist. Aulerdem wurde fiir
PiPrOx gezeigt, dass die Zahl der fiir die H-Briickenbildung
verfiigbaren Carbonylgruppen sowie die Anderung des
Solvatationsvolumens im Bereich des Phaseniibergangs mit
zunehmender Kettenldnge ansteigen. Katoaka et al. berich-
teten, dass Acetal-endfunktionalisiertes PiPrOx, das zur
Herstellung von Biokonjugaten verwendet werden kann,
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dhnliche Triibungspunkte wie sein nichtfunktionalisiertes
Analogon aufweist.®”! Allerdings ergibt die Einfiihrung gro-
Berer hydrophiler oder hydrophober Endgruppen in oligo-
meres PiPrOx hohere bzw. niedrigere Triibungspunkte.*!

Obgleich berichtet worden war, dass der Phaseniibergang
von PiPrOx vollstindig reversibel ist, beobachteten Schlaad
et al. die irreversible Bildung von koagulierten Partikeln bei
mehrstiindiger Erwdrmung einer PiPrOx-Losung auf 60°C,
was die Triibungstemperatur weit iibersteigt.’!! Diese Ko-
agulation verléduft iiber einen hierarchischen Selbstorganisa-
tionsprozess, der auf einer gerichteten Kristallisation von
PiPrOx zu Nanobindern beruht, die sich weiter zu Nanofa-
sern anordnen (Abbildung 3).? Dieser isotherme Kristalli-
sationsprozess wurde kiirzlich von Winnik et al. untersucht,
um Nanokomposite durch Erhitzen einer Losung von
PiPrOx-gepfropftem Pullulan (einem natiirlichen, wasserlos-
lichen Polysaccharid) iiber den Triibungspunkt herzustel-
len.[®!

dyoy = 11.25 A

4, 4, &
?é:};f-: Voo

digipy = 4.85 A

Abbildung 3. Oben links: Nanobinder, die durch gerichtete Kristallisa-
tion von PiPrOx nach Erwarmung tiber den Triibungspunkt erhalten
wurden; oben rechts: koagulierte Partikel durch hierarchische Selbstor-
ganisation von PiPrOx-Nanobindern (Maf3stabsbalken: 2 um); unten:
Kristallstruktur von PiPrOx. Wiedergabe aus Lit. [62].

Aufler an PiPrOx-Homopolymeren besteht auch groBes
Interesse an der Copolymerisation von verschiedenen 2-Ox-
azolin-Monomeren, die eine genaue Kontrolle iiber die Trii-
bungspunkte ermoglicht. Katoaka und Park berichteten iiber
die Copolymerisation von iPrOx mit dem hydrophileren
EtOx, die zu einem linearen Anstieg des Trilbungspunkts in
Abhingigkeit vom EtOx-Gehalt auf bis zu 67°C mit 75 Mol-
% EtOx fiihrte.™ Dieser lineare Anstieg und das Ausbleiben
einer temperaturinduzierten Micellbildung waren etwas
iiberraschend, bedenkt man den Gradienten der Monomer-
verteilung innerhalb der Polymerketten, der dadurch zu-
stande kommt, dass iPrOx unreaktiver als EtOx ist. Die Co-
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polymerisation von iPrOx mit dem hydrophoberen nPrOx
fithrte zu einer linearen Abhingigkeit der Triibungspunkte
entsprechend der Zusammensetzung.”” Jordan und Huber
verringerten den Triibungspunkt von PiPrOx durch Gradi-
enten-Copolymerisation von iPrOx mit dem hydrophoben 2-
n-Butyl-2-oxazolin und 2-n-Nonyl-2-oxazolin (NonOx) auf
9°C.1%! Schlaad und Diehl berichteten iiber einen vielseitigen
Ansatz zur Einstellung des Triilbungspunkts von PiPrOx
durch die Synthese statistischer Copolymere aus iPrOx und 2-
(3-Butenyl)-2-oxazolin).*! So konnte der Triibungspunkt
durch Einbau hydrophober oder hydrophiler Seitengruppen
mithilfe einer Thiol-En-Klickmodifizierung (sieche Ab-
schnitt 5) zwischen 0 und 100°C eingestellt werden.

Um Probleme zu umgehen, die allgemein durch den
iPrOx-Verteilungsgradienten verursacht werden, untersuch-
ten Kataoka und Park die Steuerbarkeit der Triibungspunkte
des Produktes der Copolymerisation von EtOx und nPrOx,
die eine dhnliche Reaktivitidt aufweisen. Die Triilbungspunkte
konnten dabei auf 24-75°C abgestimmt werden, wobei eine
nichtlineare Beziehung zwischen den Triibungspunkten und
der Zusammensetzung des Copolymers besteht.”? Hoogen-
boom et al. zeigten dariiber hinaus, dass die Triilbungspunkte
von EtOx-nPrOx-Copolymeren nicht nur durch die Zusam-
mensetzung, sondern auch durch den Polymerisationsgrad
bestimmt werden (Abbildung 4).°”1 Somit konnte der Trii-
bungspunkt konstant gehalten werden, wihrend andere Po-
lymereigenschaften, wie das hydrodynamische Volumen und
die Glasiibergangstemperatur, verdndert werden.

50 T/°C

30
20
10
[M)11] = 50

(M) = 100

Mol-% PropOx

80 M]/I] = 150
80 1pp M

Abbildung 4. Tribungspunkt von EtOx-nPrOx-Copolymeren in Abhin-
gigkeit von der Zusammensetzung und dem Polymerisationsgrad
(wird durch das Verhiltnis von Monomer zu Initiator [M]/[l] darge-
stellt). Wiedergabe aus Lit. [67].

Kiirzlich erschienen zwei Berichte iiber die Synthese und
das LCST-Verhalten von Poly(2-oxazolin)-Kammpolyme-
ren.®%! Jordan et al. beschrieben die freie radikalische Po-
lymerisation und die lebende anionische Polymerisation von
2-Isopropenyl-2-oxazolin.'®®! Das entstandene Polymer wurde
mit einem Uberschuss (in Bezug auf die Oxazolineinheiten)
an Methyltriflat zur Reaktion gebracht und das erhaltene
Oxazoliniumsalz des Polymers als Makroinitiator fiir die
kationische Ringoffnungspolymerisation von MeOx, EtOx
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und iPrOx verwendet. Die letzten beiden Kammcopolymere
zeigten LCST-Verhalten, wobei ihr Triibungspunkt wesentlich
niedriger lag als bei linearen Analoga. Die umgekehrte Syn-
theseroute wurde von Hoogenboom et al. vorgestellt.!®”! Zu-
nichst wurde durch Umsetzen der lebenden PEtOx-Ketten
mit dem Ammoniumsalz der Methacrylsdure ein Methacry-
lat-endfunktionalisiertes PEtOx-Makromonomer syntheti-
siert.” Im nichsten Schritt wurde dieses Makromonomer
durch RAFT-Polymerisation (RAFT=reversible addition
fragmentation chain-transfer) polymerisiert und bildete dabei
definierte, thermoresponsive Kamm-Copoly(2-oxazoline).
Es gibt zahlreiche Studien iiber LCST-Verhalten von
Poly(2-oxazolinen) in Losung, es gibt aber nur wenige neuere
Berichte iiber eine obere kritische Entmischungstemperatur
(UCST). Laut Schubert et al. zeigt PPhOx in Ethanol eine
UCST." Interessanterweise erhoht sich die Loslichkeit von
PPhOx bei Zugabe von Wasser zur Ethanollésung, und man
findet ein Maximum der Loslichkeit bei 6-25 Gew.-% Wasser
in Ethanol. Dieses Loslichkeitsmaximum wurde der Gegen-
wart von monomeren Wassermolekiilen in diesen Losungs-
mittelgemischen zugeschrieben.”? Diese Wassermolekiile
bilden Wasserstoffbriicken zu den Amidgruppen des Poly-
mers und erzeugen dadurch eine , kompatibilisierende* Hy-
drathiille um das Polymer. Auerdem wurde berichtet, dass
PEtOxg,-stat-PPhOx,, sowohl einen LCST- als auch einen
UCST-Ubergang aufweist, wenn das Copolymer in einer
Wasser/Ethanol-Mischung mit 40 Gew.-% Ethanol erhitzt
wird. Weiterhin wurde von Hoogenboom et al. gezeigt, dass
auch Copolymere von EtOx und NonOx UCST-Verhalten in
Wasser/Ethanol-Mischungen zeigen.[”!

3.2. Thermoresponsive Hydrogele

Anwendungen von thermoresponsiven Polymeren beru-
hen hiufig auf Hydrogelen."*”! Thermoresponsive Hydro-
gele konnen in zwei Gruppen eingeteilt werden: Polymere,
die einen thermischen Sol-Gel-Ubergang durchlaufen und
zur thermisch induzierten Gelierung verwendet werden
konnen,”™ und stabile (vernetzte) Hydrogele, die bei Tem-
peraturverdnderung quellen oder schrumpfen, was beispiels-
weise fiir die gepulste Wirkstofffreisetzung genutzt werden
kann.™!

Kim etal. berichteten 2000, dass thermoresponsive
PEtOx-block-poly(e-caprolacton)(PCL)-Diblockcopolymere
und PCL-b-PEtOx-b-PCL-Triblockcopolymere bei niedriger
Temperatur und hoher Konzentration micellare Gele
bilden.””! Temperaturerhohung bewirkte einen Gel-Sol-
Ubergang und anschlieBend eine Ausfillung wegen des Zer-
falls von PEtOx. Dagegen bilden PLA-b-PEtOx-b-PLA-Tri-
blockcopolymere beim Passieren der Phaseniibergangstem-
peratur schwache Gele, d.h., es wird thermisch eine Gelie-
rung induziert, wie von Hsiue und Wang gezeigt wurde."!
Interessanterweise ermoglichte die Kontrolle der Tri-
blockcopolymer-Zusammensetzung die Absenkung des Trii-
bungspunkts von PEtOx auf 33 und 38°C fiir Polymere mit
einem mittleren PEtOx-Block von 50-100 Wiederholungs-
einheiten und duBeren PLA-Blocken mit DP ~ 5, was fiir In-
vivo-Anwendungen ideal ist. Du Prez et al. berichteten tiber
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vernetzte Hydrogele aus PEtOx-Makromonomeren und Hy-
droxyethylmethacrylat (HEMA) oder Hydroxypropylacry-
1at.’” Diese Hydrogele zeigen ein reversibles Quellungs-/
Entquellungsverhalten bei schrittweiser Temperaturdnde-
rung von 20 auf 70°C. Ahnlich berichteten Kim et al. iiber
reversible temperaturinduzierte Quellungs-/Entquellungszy-
klen von sich gegenseitig durchdringenden Netzwerken aus
vernetztem PEtOx-Makromonomer und Poly(vinylalko-
hol)" oder Chitosan.™ In einer neueren Untersuchung be-
richteten David et al. iiber die Synthese und das Quellungs-
verhalten ternidrer Mikrogelpartikel, die aus NIPAM, HEMA
und PMeOx- oder PEtOx-Makromonomeren bestehen.””!
Beim Trocknen ordnen sich die Mikrogelpartikel in Form
eines kolloidalen Kristalls an und bilden porose Hydrogele
mit langen, gleichméBigen Kanilen (Abbildung 5), vermut-
lich iiber Wasserstoffbriicken zwischen den tertidren Poly(2-
oxazolin)amiden und den sekundiren PNIPAM-Amiden.
Wegen der kanaldhnlichen Mikrostruktur trat eine schnellere
Entquellung der Hydrogele als bei den PNIPAM-Hydrogelen
auf.

Abbildung 5. Links: Transmissionselektronenmikroskopie(TEM)-Bild
von ternaren Mikrogelpartikeln; rechts: Rasterelektronenmikroskopie-
(SEM)-Bild eines gerissenen terniren Hydrogels (Maf3stabsbalken:

5 pum); die Einschiibe zeigen vergréRerte Details, die deutlich machen,
dass das Hydrogel aus aggregierten Mikropartikeln besteht. Wiederga-
be aus Lit. [79].

4. Selbstorganisation von Poly(2-oxazolinen)

Die kontrollierte, gerichtete Selbstorganisation bildet die
Grundlage der lebenden Materie.*”! Bekannte Beispiele sind
die Selbstorganisation von Phospholipiden zu Zellmembra-
nen sowie die Faltung von Proteinen. In biologischen Syste-
men fiihren diese Selbstorganisationsprozesse zu funktionel-
len Stoffen mit spezifischen Eigenschaften, von mechanischer
Festigkeit und Flexibilitdt bis zur Informationsspeicherung in
Genen und dem Gehirn.® Die natiirliche Selbstorganisation
regte Chemiker zur Erforschung der Selbstorganisation syn-
thetischer Molekiile an.® Derzeit ist die Selbstorganisation
definierter synthetischer Polymere ein bedeutendes For-
schungsgebiet,®™ in dessen Mittelpunkt die Strukturbildung
durch Phasentrennung in Substanz!®! sowie die Strukturbil-
dung in Losung durch selektive Loslichkeit® stehen. Be-
sonders die Strukturbildung in Losung ist ein wichtiges For-
schungsgebiet fiir Poly(2-oxazoline), das in diesem Abschnitt
diskutiert wird.
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4.1. Selbstorganisation von Homopoly(2-oxazolinen)

Die Selbstorganisation von Homopolymeren in Losung
kann durch Kristallisation induziert werden, wie bereits im
Abschnitt 3.1 fiir die Bildung von Nanobéndern und —fasern
von PiPrOx erliutert wurde (Abbildung 3).?! Eine éhnliche,
durch Kristallisation ausgeloste, hierarchische Selbstorgani-
sation wurde von Jin fiir sechsarmiges PMeOx mit Benzol-
zentrum beschrieben.®”! Wihrend der durch Hexakis(brom-
methyl)benzol ausgeldsten Polymerisation von MeOx wurde
die Bildung einer triiben Suspension beobachtet, die nicht bei
linearem PMeOx auftritt. Die Analyse mithilfe der Lichtmi-
kroskopie, Rontgenweitwinkelstreuung und dynamischen
Differenzkalorimetrie ergab, dass sich mikrometergrof3e
Kugeln mit einer kristallinen PMeOx-Wand bilden. Es wurde
angenommen, dass das kugelformige Polymer aus einem
starren, kristallinen Kern besteht, der von flexiblen Teilen
umgeben ist, die zu grofSen Kugeln aggregieren. Des Weiteren
berichteten Schlaad etal. iiber die Selbstorganisation in
Losung eines Poly(2-oxazolins) mit Glucoseeinheiten in der
Seitenkette zu Nanofasern.® In diesem Fall war die Trieb-
kraft der Selbstorganisation die Wasserstoffbriicke zwischen
der Zuckereinheit und den Amidgruppen der Polymer-
hauptkette, die vermutlich zu Faltblattstrukturen fiihrt, die
die Wand der Nanofasern bilden.

Alternativ kann eine Selbstorganisation von Homopo-
ly(2-oxazolinen) durch die Einfithrung volumindser dendri-
tischer Seitenketten induziert werden: Lattermann und Ste-
bani berichteten, dass Poly[2-{3,4-bis(n-decyloxy)phenyl}-2-
oxazolin], das durch lebende kationische Ringéffnungspoly-
merisation des entsprechenden Monomers synthetisiert
wurde, fliissigkristallines Verhalten in der Schmelze zeigt.™
Zur selben Zeit beschrieben Ringsdorf et al. die Synthese des
gleichen Polymers durch Funktionalisierung von linearem
Poly(ethylenimin) und die Bildung einer hexagonalen ko-
lumnaren Mesophase.’” Wegen der Ahnlichkeit der hexa-
gonalen Phasen des Polymers und der cyclischen sowie li-
nearen oligomeren Analoga wurde angenommen, dass sich
das Polymer helical anordnet; allerdings ergaben weitere
Untersuchungen zu Polymeren mit chiralen Zentren in der
dendritischen Seitenkette oder der Polymerhauptkette eine
Destabilisierung der hexagonalen kolumnaren Mesophasen,
was gegen die vorgeschlagene helicale Anordnung der Poly-
merhauptkette spricht.’!l Parallel berichteten Percec et al.,
dass [2-{3,4,5-tris(n-alkoxy)phenyl}-2-oxazoline], die durch
lebende kationische Polymerisation synthetisiert werden,
hexagonale kolumnare Phasen bilden.’” Bei Verringerung
des Polymerisationsgrads auf 20 fiir Polymere mit Dodecyl-
oxy- oder Undecyloxyketten an den dendritischen Gruppen
wurde die Bildung der seltenen lyotropen invers-micellaren
Phase beobachtet.”**! AuBerdem berichteten Percec et al.
iiber systematische Verdnderungen der Molekiilstruktur von
Poly[2-{3,4-bis(n-alkoxy)phenyl}-2-oxazolinen] in Bezug auf
den Polymerisationsgrad sowie die Lidnge der Alkoxyket-
ten.>*! Die Polymere mit einer Alkoxykettenlinge von
Octan bis Tridecan bildeten kolumnare hexagonale Gitter,
deren Abmessungen von der Alkoxykettenlinge wie auch
vom Polymerisationsgrad abhzngen.” Im Unterschied dazu
zeigten die Polymere mit Tetradecan- und Pentadecan-Alk-
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oxyketten einen Ubergang von einer dreidimensionalen ku-
bischen Phase bei einem niedrigen Polymerisationsgrad zu
einer zweidimensionalen hexagonalen kolumnaren Phase bei
einem hoheren Polymerisationsgrad (Abbildung 6).°! Inter-
essanterweise wurde fiir Polymere mit mittleren Kettenlidn-
gen ein thermischer Ubergang zwischen den beiden Phasen
beobachtet.

kubisch: Pm3n

hexagonal: p6mm

Abbildung 6. Auswirkung des Polymerisationsgrads von Poly[2-{3,4-bis-
(n-alkoxy) phenyl}-2-oxazolinen] (Alkoxy = Tetradecyloxy, Pentadecyloxy)
auf die Selbstorganisation in verschiedene lyotrope Phasen; DP,=zah-
lengemittelter Polymerisationsgrad. Wiedergabe aus Lit. [96].

4.2. Selbstorganisation von endfunktionalisierten
Poly(2-oxazolinen), einschlieflich Lipopoly(2-oxazolinen)

Die Selbstorganisation von Monoalkyl-endfunktionali-
siertem PMeOx, dessen Polymerisation mit Alkyliodiden
ausgelost wird, wurde von Volet et al. untersucht.”” Die hy-
drophobe Alkylendgruppe induziert die Micellbildung. Die
entstehenden Micellen kénnen durch Zugabe von [-Cyclo-
dextrin, das die Alkylkette einkapselt und diese hydrophil
werden lésst, dissoziiert werden. In einer neueren Studie be-
richteten Winnik et al. iber den Einfluss der Temperatur auf
die Selbstorganisation von telechelem und semitelechelem
Octadecyl-funktionalisiertem PEtOx und PiPrOx.”® Unter-
halb der Triibungspunkte ordnen sich die Polymere zu mi-
cellaren Aggregaten an. Erhitzen bis zum Triilbungspunkt
fiihrt zur Aggregation der Micellen, wobei die Flexibilitédt der
Poly(2-oxazolin)-Ketten erhalten bleibt. Bei nur 2°C iiber
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dem Triibungspunkt bilden sich starre Objekte, die ihre Form
bei weiterem Erhitzen beibehalten. Diese Poly(2-oxazoline)
verhalten sich wegen der Amidstickstoffatome der Haupt-
kette ganz anders als analoge Poly(N-isopropylacrylamide).

AuBler diesen Monoalkyl-endfunktionalisierten Polyme-
ren wurde auch eine Reihe von Dialkyl-funktionalisierten
Poly(2-oxazolinen), d.h. Lipopolymeren, untersucht. Die
Bildung von Liposomen aus solchen Lipopolymeren wurde
bereits in Abschnitt 2.1 diskutiert.'*!”’ Zudem wurden Mo-
noschichten von Lipopolymeren an der Luft-Wasser-Grenz-
flache als Modellsystem zum Studium der Wechselwirkungen
in biologischen Membranen verwendet.”” In ersten Arbeiten
iiber Monoschichten von Lipopoly(2-oxazolinen) beschrie-
ben Bakmark et al. ein Plateau in der Langmuir-Blodgett-
Monoschicht-Tsotherme.'™ ! Infrarot-Reflexions-Absorp-
tions-Spektroskopie als Funktion der Molekiilfliche belegte
eine starke lokale Ordnung des Lipopolymers im beobach-
teten Plateau aufgrund von Van-der-Waals-Wechselwirkun-
gen zwischen den Alkylketten, d.h. eine Kristallisation. Helm
etal. bewiesen durch Rontgenbeugung unter streifendem
Einfall eindeutig, dass Lipopoly(2-methyl-2-oxazolin) (Lipo-
PMeOx) streifenformige Nanostrukturen bildet, die Doma-
nen schwach geordneter Alkylketten enthalten, die in die
Polymermatrix eingebettet sind, wenn das Polymer an der
Luft-Wasser-Grenzfliche schwimmt."”” Losche et al. berich-
teten iiber weitere Untersuchungen der Konformation von
LipoPMeOx-Monoschichten an der Luft-Wasser-Grenzflache
durch Neutronen- und Rontgenreflexion unter Verwendung
eines teilweise deuterierten Polymers,'”*'%! die eine erhohte
Dichte des Polymers nahe der Grenzflache ergaben. Auller-
dem zeigte das Polymer bei Erh6hung des Lateraldrucks der
Monoschicht keine wesentlichen Verdanderungen, obwohl die
Ordnung der Alkylketten zunahm und die Lipideinheiten
teilweise in die wissrige Phase eintauchten (Abbildung 7).

Zudem zeigten grenzflichenrheologische Untersuchun-
gen von Naumann et al., dass physikalische Netzwerke von
Dioctadecylglycerol/Poly(2-methyl-2-oxazolin) gebildet wer-
den, was auf eine Mikrokondensation der Alkylketten und
auf Wechselwirkungen zwischen den benachbarten Polymer-
ketten durch Wasserstoffbriicken zuriickgefiihrt werden
konnte.'”! Die Bedeutung der Alkylkettenkondensation
wurde durch die ausbleibende physikalische Gelbildung bei
Ersatz der Alkylkette gegen ein kurzes hydrophobes Polymer
erkannt.'””! Die ausbleibende physikalische Gelbildung fiir
andere hydrophile Lipopoly(2-oxazoline) mit volumindseren
Seitenketten zeigte, dass Wasserstoffbriicken zwischen den
Polymerketten keine bedeutende Rolle spielen.'® Kiirzlich
wurde die zweidimensionale Diffusion des Massenschwer-
punkts eines einzelnen LipoPMeOx-Molekiils in Mono-
schichten an der Luft-Wasser-Grenzfliche durch Einzelmo-
lekiil-Fluoreszenzmikroskopie untersucht, wobei festgestellt
wurde, dass unterschiedliche Oberflichenkonzentrationen
des Polymers auch zu unterschiedlichen Diffusionsmecha-
nismen fithren.'*)

AuBler iiber die Selbstorganisation reiner Lipopoly(2-ox-
azoline) wurde von Jordan et al. auch iiber die gemeinsame
Aggregation von Phospholipiden und Silan-funktionalisierten
Lipopoly(2-oxazolinen) an der Luft-Wasser-Grenzflache
sowie die anschlieBende Ubertragung der (kondensierten)
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r=17.5mNm™

7=30mNm™

Abbildung 7. Anordnung einer Lipopoly(2-[{D;} methyl]-2-oxazolin)-
block-poly (2-methyl-2-oxazolin)-Monoschicht bei unterschiedlichen La-
teraldriicken . Griin: Alkylketten, violett: deuteriertes Polymer, rot: hy-
driertes Polymer. Die Hillkurve der Volumendichte @’ ist rechts in
Grau dargestellt. Wiedergabe aus Lit. [105].

Monoschicht auf einen Glasobjekttriger berichtet.''” Die
nachfolgende Kupplung der Silanendgruppe des Lipopoly-
mers an den Objekttriger und eine Vesikelfusion ermogli-
chen die Herstellung von Membranen, die an einem triager-
fixierten Polymer angebracht sind (Abbildung 8). Wihrend
der Ubertragung der gemischten Phospholipid/Lipopolymer-
Monoschicht wurde die spontane Bildung eines Streifen-
musters parallel zur Ubertragungsrichtung beobachtet.[!'!]
Die Verwendung fluoreszenzmarkierter Polymere offenbarte
eine durch Alkylkettenkondensation angetriebene Trennung
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Abbildung 8. Bildung einer Lipidmembran, die mit einem trigerfixier-
ten Polymer verkniipft ist, durch Ubertragung einer gemischten Lipo-
polymer/Phospholipid-Monoschicht, gefolgt von Erwidrmen und Vesi-
kelfusion unter Verwendung einer Lésung von Phospholipidvesi-
keln.
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der Phospholipide und des Lipopolymers wéhrend des
Ubertragungsprozesses. Nach kovalenter Ankniipfung der
Polymerstreifen an den Glastrager wurde die Phospholipid-
Monoschicht mit Integrin-haltigen Phospholipidvesikeln fu-
sioniert, was zur Bildung einer proteinfunktionalisierten,
polymergebundenen Membran fiihrte, in der die Proteine
bevorzugt in der Lipopolymer-reichen Phase lokalisiert
waren. Die Lipopolymerverkniipfungen ergaben eine we-
sentlich stirkere Adhdsion RGD-funktionalisierter Vesikel
an der Integrin-funktionalisierten Membran als bei festpha-
sengebundenen Membranen, die durch direkte Aufbringung
von Integrin-haltigen Vesikeln hergestellt wurden.'” Jordan
et al. zeigten auch, dass diese polymergebundenen Membra-
nen als Modell zum Studium der Diffusion des Transmem-
branproteins Integrin genutzt werden kénnen.'"®! AuBerdem
berichteten Naumann et al. iiber den Einfluss der Polymer-
linker auf die Phospholipiddiffusion in der Membran:''¥ Die
Phospholipiddiffusion wurde behindert, was wahrscheinlich
auf eine Lipopolymer-induzierte Protrusion der Membran
und/oder Clusterbildung des Lipopolymers zuriickzufiihren
ist, die zu einer Membrankriimmung fiihren.

4.3. Selbstorganisation von amphiphilen Copoly(2-oxazolinen)

Die lebende kationische Ringoffnungspolymerisation von
2-Oxazolinen eignet sich ideal fiir die Herstellung amphi-
philer Blockcopolymere, die sich in wissriger Losung selbst-
organisieren, da hydrophile wie auch hydrophobe Poly(2-
oxazoline) leicht durch Variieren des Seitenkettensubstitu-
enten am Monomer zugénglich sind. Der Mechanismus der
lebenden kationischen Polymerisation ermdoglicht einen Mo-
nomerumsatz von >99 %, da sich die kationischen reaktiven
Spezies gegenseitig abstoBen und damit das zweite Monomer
nach vollstindigem Umsatz des ersten zugegeben werden
kann, was in einer relativ einfachen Eintopfreaktion zu genau
definierten Blockcopolymeren fiihrt. Dieser Abschnitt wird
die Selbstorganisation von nichtfluorierten Poly(2-oxazolin)-
Blockcopolymeren behandeln, bei denen alle Blocke aus
Poly(2-oxazolinen) bestehen. Neuere Befunde zur Selbstor-
ganisation von Blockcopolymeren, die PMeOx und/oder
PEtOx als hydrophilen Block zusammen mit anderen hy-
drophoben Polymerstrukturen enthalten, liegen nicht im
Rahmen dieses Aufsatzes. Dennoch sollen hier die Arbeiten
der Gruppen von Meier"" "1 und Montemagno!"*12! {iber
Polymersome aus Poly(2-oxazolin)-block-poly(dimethylsilo-
xan)-block-poly(2-oxazolin)-Triblockcopolymeren als biomi-
metische Membranen erwdhnt werden.

4.3.1. Selbstorganisation von linearen Blockcopolymeren in
Losung

Seit dem ersten Bericht von Kobayashi et al. aus dem Jahr
1986 sind amphiphile Poly(2-oxazolin)-Blockcopolymere als
nichtionische Tenside bekannt.'?!) Die Eigenschaften dieser
oberflichenaktiven Stoffe, z.B. ihre kritische Micellkonzen-
tration (CMC) und Oberflichenspannung, sowie ihre Ver-
wendbarkeit als Stabilisatoren fiir die Emulsionspolymerisa-
tion wurden in fritheren Artikeln diskutiert.®® In diesem
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Aufsatz werden neuere Untersuchungen iiber selbstorgani-
sierte Strukturen aus Poly(2-oxazolinen) besprochen.

Naka et al. berichteten iiber die Synthese und das Mi-
cellbildungsverhalten von Blockcopolymeren mit einem hy-
drophilen PMeOx-Block und 2-Butyl-, 2-Octyl- oder 2-
Phenyl-2-oxazolin als hydrophobem Block.!'”?! Durch eine
Kombination aus dynamischer Lichtstreuung und Transmis-
sionselektronenmikroskopie wurde gezeigt, dass das Block-
copolymer mit 2-Phenyl-2-oxazolin kugelformige Micellen
mit einem Durchmesser von 25 nm bildet, wihrend die an-
deren Diblockcopolymere zu einer Mischung aus kugelfor-
migen und stdbchenformigen Micellen fiithren. In &hnlicher
Weise berichteten Binder und Gruber iiber die Synthese einer
Reihe von Blockcopolymeren mit PMeOx als hydrophilem
Block und 2-Undecyl-, 2-Phenyl-, 2-(4-Azidophenyl)-, 2-
Cinnamoyl- und 2-Diin-2-oxazolinen als hydrophobem
Block."™! Die meisten der Blockcopolymere bildeten groBe
Aggregate, was der allgemeinen Tendenz von Blockcopoly-
mer-Micellen entspricht, d.h. der Bildung groBerer Aggre-
gate, wenn der hydrophobe Anteil und das Molekulargewicht
zunehmen.

Papadakis et al. untersuchten durch Fluoreszenzkorrela-
tionsspektroskopie (FCS) die Selbstorganisation von fluo-
reszenzmarkierten Blockcopolymeren aus Poly(2-methyl-2-
oxazolin)-block-poly(2-nonyl-2-oxazolin) (PMeOx-b-PNon-
Ox) und fanden dabei, dass bei geringer Konzentration (< 2 x
107%) einzelne Ketten, bei mittleren Konzentrationen einzel-
ne Ketten und Micellen und bei hohen Konzentrationen
(>107>m) nur Micellen vorliegen.'" Selbst die Position des
Fluoreszenzmarkers (am hydrophoben oder hydrophilen
Block) hatte keinen Einfluss auf die Resultate, allerdings
fihrte die Zugabe eines freien Markers zu einer dhnlichen
CMC, aber einem kleineren hydrodynamischen Radius.!'*!
Diese Abweichung wurde mit der Aufteilung des freien
Farbstoffs zwischen der Wasserphase und den Micellen er-
klart. Kleinwinkel-Neutronenstreuung zufolge bilden die
PMeOx-b-PNonOx-Copolymere kugelformige Kern-Schale-
Micellen, in denen der PNonOx-Kernblock gestreckt und der
PMeOx-Koronablock spiralformig  vorliegen.'”!  Nuyken
et al. verwendeten amphiphile Poly(2-oxazolin)-Blockcopo-
lymere fiir die micellare Katalyse, wobei der hydrophobe Teil
des Blockcopolymers mit einem Katalysator funktionalisiert
ist, sodass die entstehenden Micellen als katalytische Partikel
in wissriger Losung verwendet werden konnen (Abbil-
dung 9).1127-129

Derartige katalytisch funktionalisierte Poly(2-oxazolin)-
Blockcopolymere wurden von Nuyken und spéter Webers-
kirch zur Katalyse verschiedener Reaktionen eingesetzt. Ein
Bipyridin-funktionalisiertes Polymer wurde mit Kupfer(I)-
bromid zur Katalyse der radikalischen Atomtransferpoly-
merisation von Methylmethacrylat verwendet.'*” Rutheni-
um-funktionalisierte Polymere wurden zur micellaren Kata-
lyse von Alkinpolymerisationen zu Poly(acetylen)-Latex!"*"
sowie zur Ringschlussmetathese angewendet.'*?! AuBerdem
gelangen Hydrierungen,'*®) Hydroformylierungen**13*! und
Hydroaminomethylierungen!"*! durch micellare Katalyse mit
Rhodium-funktionalisierten Poly(2-oxazolinen). Die letzten
Beispiele der micellaren Katalyse mit Poly(2-oxazolin) um-
fassen palladiumkatalysierte Heck- und Suzuki-Miyaura-
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Abbildung 9. Prinzip der micellaren Katalyse: Der Katalysator ist an
den hydrophoben Teil (gelber Kreis) eines amphiphilen Blockcopoly-
mers gebunden, und die Micellen wirken als katalytische Nanopartikel;
blaue Kugel: Ausgangsverbindung, griine Kugel: Produkt.

C-C-Kupplungen, bei denen die micellaren Katalysatoren
eine hohe Aktivitiit zeigen.['¥'¥)

Bei der Selbstorganisation von PEtOx-b-PNonOx in
Wasser/Ethanol-Mischungen fanden Hoogenboom et al.,[!
dass die Blockcopolymere meist einzelne Micellen bilden,
wenngleich auch eine kleinere Gruppe von grof3eren Aggre-
gaten auftrat. Bei Zugabe von Ethanol vergroferten sich die
Micellen aufgrund der Entfaltung der PEtOx-Ketten in der
Korona. AuBlerdem wurde die Bildung von micellaren Ag-
gregaten in Wasser und einer hydrophoben ionischen Fliis-
sigkeit untersucht.'*! Die Micellen konnten dabei in einem
Zweiphasensystem reversibel zwischen Wasser und der ioni-
schen Flissigkeit hin- und herbewegt werden (Abbildung 10).
Dieser Effekt beruht auf einer besseren Loslichkeit von
PEtOx in Wasser bei niedrigen Temperaturen, wihrend das
LCST-Verhalten von PEtOx bei steigenden Temperaturen
seine Wasserloslichkeit verringert, bis es sich schlielich
besser in der ionischen Fliissigkeit 16st, was den Transfer der
micellaren Aggregate verursacht.

Schubert et al. berichteten iiber die Synthese und Selbst-
organisation von Blockcopoly(2-oxazolinen) aus einem hy-
drophilen EtOx-Block und einem hydrophoben 2-,Soja-
Alkyl“-2-oxazolin-Block, der eine Sojafettsdure als Seiten-
kette enthilt.'*l Die ungesittigten Bindungen in der
Fettsdureseitenkette ermoglichen eine oxidative UV-Vernet-

Aufheizen
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Abbildung 10. Aufnahmen des temperaturinduzierten Transfers von
micellaren PEtOx-b-PNonOx-Aggregaten zwischen Wasser (obere
Phase) und einer hydrophoben ionischen Fliissigkeit (untere Phase).
Wiedergabe aus Lit. [140].
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zung,' was zur Herstellung kernvernetzter Micellen genutzt
wurde.'""" Diese kernvernetzten Micellen durchlaufen einen
reversiblen Ubergang von kugelfésrmigen Micellen in Wasser
zu kurzen, stdbchenformigen Micellen im nichtselektiven
Losungsmittel Aceton aufgrund der Quellung des Kerns
(Abbildung 11).

Aceton

Wasser

Abbildung 11. TEM-Bilder kernvernetzter Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-block-
poly(2-,Soja-Alkyl“-2-oxazolin)-Diblockcopolymer-Micellen in Wasser
(links) und Aceton (rechts). Wiedergabe aus Lit. [141].

AuBler iiber die Selbstorganisation von linearen Di-
blockcopolymeren berichteten Schubert et al. auch iiber die
Synthese und Micellbildung von Triblock- und Tetra-
blockcopoly(2-oxazolinen) aus 2-Methyl-, 2-Ethyl-, 2-Nonyl-
und 2-Phenyl-2-oxazolinen**!*! und demonstrierten, dass
Triblockcopolymere, die aus zwei hydrophilen Blocken und
PhOx oder NonOx als duflerem Block bestehen, grofere
Micellen bilden als dhnliche Polymere, in denen das hydro-
phobe Polymer den mittleren Block bildet. AuSerdem ordnen
sich Polymere mit PhOx als dulerem Block zu groBeren
Micellen an als Polymere mit dem flexiblen NonOx als du-
Berem Block.

4.3.2. Selbstorganisation von Gradientencopolymeren in Lésung

Lineare Gradientencopolymere haben einen Gradienten
in ihrer Monomerzusammensetzung entlang der Polymer-
kette, im Gegensatz zu Blockcopolymeren, die einen genau
definierten Ubergang aufweisen.!'*"! Der Einfluss eines sol-
chen Gradienten auf die Selbstorganisation von Copoly(2-
oxazolinen) wurde von Jordan et al. unter Verwendung von
FCS aufgezeigt.'"”! Die Copolymerisation von NonOx mit
dem reaktiveren MeOx ergibt ein Copolymer mit einem
breiten, flachen Monomergradienten.'"*¥! FCS zeigte eine
eindeutige CMC fiir diese Gradientencopolymere, die der
CMC des entsprechenden Blockcopolymers dhnelte. Den-
noch war der hydrodynamische Radius der gebildeten Mi-
cellen kleiner als jener der Diblock- und Triblockcopolymere
dhnlicher Zusammensetzung.""”! Hoogenboom et al. unter-
suchten die Selbstorganisation von Block- und Gradienten-
copolymeren aus MeOx und PhOx in Wasser/Ethanol-Mi-
schungen.['* Die statistische Copolymerisation dieser beiden
Monomere fiihrt zu einem steileren Monomergradienten als
bei den statistischen Copolymeren aus MeOx und NonOx.*"
PMeOx-b-PPhOx bildet in Wasser zylinderformige Micellen,
die sich bei Zugabe von Ethanol in kugelférmige Micellen
umwandeln. Bei bis zu 20 Gew.-% Ethanol nimmt die Mi-
cellengrofle wegen einer besseren Solvatation des PMeOx-
Blocks ab; danach bleibt der Micellendurchmesser kon-
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stant."*) Im Unterschied dazu ist das entsprechende Gradi-
entencopolymer in Wasser unloslich und bildet nur bei
10 Gew.-% Ethanol in Wasser stabile Micellen. Der Micel-
lendurchmesser nimmt bei der Zugabe von bis zu 40 Gew.-%
Ethanol linear ab, was auf eine teilweise Auflosung des Mo-
nomergradienten zuriickgefiihrt wurde, die den solvophoben
Anteil verkleinert.

4.3.3. Selbstorganisation sternférmiger Blockcopolymere in
Losung

Die Synthese von sternformigen Blockcopolymeren er-
weitert die Reihe zugénglicher Strukturen und die Moglich-
keiten der Positionierung der Blocke. Jin entwickelte eine
Strategie fiir die Synthese amphiphiler, sternférmiger
Blockcopoly(2-oxazoline) mit Porphyrinzentrum, die von
einem Tetra[meso-(4-chlormethylphenyl]porphyrin ausgeht
(Schema 4).13

Durch Steuern der Blockreihenfolge konnte die Position
des Porphyrins in den entsprechenden wéssrigen Micellen
entweder im Kern oder in der Korona der Micellen festgelegt
werden. Die unterschiedlichen Micellstrukturen unterschei-
den sich in ihrer pH-Empfindlichkeit: Es wird keine pH-
Empfindlichkeit beobachtet, wenn das Porphyrin mit dem
hydrophoben PPhOx verbunden ist, was zu ,normalen“
Micellen fiihrt; hingegen reagieren die blumen&hnlichen
Micellen, in denen das Porphyrin mit dem hydrophilen
PMeOx verkniipft ist, auf pH-Veridnderungen. Zusétzlich
wurde die Selbstorganisation des Porphyrin-zentrierten,
sternformigen Blockcopolymers, in dem PPhOx am Porphy-
rin gebunden ist, in Wasser/N,N-Dimethylformamid(DMF)-
Mischungen untersucht.'*? Das sternférmige Blockcopoly-
mer bildete in DMF-armen Losungen kugelférmige Micellen,
in DMF-reichen hingegen Vesikel und Rohren. HCI-Titra-
tionen veranschaulichten die pH-Empfindlichkeit in DMF-
reichen Losungen, was darauf schlieBen lédsst, dass PPhOx

Cl Cl

Schema 4. Synthese von Porphyrin-zentrierten, sternférmigen Blockcopolymeren.*'!
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eine mobile gequollene vesikuldire Membran bildet. Jin be-
richtete auch, dass sich Porphyrin-zentriertes PMeOx bevor-
zugt im Wasseranteil einer Wasser/Chlorofom-Mischung 16st,
wihrend sich PEtOx bevorzugt in Chloroform 16st.**! Dieser
Unterschied in der Loslichkeit wurde fiir ein Porphyrin-zen-
triertes, sternformiges Blockcopolymer, das aus einem inne-
ren PEtOx-Block und einem duBleren PMeOx-Block besteht,
untersucht. Das Polymer verhielt sich dabei wie ein amphi-
philes Tensid und konnte Wasser/Chloroform-Emulsionen
mehrere Wochen stabilisieren. Zudem wurden die Emulsi-
onstropfchen als Templat fiir die Bildung kugelférmiger Sili-
ciumoxid-Polymer-Hybridverbindungen verwendet.

4.3.4. Fluorierte Copolymere und Multikompartiment-Micellen

In den letzten Jahren hat das Interesse an Triblockcopo-
lymeren, die sowohl lyophile als auch fluorophile hydrophobe
Blocke enthalten, deutlich zugenommen, da angenommen
wird, dass solche Stoffe Multikompartiment-Micellen
bilden.'"*'3l Uber die Synthese und lebende kationische
Ringoffnungspolymerisation dreier verschiedener Klassen
von fluorierten 2-Oxazolin-Monomeren — 2-Perfluoralkyl-2-
oxazolinen,'**¥1  2_Perfluoralkylethyl-2-oxazolinen!*1*]
und fluorierten 2-Phenyl-2-oxazolinen!"®'*"! — wurde bereits
berichtet (Schema 5). Weiterhin sind einige Blockcopolymere
und Poly(2-oxazoline) mit fluorierten Endgruppen bekannt,
deren Selbstorganisationsverhalten nicht ausfiithrlich unter-
sucht wurde.[**10-164]

Spiess et al. berichteten iiber die Synthese und Selbstor-
ganisation von PMeOx mit einer Fluorkohlenstoffkette am
einen Ende und einer Kohlenwasserstoffkette am anderen.!'*”]
Ausfiihrliche Untersuchungen belegten bei hoher Konzen-
tration die Bildung einer Micelle mit reinem Kohlenwasser-
stoffkern mit isolierten, kollabierten Fluorkohlenstoffdoma-
nen, d.h. die Bildung von Multikompartiment-Micellen.
Thiinemann et al. berichteten, dass diese Copolymere bei
niedrigerer Konzentration zylinder-
formige Micellen bilden (Abbil-
dung 12).1%! Der Kern der Micellen
besteht aus zwei Phasen — der Koh-
lenwasserstoff- und der Fluorkohlen-
stoffdomédne — und konnte mit einem
Fluorkohlenstoff-Dotierungsmittel
beladen werden.

Nuyken und Weberskirch berich-
teten liber die Synthese Naphthalin-
markierter Blockcopolymere aus
MeOx mit 2-Pentafluorethyl-2-ox-
azolin und 2-Heptafluorpropyl-2-ox-
azolin.'""! Durch stationire Fluores-
zenzspektroskopie der gebildeten
Micellen wurde die Excimerbildung
aus Naphthalin nachgewiesen, was
wegen der relativ kurzen fluorierten
hydrophoben Blocke das Vorliegen
eines flexiblen micellaren Kerns ver-
muten lasst. Die sehr geringe Reakti-
vitit von 2-Perfluoralkyl-2-oxazolinen
erschwert allerdings die Herstellung
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Schema 5. Klassen von fluorierten Monomeren, die fiir die lebende
kationische Ringséffnungspolymerisation verwendet wurden. Links: 2-
Perfluoralkyl-2-oxazoline; Mitte: 2-Perfluoralkylethyl-2-oxazoline; rechts:
fluorierte 2-Phenyl-2-oxazoline (Rf= perfluorierter Rest).

Abbildung 12. Struktur von PMeOx mit einer Fluor-Kohlenstoff-Kette
am einen Ende und einer Kohlenwasserstoffkette am anderen (oben)
und vorgeschlagene Selbstorganisation zu zylinderférmigen Micellen
mit einem kompartimentierten Kern. Wiedergabe aus Lit. [166].

solcher Blockcopolymere. Jordan et al. synthetisierten daher
fluorierte Blockcopolymere aus 2-Fluoralkylethyl-2-oxazolin,
in denen die stark elektronenziehende Perfluoralkylkette
vom 2-Oxazolinring getrennt ist."*! Es wurden Blockcopo-
lymere dieses fluorierten Monomers mit MeOx hergestellt,
und durch Kleinwinkel-Neutronenstreuung wurde gezeigt,
dass wissrige Micellen dieses Blockcopolymers eine ge-
streckte Kern-Schale-Struktur aufweisen, was vermutlich auf
die groBe Steifigkeit der perfluorierten Kette und die ausge-
préagte Trennung von der Wasserphase zuriickgefiihrt werden
kann. Mischen des fluorierten Blockcopolymers mit einem
nichtfluorierten Blockcopolymer fithrte zur gleichzeitigen
Bildung von lyophilen und fluorophilen Micellen anstelle von
gemischten Micellen.

Schubert et al. berichteten iiber die Synthese und Mi-
cellbildung von Gradientencopolymeren aus EtOx und 2-
(3,5-Difluorphenyl)-2-oxazolin."*] Diese statistische Copo-
lymerisation fiihrte wegen der geringeren Reaktivitdt des
fluorierten aromatischen Monomers zu einem steileren Mo-
nomergradienten als die Copolymerisation von EtOx und
PhOx. Zudem wurden aus fluorierten Blockcopolymeren
groflere Micellen erhalten, was auf eine stirkere Entmi-
schung der fluorierten Blocke und der wissrigen Phase als bei
analogen nichtfluorierten Blockcopolymeren zuriickgefiihrt
wurde.

4.3.5. Selbstorganisation amphiphiler Copolymere zu diinnen
Filmen

Die Zahl der Untersuchungen zur Selbstorganisation von
Poly(2-oxazolinen) in Losung ist groBl, wihrend nur wenige
Berichte iiber ihre Organisation in Form diinner Filme be-
kannt sind. Grund dafiir ist vermutlich die gleichartige
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Hauptkettenstruktur aller Poly(2-oxazoline), die zu nur
schwacher AbstoBung zwischen den verschiedenen Poly(2-
oxazolinen) fithrt. Dennoch berichteten Schubert et al. tiber
einige Oberflicheneigenschaften PNonOx-haltiger Diblock-
und Triblockcopoly(2-oxazoline).'*1"! Die Hauptursache fiir
die Bildung einer bestimmten Struktur scheint allerdings eher
die Kiristallisation der PNonOx-Ketten zu sein als die Pha-
sentrennung zwischen den unterschiedlichen Blocken.

Thomas et al. berichteten tiber die Phasentrennung von
Eisen(II)-zentriertem metallosupramolekularem, sternfor-
migem Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-block-poly(2-undecyl-2-0x-
azolin)."”” Transmissionselektronenmikroskopie in Kombi-
nation mit Einfirbung machte die Bildung zylinderformiger
PEtOx-Doménen und einer flissigkristallinen Anordnung
von Poly(2-undecyl-2-oxazolin) sichtbar. Zudem diffundier-
ten die Eisen(II)-Ionen bei Erwdrmung aus dem Kern und
bildeten eisenreiche Cluster in den PEtOx-Doménen.

Ein anderer Ansatz zu Herstellung strukturierter Poly(2-
oxazolin)-Filme wurde von Gohy etal. entwickelt.l”>1%]
Wihrend der Schleuderbeschichtung einer Ethanollosung
von amphiphilen Poly(2-oxazolin)-Copolymeren mit mole-
kular gelosten Polymerketten nimmt die Konzentration des
Blockcopolymers zu, was zum Kollabieren des hydrophoben
Blocks und damit zur verdunstungsinduzierten Aggregation
der Polymerketten fiihrt. Infolgedessen fiihrt dieser einfache
Schleuderbeschichtungsprozess zu einer Anordnung von
Micellen auf der Oberfliche (Abbildung 13), wobei die
Struktur vom Verhéltnis von hydrophilen zu hydrophoben
Bereichen in den Copolymeren bestimmt wird.

?—@.

Abbildung 13. Links: verdampfungsinduzierte Micellbildung von am-
phiphilen Poly(2-oxazolin)-Copolymeren; rechts: reprisentatives Bei-
spiel der entstehenden Anordnung von Micellen auf einer Oberfliche
(0.5x0.5 um?). Wiedergabe aus Lit. [174].

5. Klickchemie und Poly(2-oxazoline)

In den letzten Jahren hat sich die Kombination von
Klickchemie und Polymeren schnell zu einer gebréduchlichen
Strategie fiir die Synthese definierter funktioneller makro-
molekularer Architekturen entwickelt."”*"”® Die Einfachheit
und hohe Effizienz der Klickchemie!" bietet ideale Vor-
aussetzungen fiir die Kupplung und anschlieende Funktio-
nalisierung von Polymeren. Daher kénnte die Kombination
von Poly(2-oxazolinen) mit der Klickchemie ein wesentlicher
Anreiz fiir eine breitere Anwendung von Poly(2-oxazolinen)
sein.

Der erste Bericht iiber Poly(2-oxazoline) und Klickche-
mie wurde von Jordan und Luxenhofer verdffentlicht.!'*"l In
dieser Arbeit wurde ein 2-(Pent-4-inyl)-2-oxazolin)-Mono-
mer hergestellt, homopolymerisiert und mit MeOx und EtOx
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copolymerisiert, was zu genau definierten Alkin-funktionali-
sierten Polymeren fiihrte; das Alkin wird in einer kationi-
schen Ringoffnungspolymerisation also offensichtlich nicht
angegriffen. Anschlieend wurden verschiedene Azide durch
Kupfer(I)-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition quantitativ
an das Polymer gekuppelt. Der gleiche Ansatz wurde fiir die
Seitenkettenkonjugation von PEtOx eingesetzt, wie bereits in
Abschnitt 2.2 beschrieben wurde (Schema 2).*” Zudem be-
richteten Binder und Gruber iiber die Synthese von Poly(2-
oxazolinen) mit Azidgruppen in der Seitenkette durch
(Co)polymerisation von 2-(4-Azidophenyl)-2-oxazolin ohne
weitere Klickreaktionen.” Hoogenboom et al., Grayson
und Cortez bzw. Cheradame und Guis beschrieben mit Alkin-
U811 ynd Azidgruppen!'® 3 endfunktionalisierte Poly(2-ox-
azoline) und deren ,,Klick“-Funktionalisierung. Diese end-
funktionalisierten Polymere wurden zur Bildung von stern-
formigen Poly(2-oxazolinen),'®!  Blockcopolymeren!!s* 184
und Terpyridin-funktionalisierten, Metall koordinierenden
Polymeren™ sowie zur PEtOx-Oberflichenpfropfung!'®
durch Klickreaktionen verwendet.

Eine Thio-Klickmodifizierung, d.h. eine radikalische
Thiol-En-Addition, von Poly[2-(but-3-enyl)-2-oxazolin]-
(Co)polymeren wurde von Schlaad et al. beschrieben.!'*” Die
Alkenseitenketten-funktionalisierten Polymere wurden mit
verschiedenen Thiolen (einschlieBlich hydroxyfunktionali-
sierten Verbindungen, fluorierten Ketten und Zuckern)
funktionalisiert (Schema 6).1¢35187l Nuyken et al. berichteten
iiber Poly(2-oxazoline) mit Thiolgruppen in der Seitenkette,
zeigten aber noch keine Thiol-En-Klickreaktion mit diesen
Polymeren.® Chujo et al. beschrieben die Herstellung von
Alken-endfunktionalisierten Polymeren unter Verwendung
von Allyltosylat als Initiator, das vielversprechend als Bau-
stein fiir die Thiol-En-Klickchemie sein konnte. 19

SchlieBlich wurden von Miillen et al. unter Verwendung
von 9-Brommethylanthracen als Initiator auch Anthracen-
endfunktionalisierte Poly(2-oxazoline) synthetisiert."”!l Die
entstehenden Polymere konnten geeignete Kandidaten fiir
Diels-Alder-Klickreaktionen sein.!'">!%!

OAc
s %DA:
OAc

Schema 6. Thiol-En-Klickfunktionalisierung von Alken-funktionalisiertem Poly(2-oxazolin).!
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6. Schlussbemerkungen

Die Synthese und die lebende kationische Ringoffnungs-
polymerisation von 2-Oxazolinen sind bereits seit mehreren
Jahrzehnten bekannt; diese Tatsache fithrte wegen der relativ
hohen Kosten der Poly(2-oxazoline) jedoch zu keiner breiten
Anwendung entsprechender Polymere. In den vergangenen
Jahren wuchs das Interesse an Poly(2-oxazolinen) dank ihrer
Biovertriglichkeit, die zusammen mit ihren Stealth-Eigen-
schaften der Grund fiir die Entwicklung der POXylierung als
Alternative zur PEGylierung war, jedoch wieder. Der
Hauptvorteil von Poly(2-oxazolinen) gegeniiber Poly(ethy-
lenoxid) besteht in der einfachen Variierbarkeit der Mono-
merzusammensetzung sowie der leichten Einfithrung von
Seitenkettenfunktionalitdten. Allerdings miissen die Stealth-
Eigenschaften sowie das Verhalten und die Abbauprozesse
der Poly(2-oxazoline) in vivo noch ausfiihrlich untersucht
werden, bevor diese Polymere mit Poly(ethylenoxid) kon-
kurrieren konnen.

In den vergangenen Jahren wurde iiber eine Vielfalt an
thermoresponsiven Copoly(2-oxazolinen) berichtet und
darauf hingewiesen, dass die einstellbare LCST und die feh-
lende Hysterese im Ubergang diese Polymere besser er-
scheinen ldsst als das herkdmmliche Poly(N-isopropylacryl-
amid). Ein groBer Vorteil von Poly(N-isopropylacrylamid) ist
allerdings dessen leichtere Zugénglichkeit durch radikalische
Polymerisation, im Unterschied zu 2-Oxazolinen, die durch
lebende kationische Ringoffnungspolymerisation hergestellt
werden. Man kann aber davon ausgehen, dass die Entwick-
lung thermoresponsiver Poly(2-oxazoline) fiir verschiedene
Anwendungen, besonders in der Biomedizin, weitergehen
wird.

Dank ihrer leichten Zuginglichkeit eignen sich hydro-
phile, lyophile und fluorophile Poly(2-oxazoline) optimal fiir
die Untersuchung der Selbstorganisation in wéssriger Losung.
Tatsédchlich wurden Poly(2-oxazoline) bereits zur Aufkldrung
wesentlicher Aspekte der Selbstorganisation genutzt, z. B. des
Einflusses der Monomerverteilung, der Fluorierung des hy-
drophoben Blocks sowie der Bildung von Multikomparti-
ment-Micellen.

Die Entwicklung von Methoden der
Klickchemie fiir Poly(2-oxazoline) ist
wichtig, um die Anwendungsbreite dieser
Polymerklasse zu vergroBern und sie so fiir
eine groflere Zahl von Polymerchemikern
leicht zugénglich zu machen.

Die hier vorgestellten Fortschritte de-
monstrieren, dass sich das Gebiet der
Poly(2-oxazoline) hervorragend weiter-
entwickelt, was sich auch an der steigen-
den Zahl von Forschungsgruppen in
diesem Bereich zeigt. Mit Sicherheit
werden zukiinftige Arbeiten die Entwick-
lung von Poly(2-oxazolinen) fiir diese in-
teressanten neuen Anwendungsgebiete
weiter anspornen und so schlieBlich auch
industrielle Anwendungen ermoglichen.
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