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Abstract: Wir zeigen, dass bei Beibehaltung aller anderen
Bedingungen ein Bindungsbruch in der Mitte von Molekiilen
entropisch wesentlich bevorzugter abliuft als ein Bindungs-
bruch in endstindiger Position. Vielfiiltige experimentelle wie
theoretische Ansitze wurden genutzt, um die Selektivitit des
Bindungsbruchs oder der Dissoziation von in der Mitte oder
am Ende des Molekiils kovalent oder supramolekular ver-
bundener Addukte zu untersuchen. Die weitreichenden Aus-
wirkungen auf andere Bereiche der Chemie, wie beispielsweise
Kettentransferreaktionen, Polymerdegradation oder die Addi-
tion von Kontrollagenzien, werden diskutiert. Die beobachte-
ten Effekte, welche auf entropische Faktoren zuriickzufiihren
sind, wurden auf der Grundlage von einfachen theoretischen
Modellen vorhergesagt und mittels Hochtemperatur(HT)-
NMR-Spektroskopie von selbstorganisierten, supramolekula-
ren Diblocksystemen sowie temperaturabhdingiger Grofien-
ausschlusschromatographie (TD SEC) von kovalent ver-
kniipften Diels-Alder-Stufenwachstumspolymeren iiberpriifft.
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M ehr und mehr reversibel kovalente wie supramolekulare
Bindungssysteme werden fiir die Herstellung von Materialien
mit neuartigen Eigenschaften und Anwendungen wie z.B.
Selbstheilung oder andere Reaktionen auf externe Stimuli,
Selbstorganisation zu komplexen molekularen Architektu-
ren, Nachahmung von Proteinen sowie die Generierung leicht
rezyklierbarer Unterstrukturen oder selbstabbaubarer Poly-
mere genutzt."! In solchen dynamischen Systemen ist ein
tiefgreifendes Verstdndnis der vielzdhligen Faktoren, die
Einfluss auf die entsprechenden Bindungskonstanten nehmen
konnen, sehr wichtig.”! Weiterhin sollten in diesem Zusam-
menhang nicht nur reversible Bindungen bedacht werden,
sondern auch weniger dynamische Prozesse, die ebenso von
den gleichen Faktoren beeintrachtigt werden konnen. Kiirz-
lich haben wir die Bedeutung von physikalischen Molekiil-
parametern — neben den bekannten chemischen Effekten —in
reversiblen wie irreversiblen Assoziations- und Degrada-
tionsprozessen aufgezeigt. Es konnte theoretisch vorherge-
sagt und durch diverse Experimente untermauert werden,
dass aufgrund der Unterschiede in den freigesetzten Entro-
pien und der dadurch verdnderten Reaktionsgleichgewichte
ein Massen-, Kettenldingen- und Kettensteifigkeitseffekt zu
bevorzugter Bindungsspaltung, Dissoziation oder Degrada-
tion von schwereren, langeren und in Bezug auf die Ketten-
steifigkeit mobileren Spezies stattfindet.’! Wihrend dieser
»~Entropieeffekt* bisher zur Modifizierung von selbstheilen-
den Materialeigenschaften genutzt wurde, ist das Prinzip an
sich auf alle chemisch kontrollierten Reaktionen makromo-
lekularer Spezies anwendbar und muss insbesondere bei der
Ubertragung von niedermolekularer Chemie auf makromo-
lekulare Systeme bedacht werden.

Angesichts dieser entropischen Effekte stellt sich die of-
fensichtliche Frage, ob auch — wihrend alle anderen Faktoren
nicht verdndert werden — die Position einer Bindungsstelle
oder eines Bindungsbruchs in einem gegebenen Molekiil das
Reaktionsgleichgewicht beeinflusst. Um dieser Frage nach-
zugehen, wurden in der vorliegenden Arbeit Experimente
und Berechnungen mit einem speziellen Fokus auf der Se-
lektivitdt des Bindungsbruchs in der Kettenmitte gegeniiber
dem am Kettenende konzipiert (Schema1). Als erster
Nachweis des Konzepts wurde ein stark vereinfachtes che-
misches Modell eines Polymers betrachtet, welches aus einer
linearen Kette von Punktmassen mit willkiirlichen, jedoch
realistisch angesetzten Dimensionen besteht. Mittels einfa-
cher Lehrbuchgleichungen berechneten wir die Translations-
(AS.ms) und Rotationsanteile (AS,,) der Bindungsspal-
tungsentropie in der Mitte oder am Ende der Kette, wihrend
alle anderen Bedingungen konstant gehalten wurden (Ta-
belle 1).
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Schema 1. Theoretischer und experimenteller Aufbau der Studie zur
Bestimmung der charakteristischen Unterschiede zwischen Bindungs-
spaltungen a) in der Mitte und b) am Ende eines Molekiils.

Tabelle 1: Translations- und Rotationsentropient fiir den Bindungsbruch
von einfachen geometrischen Modellen, bestimmt mittels statistischer
Thermodynamik.
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Bindungsbruch: in der Mitte am Ende

ASigans ASg ASyans ASe
Ausgangswert 148.9 82.4 136.1 —2.6
Langere Kette 148.9 87.6 136.1 -0.7
Schwerere Kette 157.5 99.3 137.4 —0.3

[a] AS in Jmol™' K™ bei 298 K.

Eine umfassende Beschreibung des eingesetzten Modells
und der Berechnungen ist in den Hintergrundinformationen
verfiigbar. Unsere Wahl eines vereinfachten Modells erlaubte
es uns, viel grofere Kettensysteme zu betrachten als ansons-
ten moglich wiren, und die allgemeinen chemischen Trends
der eingestellten Parameter in Abwesenheit von verkompli-
zierenden Effekten der lokal auftretenden chemischen Ei-
genschaften der genutzten Verkniipfungsstellen zu untersu-
chen. Da die Werte der Schwingungsentropie (AS,;,) und der
Enthalpie (AH) — im Gegensatz zu AS,,,,, und AS, — stark
von den lokalen Eigenschaften der eingesetzten Verkniip-
fungschemie abhidngen, wihrend sie nur eine geringe Ket-
tenldngenabhingigkeit besitzen, wurden sie nicht berech-
net.”l Aus Tabelle 1 wird klar ersichtlich, dass in allen be-
trachteten Fillen ein Bindungsbruch in der Mitte der Kette
aufgrund der zusammenwirkenden Translations- wie Rotati-
onsentropie entropisch stark begiinstigt ist (d.h. dass AS
groBere positive Werte annimmt, vgl. AG = AH—TAS). Dar-
tiber hinaus wird diese Begiinstigung stdrker ausgepragt,
wenn die Kettenldnge oder ihr Gewicht erhoht wird. Dies
bedeutet, dass die Kettenldngen- und Masseneffekte auf AS
sich viel stdarker auf Bindungsbriiche in der Mitte einer Po-
lymerkette auswirken und auch wesentlich langsamer mit der
Kettenldnge konvergieren als bei einer gleichartigen Reak-
tion am Kettenende. Eine direkte Konsequenz dieser Resul-
tate ist die Vorhersage, dass Polymerisationsgeschwindigkei-
ten und -gleichgewichtskonstanten, in welchen eine propa-
gierende polymere Spezies an ein kleines Molekiil addiert
(wie z.B. in Kettenpolymerisationen), viel schneller mit der
Kettenldnge konvergieren sollten als diejenigen, in welchen
zwei wachsende Spezies miteinander verkniipft werden. In
der Tat ist es wohlbekannt, dass der Geschwindigkeitskoef-
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fizient des Wachstums in radikalischen Kettenpolymerisatio-
nen schnell mit wachsender Kettenldnge (< 1000 u) konver-
giert,[4] wihrend — wie oben beschrieben — unsere Studien
zeigen konnten, dass sich Kettenlingen- und Masseneffekte
auch bis zu hohen Molekulargewichten (ca. 10° u) auf die
Gleichgewichtskonstanten von Diels-Alder(DA)-Stufen-
wachstumspolymeren auswirken.®® Da mit einfachen geo-
metrischen Modellen natiirlich nur qualitative Trends be-
schrieben werden konnen, ist fiir einen tieferen Einblick in
die quantitativen Eigenschaften eines Positionseffekts die
experimentelle Untersuchung von tatsdchlichen chemischen
Systemen notig. Daher haben wir als nichstes die tempera-
turabhingige Assoziation von verschiedenen supramoleku-
laren Diblocken mittels Hochtemperatur(HT)-NMR-Spek-
troskopie untersucht (siche die Hintergrundinformationen
fiir Informationen bzgl. der Synthesen). Wihrend entropische
Effekte ein allgemeingiiltiges Prinzip darstellen und somit
nicht nur in Polymersystemen auftreten und eingesetzt
werden konnen, erlauben letztere die einfache Einstellung
der zu untersuchenden Molekiilparameter. Ein Paar an Di-
blocken, welche jeweils aus zwei Blocken unterschiedlicher
individueller, jedoch in Summe etwa gleicher Gesamtlidnge
bestehen, wurde in einem aprotischen Ldsungsmittel (Te-
trachlorethan-d,, ¢ =6 mmolL™") mittels Cyanursiure(CA)-
und Hamilton-Wedge(HW)-Erkennungseinheiten assoziiert,
um nicht-kovalente Wechselwirkungen in der Mitte oder am
Ende eines Makromolekiils darzustellen (Abbildung 1a,b).
Hierdurch wird die Untersuchung der zwei Extrembeispiele
eines Positionseffekts auf Verkniipfungsstellen innerhalb
eines Molekiils ermoglicht.

Das in der Mitte assoziierte System sowie die niedermo-
lekulare Vergleichsprobe mit identischen Erkennungseinhei-
ten (Abbildung 1c) wurden bereits unter identischen Bedin-
gungen in einer vorherigen Studie untersucht und sind zum
Vergleich nochmals aufgezeigt.*! Anschliefend erlaubten die
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Abbildung 1. Die supramolekularen Addukte aus a) CA/HW-funktiona-
lisierten Poly(isobornylacrylat)-Ketten (jeweils M, scc;nur =25 kDa auf
beiden Seiten der Verkniipfungsstelle) und b) einer niedermolekularen
CA-Einheit in Kombination mit einem HW-funktionalisierten Poly (iso-
bornylacrylat) (Myyr=60 kDa). c) Die niedermolekulare Vergleichspro-
be.
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jeweiligen Werte der chemischen Verschiebung der CA-Imid-
Protonen die qualitative Beobachtung des temperaturab-
hidngigen Grades der Assoziation, da ihre Resonanz gleich-
gewichtsabhingig ist, wobei hohere Tieffeldverschiebungen
einen hoheren Anteil an Assoziation bedeuten (Abbildung 2

9+ --m- Assoziation in der Mitte (25 kDa + 25 kDa) '

| - ©- Assoziation am Ende (60 kDa + 0.4 kDa) m.
—A— kleine Molekule (0.4 kDa + 0.6 kDa) '
8 —
20 40 60 80 100 120 140

Temperatur / °C

Abbildung 2. Temperaturabhéngige CA-Imid-Protonen-Resonanz in
C,D,Cl, fiir Blécke, welche mittels CA- und HW-Einheiten in der Mitte
(m) oder am Ende (®) von Makromolekiilen assoziiert sind, sowie fiir
niedermolekulare Addukte (A). Eine hohere Tieffeldverschiebung weist
auf héhere Assoziationsgrade hin.

und Hintergrundinformationen, HT-NMR-Spektren).[!3]
Konkurrierende Wechselwirkungen zwischen den Acrylat-
Polymerriickgraten und den eingesetzten Wasserstoffbrii-
ckeneinheiten wurden sowohl durch den Einsatz von intra-
molekularen Abstandhaltern wie auch durch Messungen von
niedermolekularen Erkennungseinheiten in Anwesenheit
von nicht-funktionalisierten Polyacrylaten ausgeschlos-
sen.P*®l Eine quantitative Auswertung der Gleichgewichts-
konstanten wurde mittels NMR-Titrationsexperimenten er-
reicht, in welchen die Dissoziationskonstanten der individu-
ellen assoziierten Blockpaare bestimmt wurden (siehe Hin-
tergrundinformationen, NMR-Titration).”’ Um Probleme bei
der Signalisolierung aufgrund ungiins-
tiger Austauschgeschwindigkeiten oder
tiberlappender Signale zu umgehen,
wurde eine Temperatur von 100°C ge-
wihlt. In Ubereinstimmung mit den
theoretischen Betrachtungen konnte
gezeigt werden, dass — bei einer gege-
benen Temperatur — Dissoziation in der
Mitte  (Kpismie = (3.7 £0.15) x 107%)
um einen Faktor 2 giinstiger ist als die
Dissoziation eines kleinen Molekiils am
Ende eines Makromolekiils (Kpjg gnge =
(1.940.15)x107%). Entsprechend ist
die Dissoziation solch eines endsténdi-
gen Molekiils aufgrund der verdnder-
ten Gleichgewichtskonstante so un- einem CDTE-Dilinker.
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giinstig wie die Dissoziation zweier kleiner Molekiile
(KDiss‘niedermol, = (18 =+ 015) x 1073)'[301

Obwohl grof3e Polymersysteme eingesetzt wurden, ist der
Positionseffekt bemerkenswerterweise noch nicht durch
einen moglicherweise iiberlagernden Masseneffekt abge-
schwicht worden, wodurch die theoretische Vorhersage eines
viel groBeren Einflusses der Molekiilparameter auf zentrale
Verkniipfungsstellen bestétigt und die Bedeutung der Un-
tersuchungsergebnisse betont wird. Um einen besseren Ein-
blick in den Charakter und die Vielseitigkeit eines entropi-
schen Positionseffekts zu erlangen, wurde ein weiterer expe-
rimenteller Ansatz mittels Hetero-DA-Stufenwachstumspo-
lymeren, bestehend aus einem Cyanodithioester(CDTE)-
Dilinker und Cyclopentadien-difunktionellen makromoleku-
laren Poly(methylacrylat)(PMA)-, Poly(isobornylacrylat)-
(P'BoA)- oder Polystyrol(PS)-Blocken, realisiert (Abbil-
dung 3, sieche Hintergrundinformationen fiir Informationen
bzgl. der Synthesen).

Die retro-DA(rDA)-Degradation dieser thermoreversibel
verkniipften Stufenwachstumspolymere wurde durch vielfil-
tige Experimente mit temperaturabhidngiger Grofenaus-
schlusschromatographie (TD SEC) untersucht.’! Beispiel-
hafte Ergebnisse werden hier am DA-PMA-System demon-
striert, die weiteren Ergebnisse der PS- und P'BoA-Systeme
sind in den Hintergrundinformationen aufgefiithrt. Wahrend
der TD-SEC-Untersuchung wurde das DA-PMA in situ bei
90°C gemessen. Das resultierende Chromatogramm, welches
einer Molekulargewichtsverteilung entspricht, ist in Abbil-
dung 4a dargestellt und zeigt einen beginnenden Bindungs-
bruch durch die einsetzende rDA-Reaktion (vgl. Abbil-
dung S1 fiir ein exemplarisches Ausgangschromatogramm bei
Raumtemperatur). Nach 225 min bei 90 °C wurde ein zweites
Chromatogramm derselben Probe aufgenommen (Abbil-
dung 4b), welches die erwartete Verschiebung zu hoheren
Elutionszeiten zeigt, gleichbedeutend einem abnehmenden
Molekulargewicht im Rahmen der ablaufenden rDA-Reak-
tion. Das niedrigste mogliche Molekulargewicht sollte ent-
sprechend durch das Chromatogramm des reinen makromo-
lekularen Bausteins dargestellt werden (Abbildung 4d). Al-
lerdings eluiert die freigesetzte Spezies bei sogar noch hohe-
ren FElutionszeiten, also entsprechend irrational niedrigen
Molekulargewichten. Wihrend eine thermische Zersetzung
ausgeschlossen werden konnte, bedeuten hohe Elutionszeiten

DA-Polymer

Qcﬁ

e o

Me Bo,

Cp- dlfunktlonales Makromonomer

Abbildung 3. Reaktionsschema der thermoreversiblen Degradierung von DA-Stufenwachstums-
polymeren, bestehend aus Cyclopentadien-difunktionellen makromolekularen Bausteinen und
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Abbildung 4. TD-SEC-Chromatogramme eines thermoreversiblen DA-
PMA bei 90°C und 160°C und des entsprechenden isolierten makro-
molekularen Bausteins in 1,3,5-Trichlorbenzol (TCB) sowie schemati-
sche Darstellung des Degradierungsprozesses eines solchen DA-Stu-
fenwachstumspolymers bestehend aus Makromonomeren (Rechteck)
und einem niedermolekularen Dilinker (Kreis) bei ansteigenden Tem-
peraturen (hier: Ty=Raumtemperatur, T, =90°C, T,=160°C).

in der Flissigchromatographie oftmals auch enthalpische
Wechselwirkungen von stark polaren funktionellen Gruppen
mit dem Sdulenmaterial, welche zu einer erhohten Retention
bzw. Zuriickhaltung der Molekiile im Messsystem fiihren.!
Tatséchlich konnte diese Beobachtung auf den eingesetzten
CDTE-Dilinker zuriickgefiihrt werden.

So kann ein Polymerbaustein, der noch mit einem oder
zwei Linker-Molekiilen verkniipft ist, spéter eluieren als ein
Polymerblock ohne diese polaren Linkereinheiten, obschon
beide Spezies eine relativ dhnliche Masse besitzen. Um diese
Hypothese zu bestitigen und gezielt fiir die Fragestellung
auszunutzen, an welcher Stelle Molekiile zuerst spalten,
wurde dieselbe Probe auf 160°C aufgeheizt, um die rDA-
Reaktion weiter voranzutreiben, und anschlieBend bei 90°C
gemessen, um vergleichbare Messbedingungen zu erhalten.
Das erhaltene Chromatogramm (Abbildung 4¢) zeigt deut-
lich eine Verschiebung des Signals, welches nun mit dem des
isolierten Polymerblocks (Abbildung 4d) konvergiert. Hier-
durch wird belegt, dass erst bei hoheren rDA-Umsitzen die
Bindungen am Ende des Molekiils gespalten werden. Dieses
Verhalten kann abermals der bevorzugten Spaltung von
Bindungen in der Mitte eines Molekiils zugeschrieben
werden, wihrend die Freisetzung von niedermolekularen
Spezies an terminalen Bindungsstellen benachteiligt ist. Ver-
gleichbare Resultate konnten auch fiir DA-PS beobachtet
werden (siche Abbildung S6 in den Hintergrundinformatio-
nen). Weitere Messungen der Abnahme des DA-PMA im
Vergleich zur Freisetzung des Dilinkers mittels Dekonvolu-
tion der Chromatogramme bei unterdriickten Wechselwir-
kungen des polaren CDTE-Linkers mit dem Sdulenmaterial
konnten durch angepasste Losungsmittelgemische erreicht
werden und bestétigen diese Annahmen (siehe die Hinter-
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Abbildung 5. Temperaturabhingige Abnahme des DA-PMA im Ver-
gleich zum Anteil an freigesetztem Dilinker.

grundinformationen bzgl. experimenteller Methoden). Da die
Linker-Signale im hierbei verwendeten Losungsmittelge-
misch isoliert werden konnen, kann nicht nur die tempera-
turabhédngige Abnahme der Konzentration des DA-Polymers,
sondern auch der Anteil an freigesetztem Dilinker berechnet
werden (Abbildung 5).

Im Gegensatz zu einer rein statistischen Degradierung ist
klar ersichtlich, dass — wéhrend das DA-Polymer schnell
zerfillt — erst bei hohen Temperaturen signifikante Anteile
der Linker-Spezies beobachtet werden konnen. Analoge
Beobachtungen wurden fiir das DA-P'BoA-System (siehe
Abbildung S4) und auch mittels eines UV-Detektors fiir das
DA-PS-System (siche Abbildung S6) gemacht und somit die
hier beschriebenen Effekte bestétigt.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass ein Bin-
dungsbruch in der Mitte eines Molekiils im Vergleich zu
einem Bindungsbruch am Ende sowohl fiir kovalent als auch
supramolekular verkniipfte Systeme entropisch bevorzugt
ablauft (Schema 1). Diese Erkenntnis ldsst sich nicht nur zur
Modifizierung von Reaktionsgleichgewichten von bekannten
dynamischen Reaktionen nutzen, sondern muss auch bei der
Ubertragung von neuartigen Verkniipfungsmechanismen auf
entropisch andersartige Systeme beachtet werden. Da es sich
bei den untersuchten Effekten um die Eigenschaften von
Polymerketten und weniger um die der beteiligten chemi-
schen Reaktionen handelt, sind die hier dargestellten Entro-
pieeffekte nicht nur auf dynamisch gebundene, selbstheilende
Polymere beschriankt, sondern sollten allgemeingiiltig fiir
Reaktionen, die makromolekulare Spezies beinhalten, sein.
So sind — unter anderem — erweiterte Kettenldngeneffekte auf
Geschwindigkeitskoeffizienten in Polymerisationsreaktionen
nicht unbedingt auf Reaktionen unter Diffusionskontrolle
beschriankt, sondern miissen auch in chemisch kontrollierten
bimolekularen Reaktionen polymerer Spezies berticksichtigt
werden. Beispiele hierfiir konnten Polymerdegradierung, der
Kettentransfer zu anderen Polymerketten oder die Addition
eines Kontrollreagens sein, da im Gleichgewichtsfall sowohl
eine Kettenspaltung wie auch die entsprechende Verkniip-

Angew. Chem. 2016, 128, 1537 -1541


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

fung iiber die einfache Umkehrung des Vorzeichens der
thermodynamischen Werte betrachtet werden kann. Fiir den
Fall der thermischen oder oxidativen Polymerdegradierung
konnte, moglicherweise wegen der vielfiltigen Reaktionska-
nile hin zu Radikalen, neben einem Masseneffekt kein ein-
deutiger Trend aus der Literatur abgeleitet werden.®*!% So
kann beispielsweise die entropisch bevorzugte Tendenz einer
Homolyse in der Mitte einer Kette durch das vermehrte
Auftreten von ungeséttigten Initiationsstellen am Kettenende
iibertroffen werden.!"! Dahingegen tritt bei Ultraschallbe-
handlung oder allgemein beim Einwirken von Scherkréften
eine bevorzugte Kettenspaltung in der Mitte von Polymeren
auf.l'”l Fiir den Fall der kontrollierten radikalischen Polyme-
risation legen die hier beschriebenen Beobachtungen nahe,
dass polymere Kontrollagenzien im Vergleich zu niedermo-
lekularen Kontrollagenzien mit ihrer Kettenlédnge (und somit
mit steigendem Umsatz) an Reaktivitat gegeniiber wachsen-
den Polymerketten einbtiBen. Das heifit, dass man fiir die
Addition von Radikalen an polymere Kontrollagenzien mit
wachsender Kettenldnge eine verlangsamte und weniger be-
vorzugte Reaktion und fiir die entsprechende Fragmentie-
rung eine schneller ablaufende und bevorzugtere Reaktion
erwarten sollte. So wire z.B. in RAFT-Polymerisationen
(reversibler Additions-Fragmentierungs-Kettentransfer) die
Addition von Polymerradikalen an polymere RAFT-Agen-
zien kinetisch wie thermodynamisch wesentlich weniger be-
vorzugt als die analoge Reaktion der entsprechenden nie-
dermolekularen Spezies. Diese bisher unvorhergesehenen
erweiterten Kettenldngeneffekte konnten helfen, offensicht-
liche Abweichungen zwischen den fiir polymere Spezies ge-
messenen kinetischen wie thermodynamischen Parametern
und den entsprechenden gemessenen oder berechneten
Werten niedermolekularer Verbindungen zu erkliren.!"!
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