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1. Einleitung

Die exakte Steuerung der Polymerstruktur fasziniert Po-
lymerchemiker, die Wege zur Herstellung immer kompli-
zierterer Topologien wie Bgrstenpolymere, Sternpolymere,
Dendrimere oder hyperverzweigte Strukturen entwickeln.[1,2]

Bei allen genannten Strukturen spielen die Endgruppen eine
wesentliche Rolle fgr die physikalischen Eigenschaften. Die
endlose makrocyclische Topologie ist eine interessante
Struktur, weil ihre Eigenschaften nicht an das Vorhandensein
von Endgruppen, sondern an deren Fehlen gekoppelt sind.[3]

Entsprechend der IUPAC-Nomenklatur ist ein Makrocyclus
definiert als ein cyclisches Makromolekgl oder ein makro-
molekularer cyclischer Teil eines Molekgls.[4] Es gibt in der
Literatur zwar kleinere Abweichungen, aber im Allgemeinen
wird ein zwçlfgliedriger Ring als der kleinste Makrocyclus
betrachtet.[5] Historisch gesehen geht das Interesse an cycli-
schen Makromolekglen auf Jacob und Wollman zurgck, die
entdeckten, dass die Genkarte der Chromosomen des Bak-
teriums Escherichia coli zirkul-r ist.[6] In den vergangenen
70 Jahren haben Biochemiker zwar immer mehr hochmole-
kulare cyclische Biopolymere identifiziert,[7] aber die
Schwierigkeiten, eine glatte Cyclisierung zu erreichen, ver-
hinderten mehrere Jahrzehnte, dass Polymerchemiker Me-
thoden zur Synthese cyclischer Polymere entwickeln und
deren Eigenschaften untersuchen konnten. Sp-tere Ent-
wicklungen auf dem Gebiet der Siloxan-/Polysiloxanchemie[8]

sowie bei chromatographischen Verfahren[9] fghrten zur
Herstellung des ersten vollst-ndig charakterisierten cycli-
schen Polymers, Poly(dimethylsiloxan) (PDMS), mit durch-
schnittlich bis zu 1000 Gergstbindungen. Inzwischen werden
zwar grçßere Ringverbindungen hergestellt,[10–12] aber erst die
Entwicklung effizienter Analysetechniken ermçglichte es,
große Cyclen zu charakterisieren und ihre ringfçrmige
Struktur nachzuweisen. Zu diesen Techniken gehçren chro-
matographische Methoden wie die Grçßenausschluss-Chro-
matographie (size-exclusion chromatography, SEC) und die
Hochleistungsflgssigkeitschromatographie (high-perfor-
mance liquid chromatography, HPLC) sowie spektroskopi-
sche Methoden, darunter die Fourier-Transform-Infrarot(FT-

IR)- und die NMR-Spektroskopie sowie mehrere Arten der
Massenspektrometrie (MS). Die in den vergangenen
50 Jahren stetig gestiegene Leistung und Weiterentwicklung
dieser Analysemethoden waren ein wichtiger Faktor fgr die
Herstellung und Charakterisierung neuer großer Ringpoly-
mere.[13]

Im Laufe der Jahre wurden immer mehr Informationen
gber die Eigenschaften cyclischer Polymere zug-nglich.[3] Die
„endlose“ Struktur verleiht cyclischen Polymeren Eigen-
schaften, die vçllig anders sind als die ihrer linearen Homo-
logen, z. B. allgemein hçhere Glasgbergangstemperaturen,
kleinere hydrodynamische Volumina und niedrigere Grenz-
viskosit-ten. Vermutlich am interessantesten sind aber ihre
biologischen Eigenschaften in vivo.[14] So zeigen cyclische
Verbindungen eine l-ngere Zirkulationsdauer im Blut sowie
ein anderes Bioverteilungsprofil als lineare Polymere mit dem
gleichen Molekulargewicht.[14] Angesichts dieser einzigarti-
gen Eigenschaften erhoffen sich Polymerchemiker eine große
zukgnftige Bedeutung fgr cyclische Polymere, vor allem bei
Anwendungen in der Biomedizin (z.B. Wirkstoff-Freiset-
zung),[14] der Mikroelektronik (z. B. Mikro- und Nanolitho-
graphie)[15] und der Abwasseraufbereitung.[16] Derzeit gelten
die grçßten Bemghungen aber dem Versuch zur Herstellung
hochreiner Makrocyclen, um dieses noch junge Forschungs-
gebiet voranzubringen.

Die ersten Synthesen von cyclischen Makromolekglen
gelangen vorwiegend durch iquilibrierung der Gleichge-
wichte zwischen Ring und Kette, die bei einer Polymerisation

Die Synthese cyclischer Makromolekgle war – vor allem bedingt
durch die schwierige Verkngpfung der Kettenenden – schon immer
eine anspruchsvolle Aufgabe in den Polymerwissenschaften. Begin-
nend mit den wegweisenden Arbeiten von Jacobson und Stockmayer
wurden die Herstellungsmethoden fgr cyclische Polymere in den ver-
gangenen zwanzig Jahren dank der Einfghrung kontrollierter Poly-
merisationsmechanismen und effizienter Kupplungsreaktionen in die
organischen Chemie erheblich verbessert. Dieser Aufsatz bietet einen
kritischen aktuellen 3berblick und veranschaulicht die betr-chtlichen
Leistungen in den letzten Jahren, mit denen die Verfggbarkeit von
Makrocyclen fgr Untersuchungen in Industrie und Forschung durch
Ringschlussmethoden verbessert wurde. Einen Schwerpunkt bilden
dabei die Herstellungsmethoden fgr Monocyclen, aus denen norma-
lerweise wiederum kompliziertere Strukturen erhalten werden.
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mit Stufenwachstum (step-growth polymerization, SGP)
auftreten.[17] Durch genaue Einstellung der Reaktionsbedin-
gungen fgr die Polykondensation wurden cyclische Polymere
erhalten, die allerdings breite Molekulargewichtsverteilungen
hatten und erheblich durch lineare Verbindungen verunrei-
nigt waren. Diese Verunreinigungen ließen sich von cycli-
schen Polymeren durch pr-parative SEC abtrennen, da die
Cyclen wegen ihrer kompakteren Konformation ein gerin-
geres hydrodynamisches Volumen haben.[18] Ungeachtet des
Erfolgs dieser Methode in der Anfangszeit ist die Entwick-
lung von Synthesewegen, mit denen sich hochreine Makro-
cyclen direkt herstellen lassen, bei weitem die beste Alter-
native. Tats-chlich hat die jgngste Einfghrung wirksamer
Cyclisierungsstrategien zweifellos zur wachsenden Bedeu-
tung makrocyclischer Strukturen beigetragen.[10–12] Diese
Strategien kçnnen in zwei Hauptgruppen unterteilt werden:
1) den Ringschluss (ring-closure, RC) und 2) die Ringerwei-
terung (RE; Abbildung 1). Die RC-Methode beruht auf der
Kupplung einer linearen, funktionalisierten Vorstufe, dage-
gen wird bei der RE die Insertion von monomeren Einheiten
in eine aktivierte (pseudo)cyclische Kette induziert.

Die RC-Strategie l-sst sich weiter in drei Gruppen un-
terteilen: 1) die bimolekulare homodifunktionelle Kupplung,
2) die unimolekulare homodifunktionelle Kupplung und
3) die unimolekulare heterodifunktionelle Kupplung.[6] Diese
Kupplungsarten werden in der Folge detailliert besprochen.
RC-Reaktionen werden normalerweise in sehr hoher Ver-
dgnnung (< 10@5m) und sehr kleinem Maßstab (ca. 5–100 mg)
durchgefghrt, wobei ein Katalysator die unimolekulare
Kupplung in angemessener Zeit (typischerweise Minuten bis
Tage) zu Lasten der unerwgnschten Oligomerisierung fçr-
dert.[10] Auf diese Weise konnten nur cyclische Polymere mit
niedrigen Molekulargewichten und einer Grenze fgr Mn bei
etwa 25000 gmol@1 in hohen Ausbeuten erhalten werden,

denn die intramolekulare RC-Reaktion erfordert eine
r-umliche Ann-herung der beiden Kettenenden, was mit
Entropienachteilen verbunden ist.[11, 19] In den letzten zwanzig
Jahren wurden mehrere andere Methoden bekannt, durch die
die Entropienachteile bei der Faltung einer linearen Kette
verringert oder sogar unterdrgckt wurden. Hierzu gehçren
Cyclisierungen an festen Tr-gern,[20] Grenzfl-chenmetho-
den[21] und RE-Polymerisationen,[12] wobei letztere bei
weitem am interessantesten sind.

RE-Polymerisationen erfordern einen cyclischen Initiator
oder einen nukleophilen Katalysator fgr den Kettenstart und
das anschließende Kettenwachstum zu einer (pseudo)cycli-
schen Polymerkette, die gber die gesamte Polymerisation
erhalten bleibt. Dieser sich fortpflanzende Makrocyclus ent-
h-lt an einigen Punkten relativ labile Bindungen, z. B. Me-
tallalkoxid, Organometall- oder elektrostatische Wechsel-
wirkungen, die eine schrittweise Insertion der Monomere
ermçglichen.[12] Als wichtige Beispiele fgr diese Vorgehens-
weise wurden cyclische Zinnoxid-Initiatoren,[22] Grubbs-Me-
tathesekatalysatoren[23] und nukleophile ROP-Katalysato-
ren[24] (ROP: Ringçffnungspolymerisation) eingehend unter-
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Abbildung 1. Ringschluss- (A, B, C) und Ringexpansionsmethoden (D).
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sucht und mit Erfolg eingesetzt. Da die cyclische Struktur
gber den gesamten Reaktionsprozess erhalten bleibt und
demzufolge keine Entropienachteile auftreten, ist eine hohe
Verdgnnung keine Vorbedingung bei dieser Methode, sodass
cyclische Polymere mit hohem Molekulargewicht (bis zu
1500 000 gmol@1) in sehr großem Maßstab (mg bis g) herge-
stellt werden kçnnen, wobei die Reaktionszeiten von Se-
kunden bis zu Tagen reichen.[12]

Im Unterschied zur RE-Methode, die keine hohen Ver-
dgnnungen oder Vorstufen mit funktionalisierten Endgrup-
pen erfordert,[12] wird die RC-Methode bevorzugt, wenn
weitere Syntheseschritte geplant sind, da sie gblicherweise
mit viel mehr funktionellen Gruppen kompatibel ist als die
RE-Methode.[10–12] Außerdem ist die Kontrolle gber die zu
erreichenden Molekulargewichte bei RE-Reaktionen nor-
malerweise sehr begrenzt und unvorhersehbar, bei RC-Re-
aktionen l-sst sich diese Kontrolle dagegen gber das Mole-
kulargewicht der gew-hlten linearen Vorstufe gut erreichen.
Ein Nachteil der meisten Beispielreaktionen fgr die RC-
Strategie ist die Notwendigkeit einer hohen Katalysatorkon-
zentration.[10] Zu diesem Thema sind ausgezeichnete 3ber-
sichten[10,11] und Buchkapitel[25] erschienen; dieser Aufsatz
soll hingegen die in den letzten zwanzig Jahren erreichten,
betr-chtlichen Leistungen veranschaulichen, wobei die
jgngste Realisierung von katalysatorfreien RC-Reaktionen
zur Herstellung cyclischer Polymere einen Schwerpunkt
bildet.

2. Die Ringschluss-Strategie

Die Cyclisierung von Makromolekglen in zuf-llig ge-
kn-uelten Konformationen mit der RC-Strategie h-ngt vom
Abstand zwischen den reaktiven Endgruppen ab.[19] Grund-
s-tzlich mgssen die reaktiven Kettenenden innerhalb eines
Einfangvolumens mit einer Geschwindigkeitskonstanten kc1

diffundieren, damit eine chemische Kupplungsreaktion mit
der Geschwindigkeitskonstanten k2 ablaufen kann (Abbil-
dung 2). Alternativ kçnnen die reaktiven Einheiten auch mit
einer Geschwindigkeitskonstanten kc@1 auseinander diffun-
dieren.

Fgr k2 @ kc@1 ist die Kinetik der RC-Reaktion diffusions-
kontrolliert, dagegen wird die Reaktion im umgekehrten Fall,
also bei k2 ! k@1, durch ihre Gleichgewichtskinetik gesteu-
ert.[11,19] Intuitiv unterscheidet sich die Geschwindigkeit der
chemischen Kupplungsreaktion, d.h. k2, zur Bildung eines
Monocyclus durch intramolekulare Kupplung nicht von der
Geschwindigkeit zur Bildung von Oligomeren durch inter-
molekulare Kupplung(en). Demzufolge h-ngt der Anteil der
monocyclischen Verbindung gegengber allen Multiblockpo-
lymeren nur von der Wahrscheinlichkeit ab, dass das eine

Kettenende des Makromolekgls innerhalb des Einfangvolu-
mens mit seinem komplement-ren Kettenende an derselben
Kette (Pc) und nicht mit dem eines anderen Makromolekgls
(PL) zusammenfindet. Die relativen Wahrscheinlichkeiten,
die Jacobson und Stockmayer in den 1950er Jahren eingefghrt
haben,[19] sind gem-ß Gleichung (1) definiert. Darin ist ns das
Einfangvolumen, PC ist die Wahrscheinlichkeit, dass sich die
beiden Enden derselben Makromolekglkette im selben Ein-
fangvolumen befinden, PL bezeichnet die Wahrscheinlichkeit,
dass Kettenenden von verschiedenen Ketten innerhalb des
Einfangvolumens sind, < r2> ist der quadratische Mittelwert
des Abstands zwischen den Kettenenden, N ist die Gesamt-
zahl der Polymermolekgle im Gesamtvolumen V, NA ist die
Avogadro-Zahl, M ist das Molekulargewicht des Polymers,
und c ist die Konzentration des Polymers in gmL@1. Aus
beiden Gleichungen l-sst sich schließlich der unter be-
stimmten experimentellen Parametern theoretisch mçgliche
Prozentanteil an Monocyclen ableiten [Gl. (2)].

Pc ¼
3

2p

. -3=2 ns

hr2i3=2

PL ¼ 2N
ns

V
¼ 2NAc

M
ns

ð1Þ

%Monocyclus ¼ Pc

Pc þ PL
> 100 ð2Þ

Aus diesen Gleichungen ist leicht zu erkennen, dass bei
sinkender Konzentration der linearen Polymervorstufe unter
diskontinuierlichen Bedingungen der Anteil an Monocyclen
steigt. Die Ringschlussreaktion ist unimolekular, und die
Wahrscheinlichkeit, dass die beiden Enden einer bestimmten
Kette aufeinander treffen, wird nicht von der Verdgnnung
beeinflusst, w-hrend die Wahrscheinlichkeit einer Reaktion
infolge einer Kollision zwischen verschiedenen Molekglen
mit zunehmender Verdgnnung sinkt, da dieser Prozess bi-
molekular ist.[26] Alternativ kçnnen hohe Prozentanteile an
Monocyclen leicht dadurch erhalten werden, dass das lineare
Polymer mit kontrollierter Geschwindigkeit in eine Lçsung
mit dem Katalysator eingespritzt wird (pseudo-hochver-
dgnnte Bedingungen). In der Praxis muss die Geschwindig-
keit der Zugabe des linearen Polymers niedrig genug gegen-
gber der Cyclisierungsgeschwindigkeit gehalten werden,
sodass eine Momentankonzentration erreicht wird, die die
Oligomerisierung verhindert.[27] Die vielleicht wichtigste
Vorhersage der Jacobson-Stockmayer-Theorie ist, dass die
Cyclisierungswahrscheinlichkeit mit der Kettenl-nge gem-ß
N@3/2 abnimmt, wobei N die Zahl der Atome in der Poly-
merkette angibt. Je l-nger die Kette ist, desto geringer ist die
Wahrscheinlichkeit, dass sich die beiden Enden nahe genug
sind, um zu reagieren, was eine Herstellung von Polymeren
mit hohem Molekulargewicht mit der RC-Methode verhin-
dert.[19]

2.1. Bimolekularer Ringschluss

Der bimolekulare Ringschluss (Abbildung 1, Weg A)
bezeichnet die Reaktion eines difunktionellen Polymers mit

Abbildung 2. Modell der Ringschlusskinetik.
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einem difunktionellen Kupplungsreagens in verdgnnter
Lçsung. Die Cyclisierung verl-uft in zwei aufeinander
folgenden Schritten: 1) Zun-chst erfolgt eine intermo-
lekulare Reaktion zwischen einem Kettenende des
Polymers und einer komplement-ren funktionellen
Gruppe des Kupplungsreagens und im Anschluss
2) eine intramolekulare Reaktion zwischen dem ver-
bliebenen Ende der Polymerkette und der gbrigen
komplement-ren funktionellen Gruppe im Kupp-
lungsreagens. Um mit dieser Methode cyclische Poly-
mere in hoher Reinheit zu erhalten, sind exakte stç-
chiometrische Mengen entscheidend. Wird die Umsetzung
mit einem 3berschuss des difunktionellen Kupplungsreagens
durchgefghrt, reagieren beide Kettenenden des Polymers mit
verschiedenen Molekglen des Kupplungsreagens, und die
intramolekulare Cyclisierung wird verhindert. Ist dagegen die

Menge an Kupplungsreagens gegengber der des Poly-
mers zu gering, erfolgt eine Oligomerisierung (Abbil-
dung 3).[10]

Außer durch die stçchiometrischen Vorgaben wird
diese Methode auch dadurch eingeschr-nkt, dass die
beiden aufeinander folgenden Reaktionen bei dieser
Vorgehensweise inkompatibel sind. Die fgr die inter-
molekulare Kupplung ggnstigen Reaktionsbedingun-
gen, d.h. normalerweise hohe Konzentrationen, sind
zwangsl-ufig nachteilig fgr die intramolekulare Kupp-
lung, die definitionsgem-ß extrem hohe Verdgnnung
erfordert.[10, 19] Da der Gesamtprozess eine zweistufige
Eintopfreaktion ist, sollten die Konzentrationen an
difunktionellem Polymer und Kupplungsreagens so
niedrig wie mçglich gehalten werden, um eine Verun-
reinigung der Cyclen durch die mçglichen linearen Neben-
produkte zu vermeiden. Trotz allem verl-uft die intermole-
kulare Reaktion infolge der notwendigen hohen Verdgnnung
stark verlangsamt. Daher enthalten cyclische Polymere, die
durch bimolekulare Kupplung hergestellt wurden – mit Aus-
nahme weniger Reaktionen unter Beteiligung von hoch effi-
zienten Kupplungen oder Templateffekten – acyclische Ver-
unreinigungen.

Bereits in den 1980er Jahren fghrten Geiser und Hçcker
erste Untersuchungen zur Herstellung von definiertem dian-
ionischem linearem Poly(styrol) (PS) durch anionische Poly-
merisation durch.[18] Mit dem Elektrophil Dihalogen-p-xylol
als difunktionellem Kupplungsreagens wurde cyclo-PS mit
Molekulargewichten Mn = 3000–25000 gmol@1 und Molmas-

sendispersit-ten YM< 1.2 erhalten (Schema 1). Dabei lagen
die Cyclisierungsausbeuten allerdings oft unter 50 %, sodass
die Makrocyclen von den linearen Beimengungen durch
Fraktionierung abgetrennt werden mussten. Mit der Kombi-
nation aus dianionischen linearen Vorstufen und difunktio-
nellen Kupplungsreagentien wurden cyclische Polymere mit
unterschiedlichen Polymergergsten wie Poly(2-vinylpyridin)
(P2VP), Polybutadien, Poly(isopren) (PI), Poly(dimethylsi-
loxan) (PDMS) und Poly(propylenoxid) (PPO) herge-
stellt.[28–31]

Ishizu und Kanno beschrieben eine interessante Variante,
bei der zun-chst jedes Kettenende eines dianionischen Poly-
styrols (durchschnittliches Molekulargewicht Mn =

7000 gmol@1) durch Zugabe von 1,4-Dibrombutan im 3ber-
schuss geschgtzt und danach durch Umsetzung mit einem
Diamin im Zweiphasensystem cyclisiert wurde (Schema 2).
Auf diese Weise konnten intermolekulare Oligomerisierun-
gen minimiert werden, sodass Cyclisierungsausbeuten > 80–

90% erreicht und umfangreiche Reinigungsverfahren ver-
mieden wurden.[32]

Zu Beginn des neuen Jahrtausends schlugen Oike et al.
eine effiziente bimolekulare Mçglichkeit zum Ringschluss
durch elektrostatische Selbstorganisation (electrostatic self-
assembly, ESA) als Templat der Cyclisierungsreaktion vor.[33]

Die Autoren beschrieben zuerst die Herstellung von cyclo-
Poly(tetrahydrofuran) (PTHF) durch Reaktion zwischen
einem PTHF mit N-Phenylpyrrolidinium-Endgruppen und
difunktionellen Carboxylat-Anionen (Schema 3). Mechanis-
tisch verl-uft die Reaktion unter Selbstorganisation des kat-
ionischen Polymers mit dem anionischen Kupplungsreagens
zu einem pseudocyclischen Ionenpaar. Nach der Selbstorga-
nisation bei einer Konzentration, die so niedrig ist, dass die

Abbildung 3. Auswirkung von nicht exakten Stçchiometrien bei bimole-
kularen homodifunktionellen Cyclisierungen.

Schema 1. Synthese von cyclo-PS durch bimolekulare Kupplung von dianioni-
schem PS mit Dihalogen-p-xylol.[18]

Schema 2. Bimolekulare Kupplung durch Grenzfl-chenkondensation.[32]

Angewandte
ChemieAufs-tze

14154 www.angewandte.de T 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2016, 128, 14150 – 14164

http://www.angewandte.de


Oligomerisierung zurgckgedr-ngt wird, fghrt Erhitzen zum
nukleophilen Angriff des Carboxylats auf das gespannte cy-
clische Pyrrolidinium-Kation an beiden Kettenenden unter
:ffnung des Pyrrolidiniumrings und schließlich zur Bildung
des cyclischen Makromolekgls. Diese Methode wird als
elektrostatische Selbstorganisation/kovalente Fixierung
(electrostatic self-assembly covalent fixation, ESA-CF) be-
zeichnet. PTHF (ca. 4500 g mol@1) wurde so bei Konzentra-
tionen von ca. 4.5 X 10@5 molL@1 in Tetrahydrofuran (THF)
und Temperaturen um 65 88C zu cyclo-PTHF mit sehr hoher
Reinheit umgesetzt. Seither wurde die ESA-CF auf die Her-
stellung verschiedener cyclischer Polymere mit niedrigem
Molekulargewicht (Mn< 5000 gmol@1) wie Poly(ethylenoxid)
(PEO), PS und PDMS sowie einer Reihe komplexer polycy-
clischer Strukturen angewendet.[34]

Durch die Anwendung besonders schneller Kupplungs-
reaktionen wurde die Effizienz bimolekularer Ringschluss-
reaktionen drastisch verbessert. Stanford et al. entwickelten
erstmals eine Thiol-Michael-Kupplung zur Herstellung von
cyclo-Poly(lactid) (PLA) durch bimolekulare Reaktion eines
Bismaleinimid-PLA mit einem Dithiol als Kupplungsreagens
in Gegenwart eines basischen Katalysators wie Triethylamin
(Schema 4).[35] Die Herstellung von cyclo-PLA erfolgte bei

Raumtemperatur, indem -quimolare, getrennt in Dichlor-
methan (DCM) gelçste Mengen des linearen Polymers und
des Linkers langsam mit der gleichen Geschwindigkeit in ein
Gef-ß mit der Katalysatorlçsung gegeben wurden. Die hohe
strukturelle Reinheit (> 95 %) zeigte sich zweifelsfrei anhand
einer eindeutigen und vollst-ndigen Verschiebung der Mo-
lekulargewichtsverteilung zu hçheren Elutionsvolumina in

der SEC sowie einer offenbar quantitativen Ver-
schiebung von 94 u zu hçheren Masse/Ladungs-Ver-
h-ltnissen in MALDI-MS-Messungen. Diese Cycli-
sierung l-uft nicht nur metallfrei ab, ihre Bedingungen
sind auch mild genug fgr empfindliche Polymergergste
wie die Esterfunktionen in aliphatischen Polyestern.

2.2. Unimolekularer Ringschluss

Das Risiko einer Verunreinigung, wie bei der bi-
molekularen Reaktion von homodifunktionellen Po-
lymeren, l-sst sich mit der unimolekularen Kupplung
homo- oder heterodifunktioneller Polymere (Abbil-
dung 1, Weg B bzw. C) vermeiden. Diese Methode fgr
definierte difunktionelle lineare Vorstufen mit kom-

plement-ren Endgruppen wird vor allem nicht durch stç-
chiometrische Vorgaben und unterschiedliche Reaktions-
ordnungen der beiden aufeinander folgenden Kupplungen
beeintr-chtigt, wie sie bei der bimolekularen Strategie auf-
treten.[10] Tats-chlich wird die Oligomerisierung bei hoher
Verdgnnung unterdrgckt, die Geschwindigkeit der intramo-
lekularen Kupplung aber nicht verringert, da die komple-
ment-ren reaktiven Gruppen an entgegengesetzte Enden
derselben Polymerketten gekngpft sind. Abbildung 4 zeigt
schematisch fgr beide Polymerarten die Wirkung der Kon-
zentration.

2.2.1. Homodifunktioneller unimolekularer Ringschluss

Um mit dieser Methode hohe Cyclisierungsausbeuten zu
erzielen, ist die Verwendung besonders effizienter Homo-
kupplungsreaktionen unerl-sslich. In der organischen
Chemie gibt es eine begrenzte Zahl von Homokupplungsre-
aktionen, von denen einige bereits zur Herstellung von defi-
nierten cyclischen Polymeren genutzt wurden, vor allem weil
der Einbau von zwei identischen Einheiten in eine telechele
Polymerkette einfach ist. Im ersten Bericht gber die An-
wendung einer effizienten Homokupplung beschrieben
Tezuka und Komiya 2002 die Ringschlussmetathese (ring-
closing metathesis, RCM) von allylfunktionalisierten Poly-
meren (Mn = 4500–8500 gmol@1).[36] In Gegenwart des in
Schema 5 gezeigten Grubbs-Katalysators der ersten Gene-
ration in verdgnnter Lçsung (10@5m) reagieren die Allyl-
Kettenenden unter Olefinmetathese zu cyclo-PTHF.

Dies wird zweifelsfrei durch eine MALDI-TOF-MS-
Analyse belegt (MALDI-TOF: matrix-assisted laser desorp-

Schema 3. Bimolekulare Verknfpfung durch die ESA-CF-Kupplung.[33]

Schema 4. Synthese von cyclo-PLA fber die Thiol-Michael-Reaktion.[35]

Abbildung 4. Auswirkungen der Konzentration auf homo- und
heterodifunktionelle RC-Methoden.
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tion/ionization time-of-flight), die eine quantitative Vermin-
derung um 28 u entsprechend dem Ethenmolekgl erkennen
l-sst. Angeregt durch diese erste Arbeit erweiterte die Ar-
beitsgruppe von Tezuka diese Strategie auf allylfunktionali-
sierte Polymere, die durch radikalische Atomtransfer-Poly-
merisation (atom transfer radical polymerization, ATRP)
hergestellt wurden, z.B. Poly(methylacrylat) (PMA),[37] und
die RCM-Methode wurde auch auf gut definiertes a,w-Divi-
nylpolystyrol, Poly(e-caprolacton) (PCL) und Polyphosphor-
s-ureester angewendet, die durch anionische Polymerisati-
on,[38] Ringçffnungspolymerisation (ROP)[39] bzw. acyclische
Dienmetathese-Polymerisation (ADMET)[40] erhalten
wurden.

Die oxidative Kupplung von Dithiol-funktionalisierten
Polymeren wurde 2006 von Monteiro et al. als effiziente
Methode zur Synthese cyclischer Polymere mit reversibler
Disulfidbrgcke beschrieben.[41] Dithiol-PS wurde durch
RAFT-Polymerisation von Styrol (RAFT: reversible additi-
on-fragmentation chain transfer) und anschließende Um-
wandlung der Dithioester-Kettenenden in Thiole durch Um-
setzung mit Hexylamin hergestellt (Schema 6). Im weiteren

Verlauf beggnstigt die oxidative Kupplung durch FeCl3 in
hoch verdgnnter Lçsung die unimolekulare Cyclisierung in
guten Ausbeuten, dagegen erfolgt durch Zugabe von metal-
lischem Zink die Reduktion der gebildeten Disulfid-
brgcke zu den ursprgnglichen Dithiol-funktionalisier-
ten linearen Ketten. Eine -hnliche Methode entwi-
ckelten Du Prez et al. 2013, die im Anschluss an die
RAFT-Polymerisation von Styrol die Thiolacton-Di-
sulfidchemie nutzten und cyclo-PS in sehr hohen
Ausbeuten und Reinheiten (> 95%) erhielten.[42]

Die Carbodiimidbildung durch Homokupplung
von PPO-Oligomeren mit Isocyanat-Endgruppen
(Mn = 200–2000 gmol@1) in Gegenwart von 1,3-Dime-
thyl-3-phospholenoxid (DMPO) als Katalysator er-

mçglichte die Herstellung von cyclo-PPO in Ausbeuten
< 70% (Schema 7).[43] Chen et al. wiesen ferner nach, dass
sich die Carbodiimidbrgcke beim Erhitzen auf mehr als
120 88C in Gegenwart von Essigs-ure çffnet, wobei sich ein
intermedi-res lineares Amidisocyanat bildet, aus dem durch
Selbstkondensation Urethan-verkngpfte Oligomere entste-
hen.

2010 berichteten Zhang et al. gber die Anwendung der
Glaser-Kupplung, einer sehr effizienten kupferkatalysierten
Homokupplung zweier Alkine in sauerstoffreicher Atmo-
sph-re, fgr die Cyclisierung von telechelen Bispropargyl-
Vorstufen von PEO und PS (Schema 8).[44] Auf diese Weise
wurden gut definiertes cyclo-PEO und cyclo-PS in Ausbeuten
> 95% erhalten. Die Glaser-Kupplung ist auch deshalb in-

teressant, weil sie bei Raumtemperatur und an Luft ablaufen
kann.

Im selben Jahr berichteten Tillman und Voter gber eine
weitere homodifunktionelle unimolekulare Kupplung, bei der
die ATRP mit einer intramolekularen radikalischen Kupp-
lung von PS mit endst-ndigen Bromsubstituenten kombiniert
wurde (Schema 9).[45] Diese radikalische Kupplung wird
durch einen Kupfer(I)-Katalysator vermittelt und als Atom-
transfer-Radikalkupplung (atom transfer radical coupling,
ATRC) bezeichnet. Mechanistisch verl-uft die ATRC-Re-
aktion unter homolytischem Halogentransfer von den halo-
genierten Kettenenden auf den 3bergangsmetallkomplex in
niedrigerem Oxidationszustand, wodurch ein Radikal und der
Metallkomplex in hçherem Oxidationszustand mit koordi-
niertem Halogenidliganden gebildet werden. Wenn diese

Schema 5. Synthese von cyclo-PTHF durch Olefin-Ringschlussmetathe-
se.[36] Cy =Cyclohexyl.

Schema 6. Synthese von cyclo-PS fber die Disulfidreaktion.[41]

Schema 7. Synthese von cyclo-PPO fber die Isocyanat-Homokupp-
lung.[43]

Schema 8. Synthese von cyclo-PEO mit der Glaser-Kupplung.[44] PMDE-
TA= N,N,N’,N’’,N’’-Pentamethyldiethylentriamin.

Schema 9. Synthese von cyclo-PS durch ATR-Kupplung.[45]
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Reaktion bei sehr hoher Verdgnnung an beiden Enden der
Polymerkette stattfindet, fghrt die radikalische Rekombina-
tion zur Bildung von Makrocyclen.

Cyclo-PS wurde in sehr hohen Ausbeuten (> 90%) und
Reinheiten isoliert. Interessanterweise lassen sich die Ma-
krocyclen im Eintopfverfahren herstellen, weil die Atom-
transferreaktionen sowohl der ATRP als auch der ATRC
einen Kupferkatalysator bençtigen, womit Bedingungen von
industrieller Relevanz vorliegen.[46] Unseres Wissens wurde
auf der Basis dieser Chemie nur ein internationales Patent zur
RC-Reaktion im Jahr 2013 angemeldet.[47]

2015 beschrieben Ji et al. eine selektive und reversible
homodifunktionelle unimolekulare Cyclisierungsmethode,
die auf Cucurbit[8]uril(CB[8])-stabilisierten p-p-Wechsel-
wirkungen zwischen Naphthalin- oder Anthracen-Endgrup-
pen an PEO-Ketten beruht (Schema 10).[48] Durch UV-Be-

strahlung der supramolekular stabilisierten Endgruppen bil-
deten sich kovalente Bindungen an den Kettenenden im In-
neren des CB[8]-Hohlraums. Dabei wurde außer den Mono-
cyclen auch ein erheblicher Anteil an Oligomeren
nachgewiesen.

Ebenfalls 2015 berichteten Wang et al. gber die Anwen-
dung der Photodimerisierung von Anthracen auf die Her-
stellung von cyclo-PCL, wobei unter den gew-hlten Kon-
zentrationsbedingungen (0.01–0.1 mgmL@1 bei Mn&
14000 gmol@1) vorwiegend cyclische Oligomere mit hohem
Molekulargewicht anstelle von PCL-Monocyclen erhalten
wurden.[49]

2.2.2. Heterodifunktioneller unimolekularer Ringschluss

Die Kupplung von heterodifunktionellen Polymeren, d.h.
Polymeren mit verschiedenen funktionellen Endgruppen, ist
die wirksamste Methode zur Synthese cyclischer Polymere.[6]

Auch wenn die perfekte Funktionalisierung von Polymer-
ketten mit zwei verschiedenen Gruppen schwieriger ist als die
Herstellung homodifunktionalisierter Ketten, bietet die
große Zahl quantitativer heterodifunktioneller Kupplungen
in der organischen Chemie einen Vorteil gegengber der Ho-
mokupplung. Ein weiterer Punkt zugunsten der Hetero-
kupplung, auf den Grayson und Laurent hingewiesen haben,
ist die effektive Molarit-t der funktionellen Gruppen. Ge-
gengber der Homokupplung sinkt die effektive Molarit-t von
komplement-ren funktionellen Gruppen um die H-lfte, wo-
durch sich das Ausmaß intermolekularer Kupplungen weiter

verringert.[10] Wie die Homokupplung wird auch die
Heterokupplung in hoher oder pseudohoher Verdgn-
nung durchgefghrt, wodurch die Methode auf die
Herstellung von cyclischen Polymeren mit niedrigem
Molekulargewicht (< 25000–30000 g mol@1) begrenzt
ist.[19]

1991 berichteten Schappacher und Deffieux erst-
mals gber die Anwendung einer Heterokupplung in
verdgnnter Lçsung, mit der ihnen die Herstellung von
cyclo-Poly(2-chlorethylvinylether) (PCEVE) mit Mn =

1000–3000 gmol@1 aus einem definierten iod- und sty-
rylfunktionalisierten PCEVE gelang (Schema 11).[50]

Durch Reaktion des iodsubstituierten Kettenendes mit
SnCl4 entsteht das entsprechende Carbokation, das mit
der Styrylgruppe weiterreagiert und das stabilere Ben-
zylkation liefert. Aus diesem wird anschließend durch
Abfangen mit Natriummethoxid ein stabiler PCEVE-
Makrocyclus erhalten. Die Cyclisierungsausbeute
betrug ca. 80 %, und nach der Reinigung durch Frak-
tionierung wurde das reine cyclische Polymer erhalten.
Sp-ter nutzten Rique-Lurbet et al. die gleiche Methode
zur Herstellung von cyclo-PS mit breitem Molekular-
gewichtsbereich (Mn = 2000–12000 g mol@1) und Rein-
heiten > 95 %, sodass Makrocyclen ohne aufw-ndige
Reinigung synthetisiert werden konnten.[51]

Kubo et al. beschrieben 1997 die Bildung eines
Amids aus einem Amin- und Carbons-ure-funktiona-
lisierten PS. Die intramolekulare Reaktion unter
Rgckfluss mit 1-Methyl-2-chlorpyridiniumiodid als
Kupplungsmittel lieferte nach s-ulenchromatographi-
scher Reinigung hoch reines cyclo-PS (Schema 12).[52]

Durch Variieren des Monomers gelang den Wissen-

Schema 10. Synthese von cyclo-PEO durch CB[8]-gestftzte supramolekulare
Aktivierung und Bestrahlung.[48]

Schema 11. Synthese von cyclo-PCEVE durch eine Heterokupplung.[50]
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schaftlern die Synthese von cyclischem Poly(methyl-
methacrylat) (PMMA), Poly(tert-butylacrylat)
(PtBA), Poly(acryls-ure) (PAA) und Poly(kalium-
acrylat).[53]

Schappacher und Deffieux berichteten 2001 auch
gber die Verwendung der s-urekatalysierten Trans-
acetylierung als effiziente Methode zur Synthese cy-
clischer Polymere.[54] Ausgehend von Diethoxyacetal-
und Diol-funktionalisiertem PS fghrte die Transace-
tylierung in verdgnnter Lçsung zu gberwiegend
cyclischen Verbindungen (> 90%; Schema 13).
Diese wegweisenden Arbeiten haben zweifellos de-

monstriert, dass fgr die Entwicklung von Cyclisierungsme-
thoden effiziente Heterokupplungen notwendig sind.

Die neuere Realisierung kontrollierter radikalischer Po-
lymerisationen (z. B. ATRP, Nitroxid-vermittelte Polymeri-
sation (NMP) und RAFT-Polymerisation)[55] und der kon-
trollierten Ringçffnungspolymerisation (ROP)[56] zur Her-
stellung von hoch funktionalen Polymeren hat die Synthese
von cyclischen Polymeren revolutioniert. Die bei diesen Po-
lymerisationen erreichte, außergewçhnliche Kontrolle gber
die Molekglparameter ermçglichte die Herstellung eines sehr
breiten Spektrums von Polymergergsten mit nahezu quanti-
tativ funktionalisierten Kettenenden und der weiteren
Option, komplement-re Kettenenden fgr eine Reihe von
Ringschlussreaktionen einzufghren.

3ber die erste Verwendung der kontrollierten Polymeri-
sation zur Herstellung von Makrocyclen berichteten Lepo-
ittevin et al. 2001. Sie erhielten durch NMP von Styrol mit
dem Radikal 4-Hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyl-
oxyl (TEMPO), das die kontrollierte Polymerisation vermit-
telt, und 4,4’-Azobis(4-cyanvalerians-ure) als Initiator Poly-
styrol mit einem Carbons-ure- und einem Alkohol-Ketten-
ende (aus TEMPO) und Mn = 1000–10000 g mol@ .[57] ihnlich
wie bei der von Kubo et al. entwickelten Methode reagierten

beide Kettenenden in hoch verdgnnter Lçsung mit dem
Kupplungsmittel 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid zu cyclo-
PS, das – zumindest fgr die niedrigsten Mn-Werte – in sehr
hoher Reinheit (> 95%) anfiel (Schema 14).

2006 hatten Grayson und Laurent die ausgezeichnete
Idee, cyclische Polymere herzustellen, indem sie die kon-
trollierte radikalische Polymerisation mit der außergewçhn-
lichen Kupplungseffizienz der so genannten chemischen
Klick-Reaktionen kombinierten.[27] Dies wird heute gberein-
stimmend als Durchbruch bei der Synthese von cyclischen

Polymeren betrachtet. Das Konzept der Klick-Chemie wurde
2001 von Sharpless et al. eingefghrt, die eine Reihe von Kri-
terien definierten, die eine Klick-Reaktion erfgllen muss.[58]

Die Reaktion muss:
1) modular sein,
2) einen breiten Anwendungsbereich haben,
3) sehr hohe Ausbeuten liefern,
4) nur unbedenkliche Nebenprodukte bilden,
5) stereospezifisch sein.

Dargber hinaus sind folgende Eigenschaften zwingend
notwendig:
1) einfache Reaktionsbedingungen,
2) leicht zug-ngliche Ausgangsverbindungen und Reagen-

tien,
3) Umsetzung ohne Lçsungsmittel oder in einem Solvens,

das umweltfreundlich und leicht zu entfernen ist,
4) einfache Isolierung des Produkts ohne chromatographi-

sche Methoden.

Die kupferkatalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition
(CuAAC) wurde dank ihrer außerordentlichen Kupplungs-
effizienz und der Kompatibilit-t mit einem breiten Spektrum
funktioneller Gruppen rasch die bekannteste Beispielreakti-
on fgr die Klick-Chemie.[59] In diesem Zusammenhang be-
richteten Grayson und Laurent zuerst gber die Anwendung
der CuAAC-Klick-Reaktion auf die Herstellung cyclischer
Polymere.[27] Die ATRP von monomerem Styrol und an-
schließende Funktionalisierung der Endgruppen lieferte gut
definiertes, Azid-/Alkin-funktionalisiertes PS. Danach wurde
die intramolekulare Cyclisierung durchgefghrt, indem das
gelçste Polymer tropfenweise einer Lçsung des Katalysator-
komplexes zugegeben wurde (Schema 15). Die eingehende
Charakterisierung des Reaktionsprodukts durch eine Kom-
bination aus 1H-NMR-Spektroskopie, SEC, MALDI-TOF-

Schema 12. Synthese von cyclo-PS durch Heterokupplung unter Amid-
bildung.[52]

Schema 13. Synthese von cyclo-PS durch Heterokupplung unter Trans-
acetylierung.[54]

Schema 14. Synthese von cyclo-PS durch Heterokupplung unter Veresterung.[57]
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MS und FT-IR-Spektroskopie lieferte starke Hinweise auf die
quantitative Umwandlung der linearen Vorstufe in cyclo-PS.

Seit diesem ersten Bericht wurden verschiedene durch
ATRP hergestellte Polymergergste mit dieser Methode cyc-
lisiert, darunter Poly(N-isopropylacrylamid) (PNIPAM),
PtBA, PMA und Poly((4-vinylbenzyl)carbazol).[60–63] Die
CuAAC-Reaktion zeichnet sich nicht nur durch ihre inter-
essante Orthogonalit-t, Schnelligkeit und Effizienz aus, sie ist
zudem so vielseitig, dass sie auch auf Polymere angewendet
wurde, die durch andere Polymerisationen als die ATRP er-
halten wurden, z. B. durch RAFT-Polymerisation wie
PNIPAM und PS,[64–66] durch NMP,[67] ROP von Lactonen[68–71]

und kationische Polymerisation von Oxazolinen,[72] sodass
cyclische Polymere mit großer Gergstvielfalt erhalten werden
konnten. Ausgehend von der Vermutung, dass die Klick-
CuAAC-Cyclisierung so mild ist, dass die Esterbindungen im
Polyestergergst erhalten bleiben, synthetisierten Hoskins und
Grayson cyclo-Poly(caprolacton) (PCL) mit Molekularge-
wichten zwischen 3000 und 14 000 gmol@1 (Schema 16),[70] und

Misaka et al. sowie Josse et al. gelang durch CuAAC-Kupp-
lung die Herstellung von cyclo-Poly(valerolacton) (PVL)[68]

bzw. cyclo-PLA.[71] Dargber hinaus hat sich die CuAAC-
Klick-Reaktion als geeignete Methode fgr die Entwicklung
von cyclischen Blockcopolymeren wie PMMA-b-PS
(PMMA-b-PS), Poly(2-(2-methoxyethoxy)ethylmethacrylat)-
b-poly((ethylenglycol)methylethermethacrylat), PS-b-PI und
Poly(ethylengylcol)-b-PCL erwiesen.[73]

Unter den von Grayson und Laurent beschriebenen Be-
dingungen[27] wurde eine glatte Cyclisierung in Gegenwart
von etwa 100 Mol-quivalenten (iquiv.) CuBr bezogen auf
die reaktiven Funktionalit-ten (Alkin und Azid) erreicht. Die
Autoren r-umen allerdings ein, dass ein solches Verfahren
zwar sehr effizient, aber auch zeitraubend ist sowie Lç-
sungsmittel und Katalysator verbraucht, was erhebliche Ein-
schr-nkungen fgr die Anpassung des Reaktionsprozesses an
industrielle Maßst-be bedeutet. Daher untersuchten Lons-

dale et al. 2010 die Wirkung von inderungen experi-
menteller Grçßen wie Temperatur, Zugabegeschwin-
digkeit, Katalysatorkonzentration und Molekularge-
wicht des Polymers auf die Cyclisierungsausbeute.[74]

Ihren Ergebnissen zufolge konnten cyclische Polymere
(Mn& 5000 gmol@1) mit Reinheiten > 95% bei 25 88C in
angemessener Menge (einige zehn mg) und Zeit
(< 10 min) durch exakte Einstellung der Zugabege-
schwindigkeit in Abh-ngigkeit von der Konzentration

des Katalysatorkomplexes erhalten werden. Auf diese Weise
ließen sich rasch hoch reine Makrocyclen herstellen, ohne
dass dafgr gberm-ßige Mengen an Lçsungsmittel und Kata-
lysator (10–25 iquiv.) bençtigt wurden. Auch eine Tempe-
raturerhçhung beschleunigte die Herstellung von Makrocyc-
len, dagegen musste fgr hçhere Molekulargewichte die Zu-
gabegeschwindigkeit verringert werden, um hohe Reinheiten
zu erzielen. Vor kurzem konnte durch quantitative energie-
auflçsende Tandem-Massenspektrometrie eines durch
CuAAC-Kupplung erhaltenen, gut definierten cyclo-PLA
(Mn& 4000 gmol@1) der Reinheitsgrad (> 96.5%) der cycli-
schen Probe genau untersucht werden.[71] Die Methode ba-
siert darauf, dass lineare und cyclische Isomere verschiedene
Fragmentierungswege haben.

In den vergangenen zehn Jahren hat die CuAAC-Kupp-
lung bereits breite Anwendung als wirkungsvolle Methode
zur Herstellung maßgeschneiderter cyclischer Polymere
durch heterodifunktionellen unimolekularen Ringschluss
gefunden,[10] aber die mçgliche Toxizit-t der Kupferkataly-

satoren sowie Einschr-nkungen bei einer Reihe von
anspruchsvolleren Anwendungen haben erst kgrzlich
zunehmendes Interesse an der Entwicklung metall- oder
katalysatorfreier Klick-Reaktionen geweckt. Zeitnah zu
der verst-rkten Entwicklung metallfreier Konjugati-
onsreaktionen in den vergangenen zehn Jahren erfolgte
ihre Anwendung auf Polymercyclisierungen. Hiervon
sind die Diels-Alder(DA)-Cycloaddition,[75–81] die Thiol-
En- und die basenkatalysierte Michael-Reaktion (kon-
jugierte Addition),[82,83] die Thiol-Brom-Klick-Kupp-
lung[84, 85] sowie die spannungsvermittelte Alkin-Azid-
Cycloaddition (SPAAC)[86] besonders interessant, denn
ihre Effizienz ist in der Literatur zur Polymer-Polymer-
Ligation gut dokumentiert.[87]

2013 berichteten Lu et al. gber die Herstellung von Ma-
krocyclen durch basenkatalysierte Thiol-Michael-Klick-
Kupplung.[82] Hierbei wurden zun-chst verschiedene Mono-
mere wie Styrol, N-Isopropylacrylamid (NIPAM), tBA und
N,N-Dimethylacrylamid (DMA) mit einem Alkinhydroxy-
RAFT-Initiator radikalisch polymerisiert. Durch nachtr-gli-
che Funktionalisierung der angeh-ngten Hydroxygruppe mit
Acryloylchlorid wurden Polymere mit endst-ndigen Acryl-
atgruppen (Mn& 4000 gmol@1) erhalten. Diese wurden in
einer Eintopfreaktion durch Aminolyse des Trithiocarbonats
zum Thiol und nachfolgende basenkatalysierte konjugierte
Addition des Thiols an die Enfunktion mit Ausbeuten > 80%
in cyclische Polymere gberfghrt (Schema 17). Ebenfalls 2013
entwickelte die Arbeitsgruppe von Kim eine -hnliche Me-
thode basierend auf der radikalisch vermittelten Anthracen-
Thiol-Klick-Reaktion von PNIPAM-Ketten.[83] Die aus dem
Kettenstarter 2,2’-Azodiisobutyronitril (AIBN) thermisch

Schema 15. Synthese von cyclo-PS fber CuAAC.[27]

Schema 16. Synthese von cyclo-PCL fber CuAAC.[70] Oct = Octanoat.
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(70 88C) generierten Radikale lieferten auf einfache
Weise Makrocyclen in sehr hohen Reinheiten.

Neben diesen organokatalytischen Ringschluss-
Klick-Reaktionen sind katalysatorfreie Klick-Reaktio-
nen die wichtigsten und ngtzlichsten Alternativen zur
herkçmmlichen CuAAC-Reaktion, vor allem was Rein-
heiten und Ausbeuten der gebildeten Makrocyclen be-
trifft. Das erste Beispiel fgr eine katalysatorfreie intra-
molekulare Kupplung war eine Diels-Alder-Reaktion,
die Mizawa et al. im Jahr 2000 beschrieben.[75] Durch
lebende anionische Polymerisation von monomerem
Methylmethacrylat (MMA) und nachtr-gliche Funktio-
nalisierung der Kettenenden wurde Maleinimid,Dienyl-
PMMA hergestellt, das unter Rgckfluss in THF in 24 h
cyclisierte. Erschwert wurde diese Methode durch die
komplizierte Herstellung der Vorstufe sowie durch die
eingeschr-nkte Kontrolle gber den Cyclisierungsprozess,
die vermutlich auf die niedrige Reaktivit-t des verwen-
deten Diens zurgckzufghren ist. Zehn Jahre sp-ter be-
schrieben Durmaz et al. eine effizientere Methode, bei
der die lebende radikalische Polymerisation mit der DA-
Kupplung kombiniert wird.[76] Durch ATRP von Styrol
mit dem Initiator 9-Anthrylmethyl-2-brom-2-methyl-
propanoat wurde ein gut definiertes PS mit Anthryl-
Kettenende erhalten. Das Brom-Kettenende wurde in
eine Azideinheit gberfghrt und danach weiter durch
Klick-Reaktion mit einem Alkinyl-Linker umgesetzt, der
ein Furan-geschgtztes Maleinimid trug. Die Cyclisierung
in Toluol unter Rgckfluss lieferte binnen 48 h cyclo-PS
(Schema 18).

Eine Reihe von Analyseverfahren belegte die er-
folgreiche Cyclisierung. Allerdings wurde auch diese Strate-
gie durch die geringe Reaktivit-t des Diens beeintr-chtigt,
woraus sehr lange Reaktionszeiten bei sehr niedriger An-
fangskonzentration der linearen Vorstufe resultierten. Sp-ter
schlugen Glassner et al. eine hoch effiziente Diels-Alder-
Methode basierend auf der Kupplung von Cyclopentadien
und Maleinimid vor, die sich in der organischen Synthese als
schnelle Reaktion unter milden Bedingungen erwiesen hat.[77]

Fgr die ATRP von MMA und tBA diente ein Furan-ge-
schgtztes Maleinimid als Initiator. Nach der Polymerisation
und Substitution des endst-ndigen Bromids durch eine Cy-

clopentadienylgruppe erfolgte die intramolekulare Cycli-
sierung in Toluol unter Rgckfluss (Schema 19). Dabei
wurden die linearen Vorstufen nahezu quantitativ in die
Monocyclen cyclo-PMMA und cyclo-PtBA umgewandelt,
wie die eindeutige Verschiebung der Molmassenverteilung
zu hçheren Elutionsvolumina in SEC-Messungen sowie die
vollst-ndige inderung der Endgruppen zu den DA-Cy-
cloaddukten in MS- und NMR-Spektren belegen.

Gegengber der CuAAC-Reaktion haben die effizienten
DA-Kupplungen den klaren Vorteil, dass die Reaktion
ohne Katalysator durchgefghrt werden kann.[72] Eine Zeit
lang war die Kombination der DA-Kupplung mit anderen
kontrollierten Polymerisationsmethoden als der radikali-
schen Polymerisation aus Synthesegrgnden nicht mçglich,
vor allem weil die in der ROP gebr-uchlichen Kettenenden

beispielsweise durch viele Diene und Dienophile nicht funk-
tionalisiert werden kçnnen und weil milde Reaktionen zur
Entschgtzung der reaktiven Gruppen fehlen. In diesem Zu-
sammenhang untersuchten Josse et al. 2014 die Anwendung
einer katalysatorfreien photoinduzierten Diels-Alder-RC-
Reaktion auf die gut definierten aliphatischen Polyesterket-
ten PLA (Mn& 4000 g mol@1) und PCL (Mn& 3000 gmol@1),
die eine photoempfindliche Gruppe als Dienvorstufe und
eine Acrylateinheit als Dienophil tragen (Schema 20).[78]

Die Polymere wurden durch organokatalytische ROP der
entsprechenden Lactonmonomere Lactid (LA) und e-

Schema 17. Synthese von cyclo-PS fber die Thiol-Michael-Heterokupp-
lung.[82]

Schema 18. Synthese von cyclo-PS fber die [4++2]-Diels-Alder-Cycloaddition
von Maleinimid- und Anthracen-Einheiten.[76]

Schema 19. Synthese von cyclo-PMMA fber die [4++2]-Diels-Alder-Cycloaddi-
tion von Maleinimid- und Cyclopentadienyl-Kettenenden.[77] Cp=Cyclopenta-
dienyl.
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Caprolacton (e-CL) sowie nachfolgende Funktionali-
sierung der Endgruppen erhalten. Die UV-Bestrahlung
einer verdgnnten Lçsung der jeweiligen linearen Vor-
stufe (25 mgL@1) gber Nacht bei Raumtemperatur
fghrte glatt und mit sehr hohen Reinheiten (> 95%) zu
cyclo-PLA und cyclo-PCL. Hierfgr sprechen das
quantitative Verschwinden der Signale fgr die reaktiven
Gruppen in den 1H-NMR-Spektren sowie die klaren
Verschiebungen der Molmassenverteilungen in SEC-
Messungen. Mechanistisch findet beim Bestrahlen der
Methylbenzaldehyd-Einheit mit UV-Licht (lmax&
315 nm) eine intramolekulare Wasserstoffabstraktion,
gefolgt von einer Bindungsreorganisation, statt, wodurch ein
o-Chinodimethan (Photoenol) als Zwischenstufe entsteht.[88]

Dieses Photoenol ist ein hoch reaktives Dien, das mit einem
elektronenarmen Dienophil einfach, schnell und quantitativ
reagieren kann.[89] Interessant sind an dieser RC-Reaktion
auch die quantitativen Rgckgewinnungsausbeuten, denn in
der Lçsung liegt nur das Polymer vor. Der einzige Auf-
arbeitungsschritt besteht im Abdampfen des Lçsungs-
mittels ohne weitere Reinigungsschritte nach der Synthese.
Dargber hinaus ist die photoinduzierte [4++2]-Cycloaddition
irreversibel und fghrt zu den thermisch stabileren Cycload-
dukten, die unempfindlich gegen Retro-DA-Reaktionen
sind.[90, 91]

Seit dieser ersten Arbeit wurden photoinduzierte RC-
Reaktionen – vor allem wegen der milden Bedingungen und
der betr-chtlichen r-umlichen und zeitlichen Steuerbarkeit –
in großem Umfang als effiziente katalysatorfreie Methode
zur Herstellung nahezu reiner cyclischer Polymere mit ver-
schiedenen Polymergergsten untersucht. Tang et al. griffen
diese Strategie auf, indem sie ein maßgeschneidertes Dithio-
ester-RAFT-Reagens mit der photoempfindlichen Einheit
herstellten.[79] Durch Polymerisieren eine Reihe Styrol-,
Vinyl- und Acrylmonomere wurde eine Bibliothek linearer
Vorstufen mit gut definierten Molekglparametern erhalten,
deren Bestrahlung mit der geeigneten Wellenl-nge zur Bil-
dung des Diens und anschließend zum Ringschluss fghrte
(Schema 21). Den direkten Nachweis fgr die hohe Reinheit
der Makrocyclen erbrachte die Analyse durch SEC, 1H-
NMR-Spektroskopie und MALDI-TOF-MS. Die außerge-
wçhnliche Kinetik dieser RC-Reaktion zeigt sich eindrucks-
voll daran, dass ein Ansatz von 5 mgL@1 einer definierten PS-

Vorstufe (Mn& 3500 gmol@1) in nur 30 min vollst-ndig in
cyclo-PS umgewandelt wurde.

Interessanterweise konnten mit dieser Methode auch
cyclische Polymere im Eintopfverfahren hergestellt
werden, indem die Polymerisationslçsung verdgnnt
wurde, wodurch der nachtr-gliche Funktionalisierungs-
schritt und die damit verbundene Reinigung der inter-
medi-ren linearen Vorstufe entfielen. Zudem ließen sich
rasch signifikante Mengen (mehrere zehn mg) der cycli-
schen Polymere in sehr hoher Reinheit erhalten, wenn
die Methode mit einem diskontinuierlichen Betrieb
kombiniert wurde, bei dem die lineare Vorstufe nach
30 min Bestrahlung, in der die vorherige Charge voll-
st-ndig umgewandelt wurde, sukzessive zugegeben

wurde. Im aktuellen Kontext nachhaltiger Entwicklung haben
Josse et al. 2015 weiter die Mçglichkeit aufgezeigt, diese
spezielle Photoenolchemie durch Bestrahlung mit natgrli-
chem Sonnenlicht im Sommer oder Winter durchzufghren,
ohne dass dafgr spezielle Ger-te wie teure UV-Lampen be-
nçtigt wurden.[80]

Die Arbeitsgruppe von Zhang, die intensiv auf dem
Gebiet der katalysatorfreien RC-Reaktion forscht, hat seit
2014 weitere zweckm-ßige und hoch effiziente Alternativen
zur herkçmmlichen CuAAC-Reaktion vorgestellt, wobei
Kombinationen der RAFT-Polymerisation mit der Thiol-
Brommaleinimid-Substitutions-Klick-Reaktion[84,85] und der
ATRP mit der UV-induzierten spannungsvermittelten Azid-
Alkin-Cycloaddition (SPAAC) verwendet wurden.[86] Durch
RAFT-Polymerisation von DMAM mit einem funktionali-
sierten maßgeschneiderten RAFT-Reagens wurde gut defi-
niertes wasserlçsliches lineares Poly(N,N-dimethylacrylamid)
(PDMAM) synthetisiert. Die Reduktion der Thiocarbonyl-
thiogruppe bildet eine neue Thiol-Endgruppe, die in situ mit
der bromierten Polymer-Endgruppe unter Brommaleinimid-
Thiol-Substitution reagiert (Schema 22).[84] Hierbei konnten
problemlos Reinheiten > 95% erzielt werden. Mit dieser
Substitution wurde auch cyclo-PNIPAM, ein weiteres was-
serlçsliches Polymer, in hohen Ausbeuten und Reinheiten
erhalten.[85]

Durch Polymerisation von Styrol mit einem Cyclo-
propenon-maskierten Dibenzocyclooctin-funktionalisierten
ATRP-Initiator und anschließende Funktionalisierung mit
einer Azidgruppe gelang Sun et al. die Herstellung von defi-
nierten PS-Ketten (Mn& 2750 gmol@1) mit geschgtzter Alkin-
und freier Azidgruppe (Schema 23).[86] UV-Bestrahlung

Schema 21. Synthese von cyclo-PS fber die [4++2]-Diels-Alder-Cycloaddition von
o-Methylbenzaldehyd- und Dithioester-Kettenenden.[79] ACN= Acetonitril.

Schema 20. Synthese von cyclo-PLA fber die [4++2]-Diels-Alder-Cycloaddition
von o-Methylbenzaldehyd- und Acrylat-Kettenenden.[78]
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(lmax = 315 nm) binnen 5 h in verdgnnter Lçsung (10@4m ; ca.
230 mgL@1) setzte das reaktive Dibenzocyclooctin quantitativ
frei, sodass in situ zwischen den beiden reaktiven Gruppen
die SPAAC-Ringschlussreaktion kupferfrei und luftbest-ndig
ablaufen konnte. Die Charakterisierung des Reaktionspro-
dukts wurde mit einer Kombination aus UV/Vis-, 1H-NMR-
und FT-IR-Spektroskopie, SEC sowie MALDI-MS durchge-
fghrt. Sie belegte die erfolgreiche UV-induzierte SPAAC-
Reaktion sowie den Erhalt von hoch reinen PS-Makrocyclen,
ohne dass dafgr gberm-ßige Lçsungsmittelmengen erforder-
lich sind. Außerdem wurde eine diskontinuierliche Methode
zur Verbesserung der niedrigen Ausbeute bei der RC-Stra-
tegie entwickelt, bei der die PS-Vorstufe in drei Chargen
(jeweils 7 mg) in 30 mL Lçsungsmittel nacheinander gleich-
m-ßig im Abstand von 5 h entsprechend der Bestrahlungs-
dauer zugegeben wurde. Die Isolierung der cyclischen Poly-
mere erforderte interessanterweise lediglich das Verdampfen
der Lçsungsmittel.

3. Schlussbemerkungen und Ausblick

Unter allen verfggbaren makromolekularen
Grundstrukturen wurden makrocyclische Verbindun-
gen weitgehend unzureichend genutzt, vor allem weil
leistungsf-hige Synthesemethoden fehlten. Die jgngs-
ten Fortschritte bei lebenden Polymerisationen und ef-
fizienten Verkngpfungsreaktionen haben die Herstel-
lung definierter Polymere beschleunigt, wobei die Ma-
krocyclen ohne nennenswerte Verunreinigungen durch
lineare Polymere gebildet werden. Kombinationen der
Ringschluss-Strategie mit Klick-Reaktionen gehçren
ohne Zweifel zu den wirkungsvollsten Methoden fgr die
exakte Planung von hochreinen (> 95 %) cyclischen
Polymeren mit niedrigen Molekulargewichten

(< 25000 gmol@1). Auf Grundlage der wegweisenden Arbei-
ten von Grayson et al. haben diese Kombinationen in den
letzten zehn Jahren ein rasches, exponentielles Wachstum
erlebt, da Klick-Reaktionen milde Bedingungen bieten und
mit einem sehr breiten Spektrum von Polymerisationsme-
chanismen und Polymergergsten kompatibel sind. Noch wird
die RC-Strategie durch die inh-rent niedrigen Ausbeuten
sowie – bei den meisten der in den ersten zehn Jahren dieses
Jahrhunderts entwickelten RC-Reaktionen – durch kompli-
zierte Aufarbeitungsverfahren und Katalysator(Metall)-
Spuren im Endprodukt beeintr-chtigt; die jgngste Realisie-
rung rascher und effizienter RC-Reaktionen ohne Katalysa-
tor, z. B. die photoinitiierte DA und SPAAC, ermçglicht
jedoch die Herstellung grçßerer Mengen (mehrere zehn bis
einige hundert mg) an cyclischen Polymeren in hoher Rein-
heit, mit kurzen Reaktionszeiten (Minuten bis Stunden), mit
nahezu quantitativen Ausbeuten und ohne jegliche Reini-
gungsschritte. Vor allem die vielversprechenden extern (z. B.
durch Licht) ausgelçsten Klick-Reaktionen bieten den un-
bestreitbaren Vorteil, mit hoher r-umlicher und zeitlicher
Kontrolle abzulaufen, sodass Verfahren zur Ansatzvergrç-
ßerung unter Verwendung von diskontinuierlichen Methoden
oder seit kurzem auch Mikroreaktoren[92] usw. direkt geplant
werden kçnnen.

Die jgngsten wie auch kgnftige Fortschritte werfen die
Frage auf, ob die Chemie von cyclischen Polymeren indu-
striell relevant fgr moderne Anwendungen z. B. in der Mi-
kroelektronik oder Biomedizin sein kann. Auch wenn die
Leistungsf-higkeit zahlreicher Ringschlussreaktionen aner-
kannt wird, bedeuten Herkunft und/oder Herstellung der
Reagentien (Initiatoren, Monomere usw.) ebenso wie die
Komplexit-t von Mehrstufenreaktionen und die Erfordernis
einer großen Lçsungsmittelmenge eine erhebliche Ein-
schr-nkung fgr industrielle Verwendungszwecke. Industriell
relevante RC-Reaktionen sollten idealerweise so einfach wie
mçglich und auf der Basis folgender, keineswegs vollst-ndiger
Vorgaben geplant werden:
1) leicht erh-ltliche und nicht toxische Reagentien,
2) direkt aus der Monomerlçsung herstellbar,
3) unter milden Bedingungen (best-ndig bei Raumtempe-

ratur, an Luft und bei Feuchtigkeit usw.) durchfghrbar,
4) mit umweltfreundlichen Lçsungsmitteln,
5) hoher Umsatz,
6) wenige oder keine Reinigungsschritte.

Schema 22. Synthese von cyclo-PDMAM fber die Thiol-Brom-Substitutions-
Klick-Reaktion.[84]

Schema 23. Synthese von cyclo-PS fber die UV-vermittelte SPAAC-Re-
aktion von Dibenzocyclooctin- und Azid-Kettenenden.[86]
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Es sind noch erhebliche grundlegende Untersuchungen
notwendig, um die Herstellung von cyclischen Polymeren in
großem Maßstab in naher Zukunft zu realisieren. Ein
Schwerpunkt der aktuellen Forschung ist zudem die Ent-
wicklung von orthogonalen Ringschlussreaktionen, um damit
simultane oder sukzessive Funktionalisierungsschritte zu er-
mçglichen und so Anwendungsgebiete von Verbindungen mit
makrocyclischem Kern (Catenan, Kaulquappen-, Quallen-,
Achtform usw.) zu erschließen.
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