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ABSTRACT

Polymers containing sugar moieties - so called glycopolymers - received an ever
increasing interest because of their broad applications in chemical and medical
issues. In this work a variety of acryl amide monomers and acryl amide glyco-
monomers should be synthesised and polymerised in a living fashion.

As the polymerisations should be done directly in water without the use of
protecting groups, the RAFT-polymerisation technique was used. As Chain
Transfer Agent (CTA) 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propionic acid, which
is poorly soluble in water, was chosen. If the CTA was added as ethanolic solution,
the monomers displayed in fig. 1 showed polydispersity indices in the range of
living polymerisation, although the polymerisation ran very fast (total monomer

consumption in less than 2 hours).

OH
o) \/ﬁ\ o) y OH OH OH
OH
\)J\N/\/OH X N \/U\N/\/N
H H H
HO

o OH OH

Fig. 1 Monomers which could be polymerised with 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)-

propionic acid in a living fashion

Another technique to dissolve the CTA was brought up, namely the addition of
methyl-B-cyclodextrine, to find out, if there is an influence in the reactivity of the
CTA through the encapsulation in a cyclodextrine. Polydispersity indices and
polymerisation rates reached vales in the same order as with addition of ethanol.
Moreover it could be shown, that the application of 3-(Benzylsulfanylthiocarbonyl-
sulfanyl)propionic acid in alkaline milieu is possible by encapsulation in methyl-B-

cyclodextrine, although it usually has a very low stability against hydrolysis.



KURZFASSUNG

Glycopolymere - das sind synthetische Polymere, die Zuckerreste enthalten -
gewinnen aufgrund ihrer vielfachen Anwendungsmaéglichkeiten in chemischen und
medizinischen Bereichen immer mehr an Interesse. In dieser Arbeit wurde eine
Reihe von hydrophilen Monomeren und Glycomonomeren auf Acrylamidbasis

synthetisiert und lebend radikalisch polymerisiert.

Da die Polymerisation in wassrigem Medium ohne Anwendung von
Schutzgruppen erfolgen sollte und lebender Charakter Voraussetzung war, wurde
die Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer (RAFT) Polymerisations-
methode angewendet. Als Chain Transfer Agent (CTA) diente die in Wasser nur
sehr schwer l6sliche 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propionsaure. Bei CTA-
Zugabe in ethanolischer Lésung zeigten die in Abb. 2 dargestellten Monomere
bereits bei kurzen Polymerisationszeiten (< 2h) Polydispersitatsindizes im Bereich
der Lebenden Radikalischen Polymerisation (PDI < 1.5).
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Abb. 2 Monomere die mit 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propionsaure als CTA

polymerisiert wurden

Weiters wurden Versuche durchgefuhrt bei denen das CTA durch Zusatz von
Methyl-B-cyclodextrin in Wasser gelost wurde, um zu untersuchen, ob das CTA
trotz des Einschlusses in ein Cyclodextrin die Polymerisation effektiv kontrollieren
kann. Dabei konnten vergleichbare Polydispersitéatsindizes und Polymerisationsge-
schwindigkeiten wie bei Ethanolzugabe erzielt werden. Aul3erdem konnte gezeigt
werden, dass die Anwendung von 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propion-
saure als CTA im alkalischen Milieu durch den Einschluss in ein Methyl-B-

cyclodextrin, trotz ihrer sonst hohen Hydrolyseempfindlichkeit, mdglich ist.
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Einleitung

EINLEITUNG

1. Glycopolymere

Als Glycopolymere werden synthetische Polymere bezeichnet, die Zuckerreste
beinhalten. Es gibt grundsatzlich zwei Methoden Glycopolymere herzustellen.
Einerseits kbnnen Monomere, die eine Zuckerfunktionalitat tragen (sogenannte
Glycomonomere), polymerisiert werden, und andererseits konnen Prapolymere mit
Reagenzien die Zuckergruppen beinhalten modifiziert werden. Da es bei letzterer
Methode aufgrund sterischer Hinderung oft zu unvollstandigen Reaktionen kommt
wird meist die Polymerisation von Glycomonomeren bevorzugt eingesetzt.
Vereinzelt werden auch Polymere mit Zuckerresten am Kettenende Glyco-

polymere genannt.

Bei der Synthese von Glycomonomeren wird eine polymerisierbare Gruppe mit
einem Zucker verbunden. Prinzipiell ist die Anwendung aller Polymerisations-
methoden moglich (Anionisch, Kationisch, Radikalisch, ROMP,...). Bei den
meisten Polymerisationsmethoden ist jedoch zu beachten, dass die
Hydroxygruppen der Zuckerfunktionalitat geschitzt werden missen. In Abb. 3 ist
je ein Beispiel eines Glycomonomers fir anionische (a), kationische (b) und
radikalische Polymerisation (c) bzw. fur Ring6ffnende Metathesepolymerisation
(ROMP) (d) abgebildet.

CH2=<I3H CHQ:?H

g Q
0 AcO 47
tH_) AcO OH
N OH
N HN
0 Etauuoasoér&/o\)
X

° o

a b d
0

Abb. 3 Beispiele fir Glycomonomere, die a) anionisch, b) kationisch, c¢) radikalisch bzw. d)

Uber ROMP polymerisiert wurden
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Synthetisch hergestellte Glycopolymere finden heute zahlreiche Anwendungen,
wie biokatalytische und biosensitive Hydrogele, Wirkstoffe und Wirkstoffabgabe-
systeme (drug delivery systems), Matrizes fur Zellkulturen, stationare Phasen flr
Chromatographiezwecke, Oberflachenmodifizierungen und Modelle fir biologische
Systeme.? Das rege Interesse an Glycopolymeren spiegelt sich auch in der stark

steigenden Anzahl an Publikation wider (siehe Abb. 4).

2010 \ \ \ \ \ |
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< ]
‘& 2000 |
S /|
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X |
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Anzahl der Publikationen

Abb. 4 Anzahl an Publikationen pro Jahr, die Glycopolymere beinhalten seit 1987 (Quelle:
SciFinder)

Fir die meisten Einsatzgebiete der Glycopolymere ist nicht nur die Art der Zucker-
funktionalitat, sondern auch die Polymerstruktur selbst entscheidend. Polymer-
charakteristika wie Molekulargewicht und Polydispersitatsindex (PDI) spielen
dabei eine Uberaus wichtige Rolle. Damit definierte Polymere hergestellt werden
kbnnen, missen raffinierte Techniken eingesetzt werden, welche einen
vollkommen kontrollierten Polymerisationsverlauf aufweisen und dadurch die

Synthese von prazise gestalteten Polymerstrukturen erlauben.*

Lebende Radikalische Polymerisationstechniken, wie sie im Folgenden
beschrieben werden, sind fur die Synthese von Polymeren mit kontrollierten
Molekulargewichten und geringen PDIs unabkémmlich. Vorher konnten

Glycopolymere kontrollierter Architektur ausschlie3lich mit Hilfe ionischer und

-5-
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metallkatalysierter Polymerisation, wie ROMP hergestellt werden. Diese
Techniken sind aufgrund ihres ionischen Charakters hoch sensitiv gegeniber
Monomerfunktionalitaten und  Verunreinigungen und verlangen daher

Schutzgruppen und eine genaue Kontrolle der Polymerisationsbedingungen.?

2. Radikalische Polymerisation

Radikalpolymerisationen sind die am meisten genutzte Form zur kommerziellen

Produktion von hochmolekularen Polymeren. Griinde dafur sind

— ein grol3es Spektrum an polymerisierbaren Monomeren wie (Meth)acrylate,
(Meth)acrylamide, Styrole, Diene und Vinylmonomere

— die Mdglichkeit auch bei Anwesenheit von ungeschitzten Funktionalitdten
von Monomer bzw. Lésungsmittel polymerisieren zu kénnen (z.B. OH, NRy,
COOH, CONR; und SO3H)

— die Kompatibilitat mit verschiedenen Reaktionsbedingungen (z.B. Substanz;
L6sung, Emulsion, Miniemulsion und Suspension)

— geringe Kosten und einfache Anwendbarkeit.

Die aktive Spezies in der Radikalischen Polymerisation sind organische (freie)
Radikale. Diese sind uiberlicherweise sp®-hybridisierte Zwischenstufen und weisen
daher schlechte Stereoselektivitat auf. Allerdings zeigen Polymere die durch
radikalische Polymerisation hergestellt wurden gute Regio- und Chemo-
selektivitdten, da die Kettenbildungsreaktion des Wachstums durch Radikal-
addition zum am wenigsten substituierten C-Atom eines Monomers stattfindet. Die
Polymere zeichnen sich somit durch einen hohen Anteil an Kopf-Schwanz-
Strukturen und die Bildung von hohen Molekulargewichten aus.

Radikale konnen durch Resonanzeffekte und zu einem geringeren Teil auch durch
polare Effekte stabilisiert werden. Diese kdnnen elektrophil oder nukleophil sein
und in einigen Fallen auch zu einer moderaten Tendenz zur Alternierung bei
Copolymerisationen fiihren.® Stark limitierend ist allerdings der geringe Grad an
Kontrolle der in Bezug auf Molekulargewichtsvereilung, Copolymerisations-
parametern und molekularer Architektur erreicht werden kann. Dies fuhrte zur
Entwicklung der Lebenden Radikalischen Polymerisation (LRP), auch Kontrollierte
Radikalische Polymerisation (CRP) genannt.*

-6 -
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3. Lebende Radikalische Polymerisation (LRP)

Die Lebende Radikalische Polymerisation umfasst eine Gruppe von radikalischen
Polymerisationstechniken, welche in den letzten Jahrzehnten mit immer gréRerem
Interesse zur Synthese von definierten Polymeren mit engen Molekulargewichts-
verteilungen verwendet wurden und damit die Herstellung von neuen Funktions-
materialien durch einfache und robuste Methoden ermdglichte. Mechanistisch
unterscheidet sich die LRP von der Konventionellen Radikalpolymerisation durch
das Vorhandensein einer ,schlafenden” inaktiven Spezies. > Wachsende Radikale
kénnen entweder durch einen Deaktivierungs/Aktivierungsprozesses, wie Abb. 5

zeigt, oder durch Degenerativen Transfer (siehe Abb. 6) eingefangen werden.?

® kdeact
AP + X B — worp—X
“ k Kact
kp @) ‘\“'\t
X
[aktiv] [schlafend]

Abb. 5 Generelles Schema des Deaktivierungs-/Aktivierungs-Prozesses

Die schlafende Kette P-X kann augrund thermischer, photochemischer und/oder
chemischer Stimulation (mit einer Geschwindigkeitskonstante ky.;) in das aktive
Polymerradikal P° Uberfiihrt werden. In der aktiven Form kann das Radikal am
Kettenende Monomer addieren und somit wachsen/propagieren (k). Bei
Anwesenheit von Monomer M wird solange Kettenwachstum stattfinden, bis die
Radikalkette P’ wieder zu P-X (kgeact) deaktiviert wird. Beim Degenerativen

Transfer findet ein Austausch des Gegenradikals statt (Kex).

‘ kI!':lil .
MP" + v’\.-’“P‘m X —m— MFIH + W"-’“Pn X
':‘ 1I“', b f k'. L]
k,,iM ) "* kotM | s, Ky
'—"j II‘ I\\._.-"'j ‘*
[aktiv] [schlafend] [(aktiv] [schlafend]

Abb. 6 Generelles Schema des Degenerativen Transfers

In praktisch relevanten Systemen liegt das Verhaltnis bei [PJ/[P-X] < 10°, was
bedeutet, dass sich eine lebende Kette, die meiste Zeit ihrer Polymerisation im
schlafenden Zustand befindet. Erfahrt eine lebende Kette den Aktivierungs-

Deaktivierungs-Zyklus Uber eine bestimmte Polymerisationszeit oft genug, kann

-7 -
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man davon ausgehen, dass alle lebenden Ketten nahezu die gleiche Mdglichkeit
haben zu wachsen und enge Molekulargewichtsverteilungen erzielt werden

kénnen.®

Die LRP unterscheidet sich von terminationsfreien Polymerisationen wie der
Anionischen Polymerisation durch das Vorhandensein von Terminationsreaktionen
wie Rekombination, Kettentransfer und all den anderen elementaren Reaktionen
der Konventionellen Radikalischen Polymerisationen (welche in Abb. 5 und Abb. 6
mit einem gestrichelten Pfeil und der Konstante k; gekennzeichnet sind).”

Lebende Polymerisationen (sowohl ionisch, als auch radikalisch) erftllen folgende

experimentelle Kriterien:®

— Die erhaltenen Polymere weisen, wie in Abb. 7 dargestellt, enge Molekular-

gewichtsverteilungen auf.

=]

Konventionelle Lebende
Radikalische Radikalische
Polymerisation Polymerisation

_ M

Man W

M \M

——

10° 10° 10 10°
Molekulargewicht [g/mol]

Abb. 7 Typische Molekulargewichtsverteilungen fir Konventionelle

und Lebende Radikalische Polymerisationen4

— Das gewitinschte Molekulargewicht kann Uber die Reaktionsstéchiometrie
definiert werden.

— Die Polymerisation wird solange fortgefiihrt, bis das gesamte Monomer
aufgebraucht ist. Wird erneut Monomer zugefihrt, wird auch dieses

vollstandig polymerisiert.
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— Die Anzahl der Polymermolekiile ist konstant und unabhangig vom Umsatz.
— Das mittlere Molekulargewicht ist, wie Abb. 8 zeigt, eine lineare
ansteigende Funktion des Umsatzes. Konventionelle Radikalische

Polymerisationen mit konstanter Initiationsrate zeigen einen linear fallenden

Verlauf.
l | |
=T 1 1 rr 1o 1 1tT1rrrrt1 @1+ 17714
E ™~ -
E ~ E
C ~ .
_E ~— E_
= ~ 3
- E ~ =
S E ~ E
= - ~ el
& E ~ 3
o = E
= E =
2 = ]
Q = ]
[=] = =
= E ]
E __—
£ — £
E -+"'T—-_l’(’ 1 11 I 1 11 I [ I I 1 1 E
0 20 40 60 80 100
Umsatz [%]

Abb. 8 Entwicklung des Molekulargewichts mit dem Monomerumsatz fir eine
Konventionelle Radikalische Polymerisation (== == =) mit einer konstanten

Initiationsrate und eine Lebende Radikalische Polymerisation (———)’

— Blockcopolymere konnen durch sequenzielle Zugabe an Monomer
hergestellt werden.
— Endfunktionalisierte Polymere konnen in quantitativer Ausbeute erzeugt

werden.

3.1 Persistent Radical Effect (PRE)

Im Gegensatz zur freien radikalischen Polymerisation, wo die stationare
Konzentration an Radikalen von der Balance zwischen Initiation und Termination
abhangt, fuhrt bei SFRP (Stable Free Radical Polymerisation) und ATRP (Atom
Transfer Radical Polymerisation) die Balance zwischen Aktivierung und
Deaktivierung, wie sie in Abb. 5 gezeigt ist, zu einer stationaren Radikal-
konzentration. Die Polymerisationskinetik wird von einem Prozess, der Persistent

Radical Effect (PRE) genannt wird, kontrolliert.

Am Beginn der Polymerisation stellt sich ein Pseudo-Gleichgewicht zwischen

wachsender Radikalkette und ,schlafender” Spezies ein, wobei die ,schlafende®
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Spezies dominiert. Kommt es nun zu einer Abbruchreaktion, bleibt das stabile
Radikal (bei SFRP) bzw. der Metalkomplexdeaktivator (bei ATRP) vorhanden.®
Diese stabilen Radikale (in Abb. 5 als X bezeichnet) kdnnen miteinander nicht
rekombinieren, sondern nur die Deaktivierung mit einer wachsenden Radikalkette
eingehen. Es ist demnach ein Anstieg der Konzentration an stabilen Radikalen zu
beobachten. Folglich treten aber auch aufgrund des chemischen Gleichgewichts
mehr Deaktivierungsreaktion auf. Es kommt zum Absinken der Konzentration an
aktiven Radikalen und somit auch zur Verringerung von Terminationsreaktionen
durch Rekombination. Die wachsenden Radikalketten reagieren dann bevorzugt

mit X, das um einen Faktor >1000 h&ufiger vorkommt als ein Kettenradikal.®

3.1.1 Stable Free Radical Polymerisation (SFRP)

Wie bereits in Abb. 5 dargestellt, wird P-X thermisch oder photochemisch in P* und
X dissoziiert. Bei der SFRP steht X fiir ein (persistentes) Radikal, dass so stabil
ist, dass es ausschlielich mit P* (und anderen Alkylradikalen, falls vorhanden)
reagiert. Ein ,ideales” stabiles freies Radikal (SFR - Stable Free Radical) geht
keine Reaktionen untereinander ein, initiiert keine Polymerisation und geht keine

Disproportionierung mit P ein.®

Zu den SFRP-Methoden z&hlen unter anderem die Nitroxide Mediated Radical
Polymerisation (NMP) und die Cyanoxyl Mediated Radical Polymerisation. Die
NMP stellt die bekannteste Polymerisationstechnik im Bereich der SFRP dar. lhr
wichtigster Vertreter 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyl-1-oxy (TEMPO) wird zur
Polymerisation von Styrol und Styrolderivaten eingesetzt (siehe Abb. 9). Die
Bedingungen werden dabei so gewahlt, dass alle Ketten innerhalb weniger
Minuten initiiert werden. Dazu werden Zweikomponentensysteme (Initiator freier
Radikale und Nitroxid) oder Alkoxyamine herangezogen, wobei Alkoxyamine eine
bessere Kontrolle Uber die Anzahl der Polymerketten erlauben. Das Gleichgewicht
zwischen aktiver und schlafender Spezies ist temperaturabhangig. Es ist erhdhte

Temperatur notwendig, um angemessene Polymerisationsraten zu erzielen.’

Die NMP von Glycomonomeren erfordert generell die Anwendung von
Schutzgruppen. Nur Ohno et. al.*® konnten ein Glycomonomer auf Styrolbasis
trotz freier Hydroxylgruppen lebend polymerisieren, allerdings waren nur geringe

Umsatze (~30%) und niedrige Molekulargewichte (~7000) mdglich. Derartige
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Retardierungen waren auf Nebenreaktionen (im Speziellen dem Transfer der
wachsenden Kette zu einer Hydroxylgruppe des Monomers) zurlckzufihren,
obwohl diese Reaktion bei anderen Lebenden Radikalischen Polymerisationen

keine groRe Rolle spielt.?

Abb. 9 Nitroxide Mediated Radical Polymerisation (NMP) von Styrol mit TEMPO

Die Cyanoxyl Mediated Radical Polymerisation stellt eine alternative SFRP-
Technik mit groRen Vorteilen gegenuber der NMP dar. Niedrigere Reaktions-
temperaturen reduzieren Probleme bezuglich der thermischen Stabilitat. Weiters
wird die Polymerisation von der Anwesenheit funktioneller Gruppen nicht gestort,

es ist daher keine Anwendung von Schutzgruppen notwendig.?

3.1.2 Atom Transfer Radical Polymerisation (ATRP)

Ein effizienter ATRP Katalysator besteht aus einer Ubergangsmetallspezies (Mt"),
welche ihren Koordinationsbereich ausdehnen und die Oxidationsstufe erhdhen
kann, sowie einem Liganden (L) und einem Gegenion (X), welches eine kovalente

oder ionische Bindung zum Zentralatom ausbilden kann.
~P—X 4 ME---L, —_— P ® e XML,

kl.'h"-’!l'.l .. kl
KM )

b

Abb. 10 Generelles Schema der Atom Transfer Radical Polymerisation (ATRP)

Der Ubergangsmetallkomplex (Mt"/L,,) ist verantwortlich fir die homolytische
Spaltung der Alkyl-Halogenbindung (P-X). Dabei wird der entsprechende Metall-
Halogen-Komplex, bei dem das Metall nun eine héhere Oxidationsstufe hat, und
ein Kettenradikal P* (bzw. am Beginn der Polymerisation ein organisches Radikal
R") gebildet. Dieses freie Kettenradikal kann nun entweder Monomer addieren (kp),
durch den Metall-Halogen-Komplex (X-Mt"/Ly,)deaktiviert (Kgeact) Oder auch wie in

der Konventionellen Radikalischen Polymerisation aufgrund von Rekombination
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oder Disproportionierung terminieren (k). Die Abbruchreaktionen werden

allerdings durch den Persistent Radical Effect (PRE) stark herabgesetzt.?

Abb. 11 zeigt ein typisches Beispiel einer ATRP mit Kupfer als Ubergangsmetall,
dass das Koordinationszentrum bildet, sowie 2,2"-Bipyridin(derivaten) als

Liganden und einem Brom-Gegenion.

Abb. 11 Beispiel einer ATRP unter Verwendung eines Kupferkomplexes (Mt = Kupfer; X =
Brom; L = 2,2"-bipyridin [bipy] (R'=H) oder 4,4 -substituiertes-2,2"-bipyridin)*

Durch den Liganden kann die Reaktivitat des Aktivierungskomplexes gesteuert
und auf die Monomere abgestimmt werden. Weiters beeinflusst dieser auch die
Loslichkeit des Aktivierungskomplexes im Reaktionsmedium. Reaktionen, die den
Aktivator schadigen kénnen, wie Wasserstoffabstraktion (z.B. vom Monomer oder
Ldsungsmittel), sollten unbedingt beachtet werden. ATRP benotigt keine hohen
Temperaturen und ist vielfaltiger einsetzbar als SFRP.°

Verglichen mit der SFRP, ist die Gleichgewichtskonstante der ATRP generell um
eine GrolRenordnung hoher und dber die Wahl des Initiators, des
Ubergangsmetalls und des Liganden leichter zu optimieren. Die groRere
Gleichgewichtskonstante bewirkt schnellere Polymerisationsraten und mildere
Polymerisationsbedingungen. Ein weiterer Vorteil liegt im breiten Spektrum an
kommerziell erhéltlichen Initiatoren, das Alkylhalogenide und auch alle
Substanzen, die schwache Halogen-Heteroatom-Verbindungen aufweisen, wie

z.B. Sulfonylhalogenide, beinhaltet.

Nachteilig bei der Anwendung der ATRP-Technik ist die gro3e Menge an

Ubergangsmetallkomplex (0.1-1%), die nach der Polymerisation entfernt werden
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muss. Mittlerweile wird allerdings versucht die Effizienz des Aktivators

(Katalysators) zu steigern.®

3.2 Degenerativer Transfer

Lebende Radikalische Polymerisationen, die auf Degenerativen Transfer basieren
befolgen nicht den PRE. Die bekannteste Polymerisationsmethode dieser Gruppe
stellt die Reversible Addition-Fragmentation Chain  Transfer (RAFT)
Polymerisation dar. Die Gleichgewichtskonzentration der Radikale wird dabei, wie
in der normalen Radikalischen Polymerisation, uUber einen Initiations-
/Terminationsprozess gewahrleistet. Der Ablauf des Degenerativen Transfers
berunt auf einer thermodynamisch neutralen Transferreaktion.®  Der
Austauschprozess kann, wie in Abb. 12 durch die unterbrochenen Pfeile (kex)
dargestellt ist, direkt erfolgen oder Uber ein kurzlebiges, intermediar gebildetes
Radikal (P, — X" — Pp). Ein typisches Beispiel fiir einen direkten Austauschprozess
ist die Jodtransfer-Polymerisation. Die wesentlich bekanntere RAFT-
Polymerisationsmethode verlauft Uber einen Additions-Fragmentierungs-Prozess.
Der Mechanismus dieser Polymerisationstechnik wird im Kapitel 8.1 ,Der RAFT-

Mechanismus*“ (Seite 25) genauer erlautert.

kex
f/mpnn X— P~ Loy AP X 4 P, e
k, (*M k kg
pU \ / kp@)‘
k-ﬂ L] k-f
[WPH----X""Pm\/\/\/“]

Abb. 12 Degenerativer Transfer Uber direkten Austausch und tUber Addition-Fragmentierung

Die RAFT-Polymerisation zeichnet sich durch ihr breites Spektrum an
polymerisierbaren Monomeren und durch ihre hohe Toleranz an Reaktions-
bedingungen und funktionellen Gruppen aus. Wie bei der ATRP sind keine hohen
Temperaturen notwendig. Leider ist die Anwendung dieser Methode auch mit ein
paar Nachteilen verbunden. In manchen Fallen kann es zu signifikanter
Retardierung kommen, speziell bei Synthesen von Polymeren mit kleinen
Molekulargewichten. Diese oft beobachteten Retardierungs- und
Inhibierungseffekte machen rechnerische Vorhersagen unzuverlassig. Weiters

kann der Geleffekt bei hohen Umsétzen aufgrund des kontinuierlichen Angebots
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an Radikalen niedriger Molekulargewichte nicht vollkommen verhindert werden. In

ATRP- und SFRP-Systemen treten derartige Probleme nicht auf.? °

Das Controlled Radical Polymerisation Consortium der Carnegie Mellon

Universitat hat die Vorteile und Grenzen der wichtigsten Lebenden Radikalischen

Polymerisationstechniken in einem Netzdiagramm zusammengefasst (siehe Abb.

13). Es ist deutlich zu erkennen, dass sich die ATRP-Technik am schnellsten

weiterentwickelt und vor allem im Bereich der Anwendung in wassrigem Medium

und in der Vielfalt an polymerisierbaren Monomeren grof3e Fortschritte gemacht

hat.
Niedriges
Molekulargewicht
Hybride Endfunktionalitdten
. ——ATRP
Umwelt- /" - 2001
.1 L ® Block | sess NMP
vertraglichkeit *., ockcopolymere
o = = RAFT
A
f-. ]
L [
1 ——~ [
Widssrige Systeme RIS "|Spektruman o
o PP Monomeren Niedriges
Lo Molekulargewicht
Hohes

Molekulargewicht

sfe
.
- ¥

Umwelt-
vertraglichkeit

2007

1
_Spektruman
Monomeren

Hohes
Molekulargewicht

Abb. 13 Vergleich der Eigenschaften Lebender Radikalischer Polymerisationstechniken™*

Blockcopolymere
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4. Vergleichende Zusammenfassung der Konventionellen

und Lebenden Radikalischen Polymerisation

Die Lebende Radikalische Polymerisation (LRP) verlauft tber die gleichen
Radikalmechanismen, zeigt &hnliche Chemo-, Regio- und Steroselektivitaten und
kann (abhangig von der Polymerisationstechnik) ein &hnliches Spektrum an
Monomeren wie die Konventionelle Radikalische Polymerisation (CRP)
polymerisieren. Es gibt aber auch deutliche Unterschiede, welche im Folgenden

genauer erlautert werden sollen:®

— Bei der LRP verlangert sich die Lebensdauer einer wachsenden Kette
aufgrund des Vorhandenseins einer ,schlafenden“ Spezies und deren
periodischer reversibler Aktivierung von ~1s bei CRP auf Uber eine
Stunde.

— In der CRP geht der Zerfall des Initiators langsam vor sich und oftmals liegt
am Ende der CRP noch Initiator unverbraucht vor. In den meisten LRP geht
der Initiatorzerfall und damit auch die Startreaktion schnell vor sich, was
gleichzeitiges Anwachsen der Ketten und die damit verbundene Méglichkeit
der Kontrolle der Kettenarchitektur mit sich bringt.

— Nahezu alle Ketten in der CRP sind tot, im Gegensatz dazu liegt der Anteil
an toten Ketten bei der LRP unter 10%.

— Die LRP weist wesentlich niedrigere Polymerisationsraten als die CRP auf.
(In Ausnahmeféllen, wie z.B. bei der Herstellung niedriger Molekular-
gewichte, liegen die Polymerisationsraten beider Methoden in einem
vergleichbaren Bereich.)

— Um eine gleichbleibende Anzahl an wachsenden Ketten gewéhrleisten zu
konnen, werden in der CRP die Abbruchreaktionen durch kontinuierlichen
Initiatorzerfall ausgeglichen. In LRPs die auf dem PRE basieren, wird die
Radikalkonzentration durch Balance der Aktivierungs- und Deaktivierungs-
raten konstant gehalten.

— Kettenabbruch tritt in der CRP normalerweise zwischen langen und
kontinuierlich gebildeten neuen Ketten auf. In der LRP basierend auf dem
Persistent Radikal Effekt (PRE) sind am Beginn der Reaktion alle Ketten

kurz und wachsen kontinuierlich an, demnach sinkt auch die Terminations-
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(Kettenabbruch-)rate mit der Zeit. Beim Degenerativen Transfer werden von
einer kleinen Menge an konventionellen Initiator stéandig neue Ketten
gebildet, deshalb ist der Kettenabbruch wahrend der ganzen Polymerisation

wahrscheinlicher.

5. Polymerisationen von Glycomonomeren in wdssrigen

Systemen

ATRP (Atom Transfer Radikal Polymerisation)

Ebenso wie bei der RAFT-Polymerisationstechnik sind bei ATRP Polymerisationen
in wassriger Losung mdoglich und es kann weitgehend auf Schutzgruppen

verzichtet werden. Das Anwendungsgebiet der ATRP bei Glycopolymeren umfasst

12-21 22-25

die Methacrylsdureester und Acrylséaureester. Die Anwendung auf

Acrylamidmonomere ist noch sehr eingeschrankt.

NMP (Nitroxide Mediated Radical Polymerisation)

Im Bereich der Glycopolymere ist die Anwendung eines Nitroxidmediators eine

10, 26-30

beliebte Variante zur Lebenden Polymerisation von Styrolderivaten und

31, 32

auch Acrylsaureester verwendet wird. Uber die Polymerisation von Acrylamid

und dessen Derivaten in wassrigem Medium gab es zum Beginn dieser Arbeit

3

noch kaum Erfahrungen,® auRerdem ist die Anwendung von Schutzgruppen

unbedingt notwendig.

Cyanoxyl Mediated Free Radical Polymerisation

Glycomonomere auf Acrylamidbasis konnten mittels Cyanoxyl (N=COe¢) Mediated
Polymerisation erfolgreich in wassrigem Medium polymerisiert werden.?* * Alle
Publikation dieser Polymerisationstechnik wurden von einer einzigen Forschungs-
gruppe veroffentlicht (Chaikof et al. bzw. ab 2008 Xue-Long et al.). Es handelt sich

hierbei um eine bisher wenig untersuchte Polymerisationsmethode.

RAFT (Reversible Addition Fragmentation Transfer Polymerisation)

Wesentlich verbreiteter bei der Anwendung in wassrigen Systemen ist die RAFT-

Polymerisationstechnik, welche im Bereich der Glycomonomere bisher
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hauptsachlich fur Acryl- und Methacrylsaureester®®°

angewandt wurde. Als bisher
einziges Glycomonomer auf Acrylamidbasis wurde die Polymerisation von
Acrylolyglucosamid mit 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsufanyl)propionsaure
verdffentlicht.** Es gibt allerdings durchaus Erfahrungen mit Acrylamid-
monomeren, die nicht zu den Glycomonomeren zahlen, wie z.B. N,N-Dimethyl-

acrylamid.

6. Problemstellung

In dieser Arbeit soll eine Reihe von Monomeren und Glycomonomeren auf
Acrylamidbasis in wassrigem Medium ohne Anwendung von Schutzgruppen
polymerisiert werden. Die ausgewdahlten Monomere 1 - 6 unterscheiden sich
einerseits in der Anzahl an Hydroxygruppen und andererseits durch deren
Anordnung in der Molekulstruktur (siehe Abb. 14).

o) OH OH o. .OH
2 \)J\ /_/ i HO Q
\/lkm/\/OH N \/U\HJ/?/OH H/O\Q/H)v
HO OH

OH
1 2 3 4
0 OH OH OH (@] H OH OH OH
¥ \/U\
N
\/U\N/\/N AN H/\/
H (o) OH OH O OH OH OH
5 6

Abb. 14 (Glyco-)monomere auf Acrylamidbasis

Fur die Lebende Radikalische Polymerisation dieser (Glyco-)monomere wurde die
RAFT-Technik ausgewahlt, da bei den anderen Techniken entweder Schutz-
gruppen erforderlich sind oder die Anwendung im Bereich der Acrylamide noch
wenig oder gar nicht erforscht ist.
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7. Monomersynthesen

7.1 N-(2-Hydroxyethyl)acrylamid (1)

(0]
/\[(Cl + H N/\/OH > \)kN/\/OH
2 - HCI H
0]
1

1 wurde, wie Bentolila et al.** beschrieben haben, in einer wassrigen Lésung von
Ethanolamin und Natriumhydrogencarbonat durch Zugabe von Acrylsaurechlorid
in der Kalte synthetisiert. Nach Ausschuitteln mit Ethylacetat wurde das Produkt
jedoch  nicht umkristallisiert, sondern wie bei Saito et al.*®

saulenchromatographisch gereinigt und in einer Ausbeute von 18.7% erhalten.
7.2 N,N-Bis(2-hydroxyethyl)acrylamid (2)

OH OH
/_/ i /—/
/\H/Cl + HN — = \/lkN
N - HCl
o) \—\
OH OH
2
Die Synthese von 2 erfolgte nach Laschewsky et al.** durch Zugabe von
Acrylsaurechlorid zu einer Lésung von Diethanolamin in wasserfreiem THF in der
Kalte. Das Produkt wurde in einer Ausbeute von 60.6% erhalten. Es lag nicht wie
von Laschewsky et al. beschrieben in Reinform vor, sondern musste

chromatographisch gereinigt werden.

Die Mdglichkeit 2 in Methylenchlorid in Gegenwart von Triethylamin herzustellen,
wie sie von Miyabe et al.** beschrieben wurde, konnte nicht nachvollzogen

werden.
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7.3 N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]lacrylamid (3)

OH

OH
O
cl OH \)J\ OH
A( + HZN%/ —_— N
- HCI H
© HO

HO
3
3 wurde nach Pucci und Pavia®® durch Zugabe von Acrylsaurechlorid zu einer
Losung von Tris(hydroxymethyl)aminomethan in Natronlauge in der Kalte
dargestellt. Es wurde ein mechanischer Ruhrer eingesetzt, da ein Teil des
Produktes schon wahrend der Reaktion ausfallt. Wurde die Loésung nicht
ausreichend bewegt, so konnte es durch lokale Uberhitzungen leicht zur
Polymerisation kommen, welche durch Exothermie rasch beschleunigt wurde. Die
Aufarbeitung wurde wie bei Saito et al.*®* durchgefiihrt, indem der nach
Abdestillieren des Wassers verbliebene Ruckstand in Acetonitril aufgenommen,
auf 70°C erhitzt und heif3 filtriert wurde. Nach Abdestillieren des Acetonitrils wurde

das Produkt 3 als weil3es Pulver erhalten (Ausbeute 35%).

Die Synthese nach Matsuda, Sugawara *’ bzw. Saito et al.** in Acetonitril fiihrte zu
keinen zufriedenstellenden Ergebnissen, dies ist wahrscheinlich auf das Fehlen

eines Saurefangers zurickzufuhren.

7.4 Acrylamido-2-desoxyglucose (4)

OH
N«
- HCl

Die Synthese von 4 erfolgt durch direkte Reaktion von Glucosamin mit doppeltem
Uberschuss an Acrylsaurechlorid in Wasser.* *® Die Ausbeute lag bei nur 10%
(50% d. Lit). Grund dafir waren vor allem die Verluste durch die
chromatographische Reinigung, da aufgrund der guten Affinitdt zum
Saulenmaterial ein groRer Teil des Produkts auf der Saule verblieb.
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7.5 N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

Zur Synthese von N-(2-Acryamidoethyl)gluconamid (5) und N-(2-Acrylamidoethyl)-
glucoheptonamid (6) wurden die entsprechenden Lactone mit Ethylendiamin und
Acrylsaurechlorid umgesetzt. Im folgenden Reaktionsschema werden die beiden

maoglichen Synthesewege am Beispiel von 5 dargestellt.
NH
O HzN/\/ ’

O

OH
(0]
+ +
HO \/lk
OH A B Cl
OH

H OH OH OH 0O
2
H
(0] OH OH
8
7
(0]
O \A B/ OH
\)k + + o
Cl HO
OH
OH
(0] H OH OH OH
H
O OH OH
5

Beim Syntheseweg A reagiert Ethylendiamin zuerst mit D-Glucono-1,5-lacton. Das
Zwischenprodukt 7 wird anschlielBend mit Acrylsaurechlorid zu 5 umgesetzt.
Syntheseweg B beschreibt zuerst die Reaktion von Ethylendiamin mit Acrylsaure-

chlorid zu 8, worauf eine zweite Amidierung mit D-Glucono-1,5-lacton folgt, um

das Produkt 5 zu erhalten.
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7.5.1 Syntheseweg A

7.5.1.1 N-(2-Aminoethyl)gluconamid (7)

0]
OH OH OH

HO
H.N 0 MeOH N
A T = HNT
HO (@] OH OH
OH 7

Die Synthese von N-(2-Aminoethyl)gluconamid (7) erfolgte nach A. Liska*® durch
Umsetzung von Glucono-1,5-lacton mit Uberschuss Ethylendiamin in Methanol
bei Raumtemperatur. Nach Abdestillieren des Uberschissigen Ethylendiamins und
des Methanols konnte das Produkt mit einer Ausbeute von 82% in Methanol bei -
20°C innerhalb von 7 Tagen auskristallisiert werden und war in Methanol, Wasser
und DMF l6slich. Nebenprodukte, wie z.B. das Diamid, konnten im NMR nicht

festgestellt werden.

7.5.1.2 Versuch zu Synthese von N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

g oH oQH oH 0 . OH OH OH
O OH OH o H O OH OH
7 5

Die Umsetzung von 7 mit Acrylsdurechlorid erfolgte in DMF mit Triethylamin als
Saurefanger. Die bei Féallung mit Diethylether erhaltenen weil3en Kristalle konnten

durch Umkristallisieren nicht gereinigt werden.

7.5.2 Syntheseweg B

7.5.2.1 N-(2-Aminoethyl)acrylamid Hydrochlorid (8)
Direkte Umsetzung von Ethylendiamin mit Acrylsdaurechlorid
Wurde die Reaktion von Ethylendiamin mit Acrylsdurechlorid in Ether

durchgefiihrt, so fallt N-(2-Aminoethyl)acrylamid Hydrochlorid (8) als weil3er

Niederschlag aus und konnte anschlielend abgetrennt werden. Allerdings fiel das
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Produkt nicht wie Timofeev et.al.>® beschrieben haben in Reinform aus, sondern

enthielt auch in groRen Mengen das Diamid.

9 Et,0 Q
2 +
HZN/\/NH2 + \/lkcl —_—> \/LkN/\/NHS,(ﬂ
H
8

Offensichtlich ist der Aggregations-Fallungs-Prozess zu langsam um die Weiter-
reaktion zum Diamid auszuschlieRen.®® Die Isolierung des Produkts 8 mittels
Saulenchromatographie war nicht zielfihrend. Durch die Aminogruppe kommt es
Zu einem stark ausgepragten Tailing und selbst bei Anwendung von reinem

Methanol als Laufmittel liegt der Ri-Wert unter 0.3.

Umsetzung lber BOC-Schutzgruppe

Der ubliche Syntheseweg fur die Darstellung von N-(2-Aminoethyl)acrylamid
Hydrochlorid fuhrt Gber die tert-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe. Die Versuchsdurch-

fihrung erfolgte wie von Hobson® beschrieben und die Ausbeute lag bei 58%.

O O
H
I N S Y ot
o

9

o)
\)J\
+ cl
o) o)
\)k NHICl ~— \)k N 0
H H
o)
8 10

7.5.2.2 N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

Die Weiterreaktion von 8 mit Glucono-1,5-lacton zum Glycomonomer 5 erfolgte in
Methanol mit Triethylamin als Saurefanger. Nachdem der Grof3teil des Losemittels
abdestilliert wurde, wurde das Produkt nach Ausféllen in der Kalte abfiltriert und

mit kaltem Methanol gewaschen. 5 wurde in einer Ausbeute von 65% erhalten.
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(@] 0] OH OH OH
\/U\ + - OH Et.N \/U\ H
A H/\\/NH3C| + 0 N H/“\V/N

Ho OH O OH OH
8 5

OH

Da Triethylamin Hydrochlorid im Gegensatz zum Glycomonomer 5 gut in
Chloroform l6slich ist, wirde man davon ausgehen, dass es dadurch leicht
abzutrennen ist. Chloroform bildete mit dem Glycomonomer 5 allerdings ein
gallertartiges System, von dem das Ldsungsmittel nicht mehr entfernt werden

konnte.

7.6 N-(2-Acrylamidoethyl)glucoheptonamid (6)

7.6.1 Syntheseweg A

7.6.1.1 N-(2-Aminoethyl)glucoheptonamid (11)

O

OH H OH OH OH
MeOH N
HZN\/\NH2 + > HZN/\/

HO OH O OH OH OH
OH "

HO
N-(2-Aminoethyl)glucoheptonamid (11) wurde analog 7 nach Liska* dargestellt.
Nach Zugabe von Glucoheptono-1,4-lacton zu einer Mischung von Ethylendiamin
und Methanol wurde die Reaktionslésung Uber Nacht bei Raumtemperatur
belassen. Nach einem Reinigungsschritt wurde 11 in einer Ausbeute von 62% bei
-20°C auskristallisiert.

7.6.1.2 Versuch zur Synthese von N-(2-Acrylamidoethyl)glucoheptonamid
(6)

Bei der weiteren Umsetzung von 11 mit Acrylsdurechlorid zum Glycomonomer 6 in

DMF konnte das Produkt durch Féllung nicht isoliert werden.
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7.6.2 Syntheseweg B

7.6.2.1 N-(2-Acrylamidoethyl)glucoheptonamid (6)

Die Synthese von 8 erfolgte Uber die tert-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe. Nach der
Umsetzung von 8 mit Glucoheptono-1,4-lacton und Triethylamin in Methanol

wurde 6 in einer Ausbeute von 46% erhalten.

0
\)(L NH; I o N, \/li N
H H
8 HO OH
OH

OH OH OH

O OH OH OH
6

HO

War 6 noch mit Resten von Triethylamin Hydrochlorid verunreinigt, so konnten
diese mit Hilfe von Chloroform aus dem fein verriebenen Pulver herausgelost
werden. Bei 5 ist dieser Reinigungsschritt nicht moéglich, da Chloroform das

Monomer stark aufquellen lasst und anschlief3end nicht mehr abzutrennen ist.

8. Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer
(RAFT)

Bei der RAFT-Polymerisation bildet die wachsende Kette mit einer
Thiocarbonylthio-Verbindung eine schlafende Spezies. Die dabei eingesetzten
Verbindungen werden Chain Transfer Agents (CTA) oder auch RAFT-Reagenzien
genannt und zeichnen sich durch eine aktivierte Doppelbindung aus. Die
Reaktivitat dieser Doppelbindung wird durch die Z-Gruppe bestimmt. Im
Gegensatz zur Z-Gruppe wird die sogenannte R-Gruppe am Beginn der
Polymerisation abgespalten, um neue Polymerketten zu initiieren. Sobald die R-
Gruppe abgespalten ist und an der Thiocarbonylthio-Gruppe stattdessen eine

Polymerkette hangt, spricht man von einem macro-CTA.
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Abb. 15 Generelles Schema einer RAFT-Ponmerisation53

Wie Abb. 15 zeigt verbleibt die Thiocarbonylthio-Gruppe mitsamt ihrer Z-
Komponente am Ende der Polymerisation an der Polymerkette und kann jederzeit
wieder, wie fur lebende Polymerisationen dblich, bei Monomerzugabe

weiterreagieren.

8.1 Der RAFT-Mechanismus

Schritt 1: Radikalbildung

Da die RAFT-Polymerisation nicht mehr als eine Konventionelle Radikalische
Polymerisation in Anwesenheit eines passenden CTAs ist, kbnnen die daflr
ublichen Radikalstarter verwendet werden (vgl. Abb. 16). Ublicherweise werden
Azoinitiatoren wie z.B. 2,2"-Azobis(2-methylpopionitril) (AIBN) oder 4,4 -Azobis(4-
cyanovaleriansaure) (V-501) verwendet. Diese haben sich besonders bewahrt, da

sie Uber einen weiten Temperaturbereich eingesetzt werden kénnen.

A
Initiator — e
hv, y 1

Abb. 16 Radikalbildung®

Schritt 2: CTA-Aktivierung/Initialisierung (Vorgleichgewicht)

Nach Zerfall des Initiators, kann das primare Radikal 1 entweder Monomer
addieren und das 1-Monomer-Addukt 3 bilden oder gleich an ein CTA 2 binden. Im
Fall der Bildung des Addukts 3, kann dieses weiter Monomer addieren und

dadurch wachsen oder an ein CTA knupfen.

Aufgrund der hohen Kettentbertragungsraten der meisten CTAs, ist es sehr
unwahrscheinlich, dass nicht mehr als ein paar wenige Monomere an ein Radikal
addieren, bevor es an ein CTA bindet. Demnach addiert 3 mit hoher Wahrschein-
lichkeit an 2, es wird dabei das Radikal 5 erhalten. Es handelt sich hierbei um eine
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Gleichgewichtsreaktion, es kann also durchaus vorkommen, dass das intermediar

gebildete Radikal 5 wieder in die Fragmente 2 und 3 zerfallt.

Z_ _S.
TR
2 Z.s S, Z.__S. M
BMe e 7 R " MB + Re—= RMs
5 5. 6 5 7 8

M-B

Abb. 17 Aktivierung/Initialisierung des CTAs®

Mit der richtigen Wahl der Monomer/CTA-Kombination sollte allerdings der
alternative Weg, die Fragmentierung zu 6 und 7 stark bevorzugt sein. Um das
Gleichgewicht auf Seite der Fragmente 6 und 7 zu schieben, muss das Radikal R’
eine bessere Abgangsgruppe sein als B-M’. Da auch diese Reaktion eine
Gleichgewichtsreaktion ist, ist es durchaus mdglich, dass die Fragmente 6 und 7

wieder miteinander addieren.

Bei R® handelt es sich um ein Radikal mit hohem Reinitierungsvermdgen, daher ist
die Wahrscheinlichkeit hoch, dass es an ein Monomer M bindet und dadurch eine
neue Kette 8 bildet. Das Ergebnis dieser Reaktionssequenz ist die Bildung einer
neuen Polymer- (Oligomer-)kette 8, abgeleitet von dem Fragment R aus dem
ursprunglichen CTA und die Bildung einer neuen Thiocarbonylthiokomponente 6,
welche selbst auch dazu fahig ist als CTA zu agieren. Diese gesamte

Reaktionssequenz stellt einen Additions-Fragmentierungs-Zyklus dar.

Die zweite Mdglichkeit des Priméarradikals 1 ist die direkte Addition an das CTA 2.
Das intermediar gebildete Radikal 4 kann nun die R-Komponente als Radikal R’
(7) abspalten. Auch diese Reaktion ist reversibel und bei der richtigen
Monomer/CTA-Kombination liegt das Gleichgewicht erneut auf der rechten Seite,
auf Seiten des freien Radikals R’. Dieses Radikal (7) wird idealer Weise an ein

Monomer addieren und damit eine neue Polymerkette 8 initiieren.

Aufgrund der Reversibilitat vieler dieser Schritte und der verschiedenen

Reaktionswege, die die einzelnen Radikale einschlagen kdnnen, handelt es sich
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um einen durchaus komplexen Mechanismus. Die Bilanz dieser
Reaktionssequenz (des RAFT-Vorgleichgewichts) ist die Aktivierung aller CTA-
Molekule zu neuen oligomerartigen CTAs. Mit Aktivierung ist gemeint, dass alle R-
Gruppen des urspriinglichen CTAs 2 in ein oligo/macro-CTA 6 Uberfiihrt werden.
Ein wichtiger Punkt kann aus dem Reaktionsschema nicht herausgelesen werden,
namlich dass sich in einer tUblichen RAFT-Polymerisation 2-10 mal so viele CTA-

Molekiile befinden wie Primarradikale 1.

Die Anzahl an aktiven Radikalen im System wird daher durch die Quelle der
Primarradikale (Initiator) bestimmt, die Anzahl an wachsenden Ketten wird

jedoch hauptsachlich durch das CTA festgelegt.

Schritt 3: Kerngleichgewicht

Dieser in der RAFT-Polymerisation dominierende Schritt beinhaltet die
degenerative Kettenubertragung (Degenerativ Chain Transfer) zwischen den
Polymerketten 10 und 12 Uber das intermediar gebildete Radikal 11. In diesem
Schritt tritt das meiste Kettenwachstum auf, es wird demnach auch am meisten
Monomer verbraucht.®

e+ TR, —_— T b 7T pe

—K1 R m
O RO RN,
Maonomer Ko S Monomer Ko
10 12

Abb. 18 Kerngleichgewicht®

Termination

Wie Dbereits erwahnt, stellt sich eine Gleichgewichtskonzentration der Radikale
aufgrund kontinuierlicher Initiations- und Terminationsreaktionen ein. Bei einer

Rekombination mit einem intermediar gebildeten Radikal kann es zur Bildung
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verzweigter (sternartiger) Strukturen kommen. Wie vielseitig diese verzweigten
Strukturen aufgrund von delokalisierten Elektronen sein kdénnen, soll Abb. 19

verdeutlichen, wo ein Phenyl-Rest die Z-Komponente darstellt. 3

Abb. 19 Terminationsreaktion eines intermediar gebildeten makro-Radikals mit einer
Phenyl-Z-Gruppe®

Um ein besseres Bild von den Ablaufen der RAFT-Polymerisation zu bekommen
sind im Folgenden (Abb. 20) verschiedene Polymerketten abgebildet, wie sie bei
einer RAFT-Polymerisation vorkommen kénnen. Idealer Weise ist das Verhaltnis
zwischen schlafenden und aktiven Ketten wesentlich gro3er als in der Abbildung
dargestellt. Im Durchschnitt wachsen alle Ketten gleich schnell, und weisen daher

auch einheitliche Kettenlangen auf.

w
e w ‘ZCSQ'RAFT'Ende
Initiator- @) Schlafende Ketten
fl'agmente w
W
.ﬂm-‘
MM
w Tote Ketten
.NW
w
..Mn-n.n—n-n—n—.
R-Gruppen der CTAs & @

o) Alive Ketten

W
.f-m-'
.ﬁhmﬂv—.

Abb. 20 Schematische Darstellung der Polymerketten im RAFT-Prozess”
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8.1.1 Induktionsperiode und Retardierung

Bei der RAFT-Polymerisation kann es in der Anfangsphase zu einer
Induktionsperiode kommen, hier findet scheinbar keine Polymerisation statt. Es
kann in Kombination dazu oder auch alleine eine Retardierung der
Polymerisationsrate auftreten. Abb. 21 zeigt diese beiden Effekte deutlich anhand
des Beispiels von Methylacrylat bei 80°C mit Cumyldithiobenzoat als CTA. Sowohl
die Induktionsperiode, als auch die Retardierung der Polymerisationsrate hangen

direkt von der Konzentration des CTAs ab.>*

1.0 [CDB] =
8 1.5<10° molL”’
084 2 2540 molL’
e 5.0x10° molL”’

S 06-
=
= 0.4 -
0.2 -
g, o
DU T T T !
0 100 2000 3000 4000 5000

timels

Abb. 21 Induktionsperiode und Retardierung im Fall von Methylacrylat bei 80°C mit
Cumyldithiobenzoat als CTA>*

Die Ursachen flr diese Beobachtungen sind noch nicht vollstandig aufgeklart und

werden in zahlreichen Veréffentlichungen diskutiert, wie z.B.> >

— Verunreinigungen (z.B. schlechte Entgasung)
— Hohe Viskositat

— Schlechte Reinitiationsrate des Abgangsgruppenradikals Re

— lrreversible Termination zwischen intermediéar gebildeten Radikalen und
wachsenden Radikalen

— Reversible Termination zwischen intermediar gebildeten Radikalen und
wachsenden Radikalen (siehe Abb. 22)
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R pre ;
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Abb. 22 Termination (Kreuz-Termination) zwischen einem wachsenden und einem
intermediér gebildeten Radikal des Vorgleichgewichts (oben) bzw. des Kerngleich-

gewichts (unten)>

Um effiziente RAFT-Polymerisationen gewdhrleisten zu kdnnen sind folgende

Punkte zu beachten:” 3

— Anzahl der Monomereinheiten, die wahrend eines active/dormant-Zykluses
an eine Kette addiert werden, muss mdglichst klein sein

— Bevorzugte Bildung von Produkten bei Spaltung des intermediar gebildeten
Radikals (Kirag = K-add)

— Additions- uns Fragmentierungsrate missen hoch und von vergleichbarer
Starke sein

— Reaktive C=S-Doppelbindungen sowohl des CTAs, als auch des
macroCTAs (hohes Kaqq)

— Schneller Zerfall der intermediar gebildeten Radikale ohne Bildung von
Nebenprodukten

— Effiziente Re-initiation der Polymerisation durch die abgespaltenen

Radikale der R-Komponente (R®)

8.2 Chain Transfer Agent (CTA)

8.2.1 Z-Gruppe

Die Z-Gruppe beeinflusst hauptsachlich die Ubertragungsrate und sollte die Thio-
carbonylthio-Gruppe so aktivieren, dass die Additionsrate in etwa der Ketten-
wachstumsrate entspricht. Gleichzeitig sollte jedoch auch das intermediéar
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gebildete Radikal so wenig wie mdglich stabilisiert werden, um eine hohe

Fragmentierungsrate gewahrleisten zu kénnen.>?
Zu einer Erhdhung der Additionsrate fiihren:” >3

— Substituenten, die n-Orbitale enthalten (z.B.: Phenyl) aufgrund der
Resonanz

— Elektronenziehende Substituenten (z.B. Halogene, -COOR; -CN), wenn es
sich beim angreifenden Radikal, um ein Nucleophil handelt

— Sterisch gehinderte Z-Gruppen, wenn sie nicht zu sperrig sind

Die CTAs konnen aufgrund ihrer funktionellen Gruppe an der Z-Position in

folgende vier Klassen unterteilt werden (siehe Abb. 23):>°

\ -
SN
y
M-
R-.f' Ru
8. .5.
"‘T R Dithiocarbamate
5.
=8
Dithicester Trithiocarbonate

Abb. 23 Grundstrukturen der CTAs

Xanthate und Dithiocarbamate

Bei diesen CTAs wird aufgrund der Resonanzstabilisierung die Reaktivitat der
Doppelbindung hinsichtlich der Radikaladdition (Siehe Abb. 24) gesenkt.” >3 *°

T T T T
e rd AN FARRN
Abb. 24 Mesomere Grenzformen von Xanthaten und Dithiocarbamaten.>

Es kommt dadurch zu einer verminderten Additionsrate der wachsenden Ketten an
das CTA und folglich auch zu breiteren Molekulargewichtsverteilungen. Ist das

nicht gebundene Elektronenpaar jedoch mit einem anderen elektronenziehenden
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Gruppe konjugiert oder Teil einer aromatischen Struktur, steigt die Reaktivitat der

C=S Bindung und allgemein die Ketteniibertragungsrate.” > >°

Trithiocarbonate

Bei Trithiocarbonaten ist die C=S Bindung reaktiv genug um eine schnelle
KettenUbertragungsreaktion mit minimaler Polymerisationsretardation zu gewahr-

leisten.>®

Dithioester

Dithioester und in besonderer Weise Dithiobenzoate (Z = Phenyl) sind die bisher
am meisten verwendeten CTAs, da sie aufgrund der hohen Aktivierung der
Thiocarbonylthio-Gruppe durch den Phenylsubstituenten auch wenig reaktive

wachsende Radikale wie Methacrylate ausreichend addieren kénnen.*?

Allgemein kann folgende Reihung der Z-Gruppe beziiglich der Reaktivitat der

CTAs vorgenommen werden:

Dithiobenzoate > Trithiocarbonate ~ Dithioalkanoate > Dithiocarbamate (nicht ge-
bundenes Elektronenpaar mit einer elektronenziehenden Gruppe konjugiert) >
Xanthate > Dithiocarbamate.” °* *° Die Polymerisation von Methacrylat-Derivaten
ist beispielsweise durch Dithiobenzoate besser kontrolliert, wohingegen die Poly-
merisation von Vinylacetaten mit Xanthaten engere Molekulargewichtsverteilungen
liefern.>® In Abb. 25 sind einige Beispiele fiir Z-Komponenten und deren
Anwendbarkeit auf verschiedene Monomerklassen aufgrund deren Reaktivitat
aufgezeigt. Von links nach rechts sinkt die Additionsrate und steigt die
Fragmentierungsrate der Z-Komponente.

Z: Ph >> SCHy~ CHj, ~ G fj > OPh > OEt ~ N(Ph)(CHz) > N(Et),

MMA - VAc —————

-« S MAAMAN—— -

Abb. 25 Reaktivitat der C=S Doppelbindung bei unterschiedlichen Z-Guppen.”
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8.2.2 R-Komponente

Die R-Komponente muss einerseits ein gute Abgangsgruppe unter Bildung eines
freien Radikals sein und andererseits muss das bei der homolytischen Spaltung
gebildete Radikal fahig sein die Polymerisation zu initiieren.®

R ist eine gute Abgangsgruppe, wenn das korrespondierende Fragmentradikal R*
durch Polaritat bzw. Resonanz stabilisiert (z.B.: -Ph, -CN) oder sterisch gehindert
ist (Primares C-Atom < sekundares C-Atom < tertiares C-Atom). Allgemein ist zu
beachten: Je besser die Abgangsgruppe R ist, desto schlechter ist die
Reinitiationsrate.>

In Abb. 26 sind typische R-Gruppen aufgelistet. Je weiter links ein CTA Iim

Schema liegt, desto geringer ist dessen Fragmentierungsrate.*®

CH, CH, CHy
R: ’»CN ~ |pn> }Ph > |-CcopEt >> }*CH2+CH3 }*CN~ }7Ph ’»CHS }7F’h
CH;  CHy  COH CHy CHs  CHg CH;  CHg
~—— MMA————- - -
- S, MA, AM, AN
— VAG - ---- ——————————,— -~

Abb. 26 Effizienz der R-Komponenten bei der Polymerisation verschiedener Monomere*

Es besteht naturlich auch die Mdglichkeit R-Gruppen zu generieren, die dem
wachsenden Kettenradikal moglichst ahnlich sind. Dabei ist jedoch zu beachten,
dass die jeweils vorletzte Einheit auch erheblichen Einfluss auf die Reaktivitat des
Radikals austibt. Speziell, wenn es sich um tertidre Reste handelt.” Daher konnte
bei der Polymerisation von schnell wachsenden Polymerketten oftmals ein
gewisser Grad an Inhibierung beim Start der Polymerisation beobachtet werden.*®
Solche Phanomene entstehen unter anderem, wenn das Fragmentradikal R*
vorzugsweise an das CTA addiert. Es konnen dadurch Induktionsperioden

verursacht werden.>®

Bei Blockcopolymerisationen entspricht der zuerst polymerisierte Block der R-
Komponente und muss deren Anforderungen erfillen. Es ist daher entscheidend,
die richtige Abfolge zu wahlen. Zum Beispiel sind wachsende Radikale von Styrol
bzw. Acrylaten schlechte Abgangsgruppen verglichen mit wachsenden

Methacrylatradikalen. Bei der Synthese von Methacrylat-Acrylat oder Methacrylat-
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Styrol Diblockcopolymeren, sollte daher zuerst der Methacrylatblock hergestellt

werden.’

8.3 Auswahl des CTAs

Wasserlosliche Acrylamide (Acrylamid, N-Isopropylacrylamid, N,N-Dimethylacryl-
amid), die nicht zu den Glycomonomern zahlen, wurden in Wasser mit Hilfe der in
Abb. 27 abgebildeten CTAs polymerisiert.®

TBE, TBP und TBN besitzen die gleiche Z-Gruppe wie CTP und unterscheiden
sich nur durch ihre R-Gruppe, wobei es sich in allen Féallen um einen Methacrylat-
Rest handelt. Der Grund warum diese CTAs synthetisiert und angewendet
wurden, liegt hauptséchlich darin, Endgruppen zu schaffen, die der Polymerkette
madglichst ahnlich sind um z.B. diverse Endgruppeneffekte zu vermeiden.

s

S CN
@/\S)LS/-\/ CO,H O)\SX‘/\C%H

3-(Benzylsulfanylthiocarbonyl-
sulfanyl)propionsaure (BTP) 4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)pentansaure (CTP)

S X

2-(1-Carboxyl-1-methyl-ethylsulfanylthio-
carbonylsulfanyl)-2-methyl-propionsaure (CMP)

S H 5 |
S/H’N\“/\'SD? SJ\“’N"‘“
o) o)

Natrium 2-(2-thiobenzoylsulfonyl-
propionylamino)ethansulfonat (TBE)

7 "
N
S/l\m,
e
KO,S SO4K

Natrium 2-(2-thiobenzoylsulfanylpropionylimino)-
naphthalin-6,8-disulfonat (TBN)

Abb. 27 CTAs fir Polymerisationen von Acrylamid-Monomeren in wassrigen Systemen

s
/‘"“s)J\s>< COH HO,C

2-(Ethylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)-2-
methylpropionsaure (EMP)

CO,H

N,N-dimethyl-s-thiobenzoylthiopropionamid
(TBP)
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Da es sich beim Methacrylat um einen Rest handelt, der schon bei Methacrylat-
Acrylat-Blockcopolymerisationen gezeigt hat, dass es sich hierbei um eine gute
Abgangsgruppe mit hoher Reinitiationsrate handelt” spricht prinzipiell nichts gegen
die Anwendung dieser CTAs. Da CTP ein gangiges CTA mit guten
Reinitiationsraten darstellt, wurde dieses aus der Gruppe der Dithiobenzoate

ausgewahlt.

EMP und CMP erlauben Polymerisationen von diversen Acrylamiden in einem
Bruchteil der Zeit, die man mit CTP bendtigt, bei vergleichbaren Polydispersitats-
indizes.>” Aus der Struktur von CMP kann man sofort erkennen, dass R- und Z-
Rest zwei vollkommen identische Gruppen sind. Damit lassen sich auf einfachem

Wege A-B-A-Blockcopolymerisate herstellen.>® >

3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propionséure (BTP) wurde von der Arbeits-
gruppe rund um Stenzel zur Polymerisation von Acrylamido-2-desoxyglucose
verwendet. Es handelt sich hierbei um ein CTA, dass in reinem Wasser unléslich

ist. Es zeigt allerdings bei einem Ethanolgehalt von ca. 20% gute Ergebnisse.**

8.4 RAFT-Polymerisation in wassrigen L6sungen

Da die Thiocarbonylthio-Gruppe im Prinzip ein S-Analogon des Esters ist, ist mit
Hydrolyse als Nebenreaktion zu rechnen. Diese ist abhangig vom pH-Wert, der Art

und des Molekulargewichts des macroCTAs. Positiv wirken sich geringer pH-Wert,

hohe Molekulargewichte des macroCTAs,® ©°

6, 61

sowie die Zugabe von ca. 10%

Ethanol aus.

Als weitere Nebenreaktion kann bei Anwesenheit von priméaren bzw. sekundaren
Aminen Aminolyse auftreten. Wie auch bei der Hydrolyse kommt es dadurch zu
geringerer Kontrolle tiber die Polymerisation und somit auch zu einem Anstieg der

Polydispersitat.®

8.5 Berechnung des Molekulargewichts

Die genaue Berechnung des Molekulargewichts eines Polymers, das tber RAFT-
Polymerisation hergestellt wurde, ist theoretisch méglich, >3 bisher wurde in der
Literatur jedoch nur eine stark vereinfachte Formel verwendet, welche von hohen

[CTA]o/[Initiator]o-Verhéltnissen ausgeht. Es wird bei diesem Ansatz angenommen,
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dass die Anzahl an wachsenden Ketten durch das CTA festgelegt wird (wéhrend

der Initiator die Anzahl an aktiven Radikalen reguliert).

Mo = [Monomer]0 My, - X
[CTA),

+Mcra

Daraus ergibt sich, dass der durchschnittliche Polymerisationsgrad DP nur durch

das Verhaltnis [Monomer]o/[CTA]o bestimmt wird.

9. Synthesen der Chain Transfer Agents (CTAs)

9.1 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propionsaure

(BTP/13)
(@] S O
/\/U\ . S/AS KOH, Wasser )k /\)k
HS OH 5h HS S OH
12
Br
12h,80° |+ ©/\
S o]

S)ks/\)kOH
.

Die Synthese erfolgte nach Stenzl®® als Ein-Topfreaktion. 3-Mercaptopropionséure
wurde im basischen Milieu mit Schwefelkohlenstoff umgesetzt. Nach 5-stiindiger
Reaktion wurde nach Zugabe von Benzylbromid und weiteren 12h bei 80°C das
Rohprodukt erhalten. Nach chromatographischer Reinigung verblieben 41% der

gewdunschten 13.
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9.2 4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)pentansaure (CTP/15)

©/\ element ©)k Fe(///) \n/ i
MeONa

N COOH
HOOC/\*N// % + l
CN
CN

S
©)J\s/ka/\com
16
Benzylchlorid wurde mit Hilfe von Natriummethylat in Methanol mit elementarem
Schwefel umgesetzt. Das dabei entstandene Natriumdithiobenzoat wurde durch
abwechselndes Ausschiitteln in saurem und basischem Milieu und der damit ver-
bundenen alternierenden Uberfilhrung in die organische bzw. wassrige Phase von
Nebenprodukten abgetrennt. Das Zwischenprodukt wurde nicht isoliert, sondern in

der wassrigen Phase durch zutropfen einer Kaliumhexacyanoferrat-(lll)-L6sung

zum Di(thiobenzoyl)disulfid (15) umgesetzt.

Dieses sollte nach Mitsukami et al.® in Ethanol umkristallisiert werden, dabei
wurde jedoch 15 vollkommen zersetzt. Der Abbau trat oft schon bei
Raumtemperatur auf, kihle Lagerung des Zwischenprodukts 15 war daher
notwendig. Beim letzten Schritt handelte es sich um die Radikalreaktion von 15 mit
dem Initiator 4,4 -Azo-bis-(4-cyanvaleriansdure) in Ethylacetat. 16 wurde nach
chromatographischer Reinigung in einer Gesamtausbeute von nur 3% erhalten.

9.3 Versuch zur Synthese von 2-(Ethylsulfanylthiocarbonyl-

sulfanyl)-2-methylpropionsaure (EMP/18)

Die Synthese von EMP sollte nach einer Vorschrift von Convertine et al.>
erfolgen, jedoch konnte bei der chromatographischen Reinigung des tiefgelben

Rohprodukts ausschliel3lich das Zwischenprodukt (S-Ethyltrithiocarbonat) isoliert
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werden. Auch die *H-NMR-Spektren der anderen Fraktionen zeigten keine Peaks,

die EMP zugeordnet werden konnten.

i
NaOH, Wasser, Aceton -y
17

O

+ A
, CHCl,

S
/\SXS/XWW/OH

O
18
10. Allgemeines zu den Polymerisationen

10.1 Allgemeine Reaktionsbedingungen

Ziel war es die Polymerisationen direkt in Wasser durchzufiihren, jedoch ist die
Ldslichkeit der CTAs in Wasser oft nur sehr gering. Daher wurden verschiedene

Moglichkeiten in Betracht gezogen, das CTA in Lésung zu bringen:

— Zugabe von Natronlauge zur Bildung des Natriumsalzes des CTAs
— Zugabe des CTAs als ethanolische Ldsung (20% Ethanolgehalt in der
Polymerisationslosung)

— Ldsen des CTAs durch Einschluss in Methyl-B-cyclodextrin

Es wurden zu allen Méglichkeiten Versuche durchgefiihrt, welche im Folgenden

diskutiert werden.

Zur Vermeidung von Sauerstoffinhibierung wurde die Reaktionslésung wahlweise
mind. 2 Stunden mit Argon gespult bzw. 5 Gefriertauzyklen durchgefuhrt. Es
konnte festgestellt werden, dass nicht unbedingt Gefriertauzyklen notwendig sind.
Das Spulen mit Argon ist eine hinreichende Methode, Inhibierung durch Sauerstoff
zu vermeiden. Des Weiteren wurden bei der Probennahme ausschlief3lich Spritzen

mit Dichtungen verwendet, welche zuvor mit Argon gespult wurden.

Alle Polymerisationen wurden mit 4,4 -Azo-bis-(4-cyanvaleriansaure), auch als V-

501 bekannt, initiiert.
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HOOC N

CN
CN

V-501

Der Reaktionsabbruch erfolgte durch Abkihlen der Probe. AnschlielRend wurde
das Losungsmittel (und im Fall von DMA auch das Monomer) am Hochvakuum

abgezogen.

10.2 Moglichkeiten zur Reaktionsiiberprifung

NMR

Eine schnelle und effektive Variante zur Uberprifung des Reaktionsfortschrittes
stellt die NMR-Spektroskpie dar. Der Umsatz kann hierbei durch Vergleich der
Integralwerte im *H-NMR verfolgt werden. Es kann dabei zu Peakiiberlappungen
kommen, wobei die Polymerpeaks herausgerechnet werden mussen, was mit
hohen Unsicherheiten behaftet sein kann. Weiters zeigen Polymere sehr breite
Peaks, es ist daher oft schwer auszumachen, wo sich der Peak von der Baseline
abhebt.

HPLC

Hierbei wird die Abnahme der Peakflache des Monomers mit der Zeit beobachtet.
Die grof3te Fehlerquelle stellt dabei die Probenvorbereitung dar, da die hoch-

konzentrierte Reaktionslosung verdinnt werden muss.

GPC / SEC

Die Polymere werden bei GPC-Analysen in wassrigem Medium untersucht. Von
Messungen in organischen Medien ist abzusehen, da hierzu eine Derivatisierung
notwendig ist und nicht immer von vollstandigem Umsatz der Derivatisierungs-

reaktion ausgegangen werden kann.

Ublicherweise wird nicht reines Wasser, sondern Salzlésungen verwendet, um

Wechselwirkungen zwischen Polymer und Saule zu unterbinden.®*
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MALDI-TOF

MALDI-TOF liefert gegeniber der GPC im Allgemeinen engere
Molekulargewichtsverteilungen, daher sind die Ergebnisse kaum mit anderer
Literatur zu vergleichen. Ist jedoch kein passendes Standardmaterial fur die GPC-
Kalibration erhaltlich, so kann auf diese Analysenmethode zurtickgegriffen

werden.

10.3 Kommerzielle Monomere fiir Vorversuche

Fur Vorversuche wurden die Monomere Acrylamid (AM), 2-Acrylamido-2-methyl-
propansulfonsaure (AMPS), 3-Acrylamido-3-methylbuttersaure (AMBA) und N,N-
Dimethylacrylamid (DMA) ausgewabhilt.

/ / /
0 0 0
HN HN —N
\

SO,H COOH
AMPS AMBA DMA
AMPS und AMBA

2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaue (AMPS) und 3-Acrylamido-3-methyl-
buttersaure (AMBA) wurden laut Literatur bereits mit CTP bei pH-Werten von 8.0 -
9.4 erfolgreich polymerisiert.®>®® Nachteilig ist jedoch, dass bei geringern pH-
Werten, dann wenn das Monomer nicht vollkommen deprotoniert vorliegt, keine

Polymerisation zu beobachten ist.

N,N-Dimethylacrylamid (DMA)

DMA ist auch im neutralen Bereich gut wasserldslich und polymerisierbar.>”>% "

69,70 Aufgrund des ,niedrigen” Siedepunktes (80-81°C bei 20 mmHG) wird es beim
Entfernen des Wassers am Hochvakuum mitabgezogen. NMR-Spektroskopie
kann zur Beobachtung des Umsatzes daher nur dann herangezogen werden,

wenn in D,O polymerisiert wird, oder Aufnahmetechniken verwendet werden, die
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den Loésungsmittelpeak unterdricken. Vorteile bietet die einfache Entfernung des
Monomers bei GPC-Analysen, da es bei Untersuchungen am Beginn der
Polymerisationen zu keinerlei PeaklUberlappungen zwischen Oligomer und

Monomer kommen kann.

11. Polymerisationen mit 3-(Benzylsulfanylthiocarbonyl-

sulfanyl)propionsaure (BTP/13)

11.1 Natriumsalz des CTAs

Monomere wie etwa AMPS (2-Acrylamido-2-methylpropansulfonséure) und AMBA
(3-Acrylamido-3-methylbutansaure) konnen nur im alkalischen Milieu polymerisiert
werden. Der pH-Wert liegt bei derartigen Polymerisationen Ublicherweise Uber
8.4.%°% Bei pH-Werten in diesem Bereich geht das CTA als Natriumsalz in

LOsung.

11.1.1 Untersuchungen zur Hydrolysestabilitit

Da CTAs prinzipiell hydrolyseempfindlich sind, wurde vorab die Hydrolysestabilitat
der CTAs bei den Polymerisationsbedingungen untersucht. Dazu wurde eine
Losung des CTAs mit Natronlauge auf pH = 8.4 eingestellt und anschlie3end auf
70°C erwarmt. Es wurden noch vor dem Einbringen der Lésung ins Olbad und

nach 1, 3 und 5 Stunden HPLC-Analysen durchgefihrt.

mAll

128

1200 —|
1000 —|

00—

1.419

GO0 —

T T T T T T T T
u} 2 4 =} g 0 12 14

Abb. 28 Hydrolyse von 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propionséaure in alkalischem
Medium (pH = 8.4) bei 70°C
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Die in Abb. 28 abgebildete blaue Linie wurde vor dem Erwarmen der CTA-LOsung
aufgenommen. Sie zeigt im Bereich hoher Retentionszeiten, einen intensiven
Peak und links bei ca. 1.4 min einen Peak geringerer Intensitat. Der Peak bei
11.1 min kann aufgrund von Referenzmessungen eindeutig dem CTA zugeordnet
werden. Die Schulter dieses Peaks ist bei Aufnahmen der Reinsubstanz nicht
vorhanden, es kann sich dabei um ein Zwischenprodukt des hydrolytischen
Abbaus handeln. Bereits nach einer Stunde (rote Linie) ist kaum noch CTA
vorhanden. Im Gegensatz dazu wachst der Peak bei 1.4 min stark an. Nach einer

Stunde hat dieser Peak nahezu seinen Maximalwert erreicht.

Ein weiterer Peak bei 23.6 min (im Diagramm nicht abgebildet) zeigt keinen
nachvollziehbaren Konzentrationsverlauf mit der Zeit. Dies ist darauf
zuruckzufihren, dass diese, sehr spat retardierende Substanz, in Wasser
unléslich ist und in Form von Tropfchen in der wassrigen Lésung vorliegt. Je
nachdem, ob bei der Probenentnahme ein Tropfen mit aufgesogen wurde oder
nicht, wurde entweder einen sehr intensives oder gar kein Signal bei 23.6 min
erhalten.

Um die Hydrolyseprodukte einzeln charakterisieren zu koénnen, wurden die
Tropfchen durch Ausschitteln mit Diethylether abgetrennt. NMR-Spektren zeigten,
dass sich bei der Hydrolyse, wie im folgenden Schema dargestellt, die
wasserlosliche 3-Mercaptopropionsdure und die als Tropfchen vorliegende

Benzyldithiokohlensaure bilden. Es gab keine Hinweise auf Nebenprodukte.

S O S O

©/\s S OH —> s >OH + Hs OH

19 20

Derartige Untersuchungen beziglich der Hydrolyseempfindlichkeit von CTAs
geben Aufschluss Uber die Stabilitat des CTAs als solches. Bereits kurz nach
Beginn der Polymerisation ist das CTA aufgebraucht und die danach
entstehenden macroCTAs, also die schlafenden Polymerketten kdnnen durchaus
auch bessere Hydrolysestabilitaiten aufweisen.”* Bei BTP erfolgt der Abbau
allerdings so schnell, dass man davon ausgehen kann, dass ein grofRer Teil des

CTAs abgebaut ist, bevor sie Uberhaupt an der Polymerisation teilnimmit.
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11.2 Ethanol als Losevermittler

Da die Verwendung des Natriumsalzes des CTAs aufgrund der hohen Hydrolyse-
empfindlichkeit nicht zielfihrend war, wurde das CTA als ethanolische Ldsung

zugegeben. Der Ethanolgehalt in der Polymerisationslésung betrug 20%.

11.2.1 Polymerisation von N,N-Dimethylacrylamid (DMA)

Die Vorversuche mit DMA wurden durchgefiihrt, um den Einfluss von Temperatur

und CTA/Initiator-Verhaltnis auf die Polymerisation zu ermitteln.

CTA:1=7:1 CTA:1=10:1 CTA:1=15:1

Zeit Mn PDI Mn PDI Mn PDI
[h] [g/mol] [g/mol] [g/mol]

0.5 22502 1.40 20919 1.33 16215 1.29
1 24149 1.47 23816 1.36 22446 1.32
3 23013 1.59 22941 1.46 23820 1.39
6 24126 1.55 23599 1.40 23787 1.45

Tab. 1 Ergebnisse der Polymerisation von DMA bei unterschiedlichen CTA/Initiator-
Verhéltnissen bei 75°C

Die Polymerisationen bei unterschiedlichen CTA/Initiator-Verhaltnissen wurden
parallel in einem Olbad durchgefihrt, sodass Temperaturunterschiede
vollkommen ausgeschlossen werden konnten. Der Polymerisationsgrad bei
100%igem Umsatz wurde mit DP = 500 festgelegt. Es wurden nach 0.5; 1, 3 und 6
Stunden Proben gezogen und mittels GPC untersucht, um Molekulargewicht (MW)

und Polymerisationsindex (PDI) zu bestimmen.

Die Ergebnisse (Tab. 1, Abb. 29) zeigen, dass der Groldteil des Monomers
innerhalb einer Stunde umgesetzt wurde. Auch wenn die CTA/Initiator-
Verhdltnisse stark variieren polymerisieren alle drei Systeme &hnlich schnell. Nur
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am Beginn der Polymerisation (nach 0.5h) sieht man, dass bei kleineren
CTA/Initiator-Verhéltnissen bei gleicher Polymerisationszeit héhere MWs erhalten
wurden. Die aufgrund der geringeren Kontrolle schnellere Polymerisation weist

auch hohere PDIs auf.

1.6 u =
_ 1 [ ] A
o 141 2 4
O 1.2-
24000 n ° 8
__ 220004 " °
6 4
£ 20000+
9 ]
EE 18000+ m CTA:I1=7:1
] CTA:1=10:1
160001 © e CTA:I=15:1
0 | 2 | 4 | 6
Zeit [h]

Abb. 29 Polymerisation von DMA bei unterschiedlichen CTA/Initiator-Verhéaltnissen bei 75°C

Als nachstes wurden Polymerisationen bei 65°C durchgefihrt. (siehe Tab. 2, Abb.
30).

CTA:1=5:1 CTA:1=10:1 CTA:1=15:1
Zeit Mn PDI Mn PDI Mn PDI
[h] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
0.5 14426 1.2 - - - -

23582 1.35 - - - -
25961 1.38 - - - -
25845 1.42 - - - -
4.5 25983 1.43 - - - -
6 25233 1.46 - - - -

Tab. 2 Ergebnisse Polymerisation von DMA bei unterschiedlichen CTA/Initiator-
Verhéltnissen bei 65°C

Bei den CTA/Initiator-Verhaltnissen 15:1 und 10:1 blieb die Polymerisation
vollkommen aus. Die Polymerisation beim Verhéltnis 5 : 1 verlauft langsamer, aber

nicht kontrollierter als die bei 75°C.
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Bei allen Diagrammen die den Verlauf des Molekulargewichts mit der Zeit
darstellen ist zu beachten, dass die Skalierung der y-Achse nicht bei O beginnt.
Man konnte sonst falschlicher Weise annehmen, dass eine kurze
Induktionsperiode vorliegt. Die Reproduzierbarkeit von GPC-Analysen liegt bei 3-
5 %, es kann daher durchaus vorkommen, dass es so aussieht, als wirde das
Molekulargewicht abnehmen, obwohl von einer Depolymerisation nicht
auszugehen ist.

1.6

a) 1.4
O 1.2-

25000+

20000+

M_[g/mol]

15000+ |4 CTA:1=5:1]
0 | 2 | 4 | 6 |
Zeit [h]

Abb. 30 Polymerisation von DMA bei unterschiedlichen CTA/Initiator-Verhaltnissen bei 65°C

Abschliel3end wurden auch Polymerisationen bei 70°C durchgefihrt.

CTA:1=7:1 CTA:1=10:1 CTA:1=15:1
Zeit Mn PDI Mn PDI Mn PDI
[h] [g/mol] [g/mol] [g/mol]
0.5 15103 1.23 13163 1.24 n.a. n.a.

22339 1.32 21448 1.28 15218 1.24
25081 1.39 23534 1.35 22938 1.34
24526 1.38 23914 1.37 23531 1.36
4.5 23993 141 24077 1.37 23466 1.39
6 23713 1.42 23820 1.39 23877 1.39

Tab. 3 Ergebnisse der Polymerisation von DMA bei unterschiedlichen CTA/Initiator-
Verhéltnissen bei 70°C
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Die Unterschiede in den Polymerisationsgeschwindigkeiten bei verschiedenen
CTA/Initiator-Verhaltnissen sind bei 75°C viel deutlicher zu erkennen.
AulRergewohnlich sind die nahezu identischen PDIs (Tab. 3, Abb. 31).

1.6
_ 1.4 ® ® e
D '
a 12/ = §
25000
3 8 s e
% | |
2 200001
=2 CTA:1=7:1
= 150001 . a CTA:1=10:1
. e CTA:1=15:1
0 ' 2 ' 4 ' :

Zeit [h]

Abb. 31 Polymerisation von DMA bei unterschiedlichen CTA/Initiator-Verhaltnissen bei 70°C

Wie auch bei den vorhergehenden Polymerisationen nimmt der PDI nach ca. 2 h
bei nahezu gleichbleibendem Molekulargewicht zu. Nahert man sich also dem
Endmolekulargewicht, so werden Nebenreaktionen immer héaufiger, da
Kettenlange und damit auch die Viskositat stark ansteigen und immer weniger

Monomer verflugbar ist.

Favier et. al.>® konnten bereits beobachten, dass mit der Konzentration auch die
Polymerisationsrate sinkt und intramolekulare Reaktionen, wie Fragmentierung
oder Ubertragungsreaktionen zum Polymer (backbiting) bzw. Ubertragungs-

reaktionen an das Losungsmittel bevorzugt werden.

11.2.2 Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyllacrylamid (3)

J
OH ) o S.__S OH
0 - T \/\H/
n \/MN OH o s o)
N V-501, Wasser, Ethanol NH
HO/\§\OH
HO

HO
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Bei der Polymerisation von 3 wurde der Umsatz mittels HPLC mitverfolgt. Um den
Polymerisationsverlauf besser beobachten zu kdnnen und auch Ergebnisse bei
kleinen Umsatzen zu erhalten wurden auch nach 20, 30 und 40 min Proben
gezogen.Alle Polymerisationen von 3 wurden mit einem CTA/Initiator-Verhaltnis
von 10:1 und einem Monomer/CTA-Verhaltnis von 250: 1 bei 70°C durchgefihrt.

11.2.2.1 Monomerkonzentration ~ 2 mol/I

Die Polymerisation bei einer Monomerkonzentration von ~ 2 mol/l zeigt keinen
lebenden Charakter. Das Monomer ist innerhalb von 20 min vollkommen aus-
polymerisiert und weist Molekulargewichtsverteilungen (PDI = 3.98; M,, = 36 474)
auf, die man von Konventionellen Radikalischen Polymerisationen kennt. Das
Polymer liegt nicht, wie bei den folgenden Lebenden Polymerisationen in Form
eines Pulvers vor, sondern ist pastds. Grund dafur kann zu hohe Viskositét sein,

deshalb wurde die Konzentration der Monomerlosung auf ~ 1 mol/l reduziert.

11.2.2.2 Monomerkonzentration ~ 1 mol/I

Die Ergebnisse der Polymerisation bei ~ 1 mol/l Monomerkonzentration sind in
Tab. 4 aufgelistet. MW und PDI zeigen ahnliche Verlaufe wie bei DMA (siehe Abb.

32). Der Grol3teil des Monomers wird innerhalb einer Stunde umgesetzt.

Zeit | Umsatz In( [Mo]j Mn " Mp M PDI
[h] [%] M])  [gimol] | [g/moll  [g/mol]
0.33 16 0.18 7333 4099 5496 1.34
0.5 49 0.68 21923 10136 13448 1.33
0.67 72 1.27 31727 14748 19943 1.39
1 86 1.94 37779 16934 23550 1.39
1.5 89 2.23 39371 17841 25173 1.41
3 89 2.21 39285 17778 25200 1.42
6 89 2.23 39352 17955 25514 1.42

Tab. 4 Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]acrylamid bei einer Monomer-

konzentration von ~ 1 mol/l
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Abb. 32 MW- und PDI-Verlauf der Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]acryl-
amid bei einer Monomerkonzentration von ~ 1 mol/l

Linearer Anstieg des Molekulargewichts mit dem Umsatz, wie er in Abb. 33 zu
sehen ist, ist eines der Kriterien fur die Lebende Radikalische Polymerisation. Die
starke Abweichung von den theoretischen Molekulargewichten ist wahrscheinlich
darauf zurlckzufihren, dass die Kalibration der GPC mit Polyethylenoxid
durchgefuihrt wurde. Polymerstandards, die dem untersuchten Poly[N-
[Tris(hydroxymethyl)methyllacrylamid] strukturell &hnlicher sind, sind nicht
verfugbar.

40000+

30000+

20000+

M_[g/mol]
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0 T T T T T T T T 1
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Umsatz [%]

Abb. 33 Anstieg des MWs mit dem Umsatz bei der Polymerisation von N-[Tris(hydroxy-
methyl)methyl]acrylamid bei einer Monomerkonzentration von ~ 1 mol/l

Aus dem Verlauf des Logarithmus der Monomerkonzentration (In(My/M)) mit der
Zeit kann die Reaktionsordnung festgestellt werden. Ein linearer Verlauf ist ein

Indiz fir eine Reaktion erster Ordnung, welche Vorraussetzung fur lebende

- 48 -


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pcsubstance&term=%22N%2dAcryloyl%2dtris(hydroxymethyl)aminomethane%22%5bSynonym%5d%2083788%5bcid%5d�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pcsubstance&term=%22N%2dAcryloyl%2dtris(hydroxymethyl)aminomethane%22%5bSynonym%5d%2083788%5bcid%5d�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pcsubstance&term=%22N%2dAcryloyl%2dtris(hydroxymethyl)aminomethane%22%5bSynonym%5d%2083788%5bcid%5d�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pcsubstance&term=%22N%2dAcryloyl%2dtris(hydroxymethyl)aminomethane%22%5bSynonym%5d%2083788%5bcid%5d�
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?CMD=search&DB=pcsubstance&term=%22N%2dAcryloyl%2dtris(hydroxymethyl)aminomethane%22%5bSynonym%5d%2083788%5bcid%5d�

Spezieller Teil

radikalische Polymerisation ist. Die Kurve verlauft bis zu einer Stunde, was einem
Umsatz von 86% entspricht linear, danach kommt es aufgrund geringerer

Monomerverfiigbarkeit zur Abflachung der Kurve (Abb. 34).
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Abb. 34 Uberprifung der Reaktionsordnung bei der Polymerisation von N-[Tris(hydroxy-

methyl)methyl]acrylamid bei einer Monomerkonzentration von ~ 1 mol/l

11.2.2.3 Monomerkonzentration ~ 0.5 mol/I

Um zu Uberprifen, ob der lineare Verlauf der Kurve ((In(Mo/M) gegen die Zeit)
durch Erniedrigung der Viskositdt ausgeweitet werden kann, wurden
Untersuchungen bei halber Konzentration (~ 0.5 mol/l) durchgefiihrt (Tab. 5). In
Abb. 35 und Abb. 36 sind vergleichend die Ergebnisse der beiden

Polymerisationen dargestellt.

Zeit | Umsatz In( [Mo]] Mn " Mp M PDI
[h] [%] M]) [g/moll | [g/moll  [g/mol]

0.33 4 0.04 1884 2460 3279 1.33
0.5 34 0.42 15170 7116 9525 1.34

0.67 65 1.05 28746 13104 17379 1.33
1 79 1.55 34782 15407 21202 1.38
1.5 86 1.97 37939 15672 21718 1.39
3 88 2.13 38849 15825 21971 1.39

Tab. 5 Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]acrylamid bei einer Monomer-

konzentration von ~ 0.5 mol/I

Dass die Molekulargewichte mit der Zeit gegentber héheren Konzentrationen

weniger schnell ansteigen war zu erwarten. Aul3ergewdhnlich ist allerdings, dass
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bei gleichen CTA/Initiator-Verhéaltnissen nicht der gleiche Endwert des Molekular-
gewichts erreicht wird. Bei einer Konzentration von ~1 mol/l liegt der Endwert bei
~18 000 g/mol, wohingegen bei halber Konzentration kaum 16 000 g/mol erreicht
werden konnen. Man konnte vermuten, dass bei der Probennahme Sauerstoff in
die Reaktionslésung gelangt ist und dadurch die Polymerisation vorzeitig zum
Erliegen gekommen ist. Aus diesem Grund wurde diese Polymerisation nochmals

durchgefuhrt. Es wurden jedoch die gleichen Ergebnisse erhalten.
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Abb. 35 MW- und PDI-Verlauf der Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]acryl-
amid bei einer Monomerkonzentration von ~ 0.5 mol/l (m); vergleichend sind auch die

Ergebnisse bei einer Konzentration von ~ 1 mol/l aufgetragen (e)
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Abb. 36 Anstieg des MWs mit dem Umsatz bei der Polymerisation von N-[Tris(hydroxy-
methyl)methyllacrylamid bei einer Monomerkonzentration von ~ 0.5 mol/l (m); vergleichend

sind auch die Ergebnisse bei einer Konzentration von ~ 1 mol/l aufgetragen (e)
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In Abb. 36. zeigen die beiden Kurven unterschiedlicher Konzentration bei kleinen
Umsatzen den gleichen Verlauf. Aufgrund des gleichen CTA/Initiator-Verhaltnisses
haben beide, wie zu erwarten war, den gleichen Anstieg. Gegen Ende hin flacht
die Kurve bei halber Konzentration ab. Dies ist ein Indiz dafir, dass
Nebenreaktionen auftreten, da der Umsatz starker steigt, als das
Molekulargewicht. Normalerweise sollte damit auch ein Anstieg der

Polydispersitaten verbunden sein.

Der Grund, warum eine Polymerisation bei geringeren Konzentrationen
durchgefiihrt wurde lag darin festzustellen, ob durch die geringeren
Konzentrationen und der damit verbundenen geringeren Viskositat ein langeres
lineares Verhalten der Kurve bei Auftragung von In(My/M) gegen die Zeit erhalten
werden kann. Abb. 37 zeigt, dass trotz der Verdinnung der lineare Bereich nicht
ausgeweitet werden konnte. Es soll allerdings nicht der Eindruck entstehen, dass
die im Folgenden dargestellten Ergebnisse schlechter sind als bei vergleichbaren
RAFT-Polymerisationen.® " Viele Veréffentlichungen stellen die Ergebnisse oft
nur bis zu Umsatzen von 70 oder 80% dar, was in diesem Fall eine
Polymerisationszeit von einer Stunde entspricht, also einem durchaus linearen
Bereich. Es gibt aber auch Beispiele die bei 95%igem Umsatz noch lineares

Verhalten zeigen.®

2.5

[ ]
2.0' o N

25
2.0 .
15 .
1.0 .
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05 10 15 2.0
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Zeit [h]

Abb. 37 Uberprifung der Reaktionsordnung bei der Polymerisation von N-[Tris(hydroxy-
methyl)methyl]acrylamid bei einer Monomerkonzentration von ~ 0.5 mol/l (m); vergleichend

sind auch die Ergebnisse bei einer Konzentration von ~ 1 mol/l aufgetragen (e)
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11.2.3 Polymerisation von N-(2-Hydroxyethyl)acrylamid (1)

SJ\S/\)J\OH s OH
5 ©/\ - \H/SW

n \/lk OH
N/\/ V-501, Wasser, Ethanol

N
H
1
O

Zeit Umsatz | (@QJ] M, thee: M, My, PDI
[h] [%6] M])  [gimol] | [g/moll  [g/mol]
1 10 0.11 3210 6952 9415 1.35
3 79 1.55 22918 14891 20126 1.35
6 89 2.17 25780 15517 22378 1.44

Tab. 6 Ergebnisse der Polymerisation von N-(2-Hydroxyethyl)acrylamid

Bei der ersten Probennahme nach einer Stunde ist das Polymer nach
Abdestillieren des Lésungsmittels zahflissig, nach 3 bzw. 6 Stunden wurde
gelblicher Feststoff erhalten. Abb. 38 zeigt die gleichen Verlaufe, wie bei den
vorher ausfuhrlich diskutierten Polymerisationen. Sie unterscheidet sich allerdings
durch die Geschwindigkeit mit der die Polymerisation ablauft. Wie Tab. 6 zu

entnehmen ist, liegt der Umsatz nach einer Stunde erst bei 10%.

1.6+
= 1.4- o o i
a 1.2-
15000+ ° ¢
S
S
2 10000+
S
[ ]
5000 : : :
0 2 4 6
Zeit [h]

Abb. 38 MW- und PDI-Verlauf der Polymerisation von N-(2-Hydroxyethyl)acrylamid
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Dass der Wert bei 10% Umsatz Uber dem theoretischen Molekulargewicht liegt, ist
nicht weiter ungewdhnlich, da auch bei den vorhergehenden Polymerisationen die
Steigung des berechneten Molekulargewichts und jenem, dass mit GPC ermittelt
wurde, nicht Ubereinstimmt. (vgl. Abb. 39)

25000
/| e ohneCD
20000+ mit CD
| Mtheo.
= 15000 " o °
g i
2 10000
= 1 e
5000+
O T T T T T T T T

0 20 40 60 80 100
Umsatz [%]

Abb. 39 Anstieg des MW mit dem Umsatz bei der Polymerisation von N-(2-Hydroxyethyl)-

acrylamid

Auch wenn es sich um nur 3 Messpunkte handelt ist deutlich zu erkennen, dass es
sich in Abb. 40 wie bei allen anderen Polymerisationen spatestens ab einen

Umsatz von 80% um keinen linearen Verlauf mehr handelt.

2.5

Zeit [h]

Abb. 40 Uberprufung der Reaktionsordnung bei Polymerisation von N-(2-Hydroxyethyl)-
acrylamid
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11.2.4 Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

e
H s” s OH S S OH
n \)J\N - \H/ \/\H/
o S o)
OH OH OH V-501, Wasser, Ethanol NH
NH
M g OH OH OH
OH OH O HN

5 O OH OH

Die GPC-Analysen bei 20, 30 und 40 min zeigten entweder kein Polymer, oder

konnten aufgrund der geringen Molekulargewichte nicht ausgewertet werden und
sind deshalb in Tab. 7 nicht enthalten.

Zeit Mn My PDI
[h] [g/mol] [g/mol]
1 4400 5768 1.31
15 11645 15757 1.35
3 14312 21089 1.47
4.5 16395 21594 1.32

Tab. 7 Ergebnisse der GPC-Analysen der Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)-

gluconamid mit Ethanol als Losevermittler

M,, [9/mol]

4

Zeit [h]

Abb. 41 MW- und PDI-Verlauf der Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid
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Abb. 41 zeigt einen gegenuber den vorherigen Versuchen flacheren
Polymerisationsverlauf nach einer Induktionsperiode die knapp unter einer Stunde

liegt. Die Polydispersitatsinidzes liegen im Bereich der lebenden Polymerisation.

11.2.5 Versuche zur Polymerisation von Acrylamido-2-desoxyglucose (4)

S [o]
©/\S)]\S/\/U\OH HO
H

V-501, Wasser, Ethanol

Bernard et. al.** fiihrten bereits Polymerisation von 4 mit BTP als CTA durch. Die
Polymerisationen erfolgten bei 60°C und einem Wasser/Ethanol-Verhaltnis von

5:1. Bei derartigen Bedingungen wurde keine Polymerisation festgestellt.

Weiters wurden Polymerisationsversuche durchgefiihrt, wobei das CTA/Initiator-
Verhaltnis (10:1; 5:1 und 3:1) und die Temperatur (70 und 80°C) variiert wurden.
Selbst bei einem sehr geringen CTA/Initiator-Verhaltnis (3:1) und hohen

Temperaturen (80°C) konnte keine Polymerisation beobachtet werden.

Verunreinigungen und andere stérende Effekte, die die Initiator- bzw. die CTA-
Losung betreffen bzw. Inhibierung durch Sauerstoff kdnnen ausgeschlossen
werden, da die gleichen Losungen verwendet wurden mit denen andere
Monomere erfolgreich polymerisiert wurden. Vom Monomer selbst wurden drei
verschiedene Synthesechargen verwendet. Da alle Chargen saulenchromato-
graphisch gereinigt und Uberpruft wurden, ist von einer Stérung der Polymerisation
durch Unreinheiten nicht auszugehen.
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11.2.6 Versuche zur Polymerisation von N,N-Bis(2-hydroxyethyl)acrylamid

(2)

A~
(0] 0]
n \/lkN/\:OH ©/\ i - STS\/\H/ H

OH V-501, Wasser, Ethanol N

2 ()

Wie auch bei den Polymerisationsversuchen mit Acrylamido-2-desoxyglucose
wurde nach fehlgeschlagenen Polymerisationen das CTA/Initiatorverhéltnis
herabgesetzt und die Temperatur erhéht um Retardierungs- und
Inhibitionsprozesse zu verringern. Doch auch im Fall von 2 konnte das Monomer
trotz eines CTA/Initiator-Verhaltnisses von 3:1 und Temperaturen um 80°C nicht

polymerisiert werden.

11.2.7 Versuche zur Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)gluco-

heptonamid (6)

H s” s OH S S OH
n \/lLN ©/\ - \H/

o S o}

OH OH OH NH
NH V-501, Wasser, Ethanol
OH OH OH
OH OH OH O HNM
6 O OH OH OH

Warum 6 selbst bei geringen CTA/Initiatorverhéltnissen (3:1) und erhohten
Temperaturen (80°C) nicht polymerisiert werden konnte, kann z.B. daran liegen,
dass dieses CTA nicht geeignet ist. Immerhin zeigte das Monomer 5, das sich nur
durch eine CH,OH Gruppe von 6 unterscheidet, bereits eine Induktionsperiode

von fast einer Stunde.
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11.3 Polymerisationen in Gegenwart von Methyl-B-Cyclodextrin

Neben den zahlreichen Anwendungsmaglichkeiten in der Lebensmitteltechnologie,
Oberflachentechnik und pharmazeutischen Industrie, wurden Cyclodextrine (CD)
bei RAFT-Polymerisationen benutzt, um hydrophobe Monomere in Wasser zu

losen.”> "

Cyclodextrine sind eine Gruppe cyclischer Oligosacchariden, welche durch
enzymatische Cyclisierung von Starke hergestellt werden. Cyclodextrine, die
sechs, sieben oder acht (a-1,4)-verknipfte o-D-Glucopyranoseeinheiten
enthalten, werden a-, B- bzw., y-Cyclodextrin genannt. Einen Uberblick tiber die
wichtigsten Eigenschaften der Cyclodextrine gibt Tab. 8. Die am leichtesten
erhaltlichste, billigste und dadurch auch am meisten verwendete Form, ist das -
Cyclodextrin. Die Wasserloslichkeit des B-Cyclodextrin ist aufgrund der starken
intermolekularen Wasserstoffbriickenbindungen zwischen HO-2 und O-3 nicht
zufrieden stellend. Daher werden haufig chemisch modifizierte B-Cyclodextrine
verwendet, wie z.B. statistisch methylierte p-Cyclodextrine und 2-Hydroxypropy!-p-
Cyclodextrine, welche eine wesentlich héhere Léslichkeit in Wasser aufweisen
(75 g / 100 ml bzw. 45 g / 100 ml). "3

Eigenschaft a-Cyclodextrin B-Cyclodextrin | y-Cyclodextrin
Anzahl der Gylcopyranoseeinheiten 6 7 8
Molare Masse [g/mol] 972 1135 1297
Loslichkeit in Wasser bei 25°C

[g/100ml] 14.5 1.85 23.2
AuRendurchmesser [A] 14.6 15.4 17.5
Kafigdurchmesser [A] 4.7-5.3 6.0-6.5 7.5-8.3
Hoéhe [A] 7.9 7.9 7.9
Volumen des Kafigs [A%] 174 262 427

Tab. 8 Kenndaten der Cyclodextrine

Cyclodextrine haben eine konische Form und stellen eine Art Kafig dar, dessen
Inneres aufgrund der Wasserstoffatome und freien Elektronenpaare des
glycosidischen Sauerstoffs hydrophoben Charakter hat. Die aul3erhalb liegenden
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primaren und sekundaren Hydroxygruppen verleihen dem Molekil nach auf3en hin
einen hydrophilen Charakter (siehe Abb. 42).

Hydrophober Innenraum

Abb. 42 Struktur eines a-Cyclodextrins

Aufgrund ihres hydrophoben Kafigs und ihrer hydrophilen Auf3enseite sind
Cyclodextrine fahig hydrophobe Verbindungen in Form von Wirt-Gast-Komplexen
einzuschlieBen. Die Bildung solcher Komplexe fuihrt zu signifikanten Anderungen
der Loslichkeit als auch der Reaktivitdt der Gastmolekille ohne jedoch diese
chemisch zu veréandern. Auf diese Weise kdnnen wasserunlgsliche Substanzen
vollstdandig  wasserloslich  werden, indem native Cyclodextrine  bzw.
Cyclodextrinderivate zugesetzt werden (siehe Abb. 43).
Wasserstoffbriickenbindungen  und  hydrophobe  Wechselwirkungen  sind
verantwortlich fur die Stabilitdt der Komplexe. Der Einschluss einer Substanz in

ein Cyclodextrin stellt eine Gleichgewichtsreaktion dar.”*"

: : p 3 o
@ @ "iwdt v 009 o
1 q il — -
C(,' ¢ {.} ’ %0 S
r *%s % o o o
®w @ e

Abb. 43 Wirt-Gast-Komplex von Cyclodextrin mit Toluol

Mit diesen Wirt-Gast-Komplexen ist es mdglich, stark hydrophobe Monomere wie
z.B. Octadecylmethacrylat oder Dodecylmethacrylat in Wasser zu polymerisieren.
Diese neue Cyclodextrin-mediierten Polymerisationen unterscheiden sich stark

von den klassischen Methoden.

Es wurde z.B. beobachtet, dass sich die Reaktivitatsraten von Isobornylacrylat und

n-Butylacrylat bei Polymerisation in wassrigen Systemen mit methylierten -
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Cyclodextrinen signifikant von denen konventioneller Methoden unterscheiden. Bei
ersterem konnte eine Steigerung der Reaktivitat bei n-Butylacrylat ein Absinken
festgestellt werden. Weitere Untersuchungen von Copolymerisationen mit
Acrylaten zeigten, dass bei Monomeren mit starken Wechselwirkungen zum
Cyclodextrin ein Absinken der Reaktivitatsrate, bei solchen mit schwachen ein
Ansteigen zu  beobachten ist. Dieses Phanomen konnte durch
Rontgenspektroskopie aufgeklart werden. Acrylat- (und auch Styrol-)monomere
werden, wie in Abb. 44 dargestellt, mit ihrer Doppelbindung voraus in den
Cyclodextrinkafig  eingeschlossen. Das Monomer muss also den
Cyclodextrinkomplex verlassen, um Reaktionen mit der Doppelbindung zu

ermdglichen.” ™

Hydrophobes Monomer Cyclodextrin Wirt-Gast-Komplex

Abb. 44 Einschluss eines hydrophoben Monomers in den Cyclodextrinkéafig

Die Polymerisation von CD-Komplexen kommerzieller Monomere wie Styrol und
Methacrylsdurederivaten stellt einen alternativen Weg zur Polymerisation in
wassrigen System dar, ohne oberflachenaktive Substanzen einsetzten zu missen.
Meistens fallt das erhaltene Polymer schnell mit hoher Ausbeute aus, wahrend
das Cyclodextrin beinahe quantitativ im Wasser zurtckbleibt, da es langsam von
der wachsenden Kette abféllt (siehe Abb. 45).”

Mit Hilfe der Cyclodextrine konnte auch die Copolymerisation von hydrophilen und
hydrophoben Monomeren wesentlich erleichtert werden. Des Weiteren ist auch die
Anwendung von Lebenden Radikalischen Polymerisationstechniken maoglich
(RAFT, ATRP). "
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Cyclodextrin in Monomer Cyclodextrin-Monomer-
wiissriger Lasung Komplex

Polymerisation

in Wasser
n ' + . |
n
In der Losung Polymer

verbleibendes Cyclodextrin

Abb. 45 Komplexierung und Polymerisation von hydrophoben Monomeren in wassrigen

Systemen unter Anwendung von Methyl-B-cyclodextrin

Um das CTA in wassrigen Systemen zu I6sen, wurde Methyl-R-cyclodextrin bisher
nur im Bereich der Emulsions- und Miniemulsionspolymerisationen eingesetzt. "*"°
Es Ubernimmt dabei den Transfer des CTAs zwischen den Troépfchen und
stabilisiert Oligomerradikale, was zu einer besseren Verteilung sowohl der CTA-
Molekule als auch der Oligomerradikale fuahrt. Dadurch konnten engere
Molekulargewichtsverteilungen erzielt werden. Die besten Ergebnisse lieferten
Polymerisationen bei denen das Cyclodextrin im  Massenverhaltnis
CD : CTA =1: 1 eingesetzt wurde. Wurden gegentber dem CTA groRere Mengen
an CD eingesetzt, waren hohere Polydispersitaten die Folge, da dann auch oft
oberflachenaktive Substanzen partial eingeschlossen wurden und dadurch den

Effekt der Emulgierung schwéchten.”®

Das eingesetzte Massenverhdltnis entspricht einem Molverhéltnis von
CD : CTA =1: 6. Es handelt sich also immer nur um einen Bruchteil an CTA bzw.
macroCTA, das im CD eingeschlossen ist, um dann an ein Polymertropfchen
abgegeben zu werden, wo es wieder an der Polymerisation teilnehmen kann. Das
CTA wird hierbei an eine hydrophobe Phase abgegeben, wo es dann weiter seine

Funktion erfillt. In dieser Arbeit soll untersucht werden, ob das CTA bei

- 60 -



Spezieller Teil

Einschluss in ein CD auch Polymerisationen in wassrigen Lésungen kontrollieren
kann.

In einem von Kaollisch et al. publizierten Artikel wird BTP als ,wasserlosliches” CTA

2.80 also jenes CTA, dass sich laut Bernard et. al.** und nach eigenen

verwendet,
Erfahrungen (siehe alle bisherigen Polymerisationen) in wassrigen Systemen nur
bei Zusatz von 20% Ethanol 16st. Es ist demnach anzunehmen, dass sich das
CTA durch Einschluss in die Cyclodextrine gelost hat. Ob und welche
Auswirkungen sich dadurch auf die Kontrolle der Lebenden Radikalischen
Polymerisation von hydrophilen Monomeren in wassrigen Systemen ergeben, soll

im Folgenden untersucht werden.

Am Beginn war es notwendig festzustellen bei welchen CD/CTA-Verhaltnissen
das CTA vollstandig gelost vorliegt.

CD:CTA 11:1 13:1 15:1
RT - -
40°C -
60°C +
Abkuhlen auf RT -
Kihlschrank -

+ + + + +

+ + o+ o+

Tab. 9 Léslichkeit des CTA bei CD-Zugabe (,+* ... geldst; - ... teilweise geldst)

Wie Tab. 9 zeigt, ist das CTA bei einem CD/CTA-Verhaltnis von 1.3 : 1 schon bei
40°C loslich und verbleibt auch beim Abkuhlen in Losung. Daher wurde dieses
Verhéltnis fur die weiteren Polymerisationen gewahlt. Das gleiche CD/CTA-

Verhaltnis wurde zum Ldsen des Initiators verwendet.

11.3.1 Polymerisation von N,N-Dimethylacrylamid (DMA)

n \)J\ P S_ _S OH
'T‘ V-501, Wasser, Cyclodextrin n \H/ W

Die Polymerisation von DMA in Gegenwart von Methyl-3-cyclodextrin erfolgte bei
70°C und einem Monomer/CT-Verhéltnis von 500 : 1. Tab. 10 zeigt die Ergebnisse
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und in Abb. 46 sind zum Vergleich auch die Ergebnisse der Polymerisation mit
Ethanol als Ldsevermittler bei gleichen Monomer/CTA- bzw. CTA/Initiator-

Verhéltnissen aufgetragen.

Zeit Mn PDI
[h] [9/mol]
0.17 n.a. n.a.
0.33 15703 1.24
0.5 20770 1.27
1 21363 1.28
15 29200 1.23
2 29319 1.23
3 29796 1.24

Tab. 10 Ergebnisse der Polymerisation von DMA bei 70°C in Gegenwart von Methyl-$-

cyclodextrin

Entgegen den Beflurchtungen, dass durch den Einschluss des CTAs in das CD die
Kontrolle tGber die Polymerisation eingeschrankt sein kénnte, zeigt Abb. 46 geringe

Polydispersitatsindizes.

1.6
— 1.4 ° ° ° °
a) )
o 1.24 “®
30000+
= 25000+ ° ° . .
E °
= 20000+
= mit Cyclodextrin
150004 “e e ohne Cyclodextrin
0 1 2 3 4 5 6 7

Zeit [h]

Abb. 46 Polymerisation von DMA mit Methyl-B-cyclodextrin (A) und Ethanol als

Losevermittler (e)bei 70°C
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Der genaue Mechanismus, wie und ob nun das CTA das Cyclodextrin verlasst,

wurde hier nicht aufgeklart, folgende Mdoglichkeiten kénnen jedoch in Betracht

gezogen werden:

(@)

(b)

(€)

Das CTA verbleibt wahrend der gesamten Polymerisation im Cyclodextrin
und kann von dort aus an der Polymerisation teilnehmen. Durch den
Einschluss des CTAs in das CD kann sich die Effizienz des CTAs
verandern, da der hydrophobe Innenraum des CDs grof3en Einfluss auf die
Reaktivitat seines Gastmolekuls (des CTAS) hat.

Das CTA reagiert im CD mit einer Oligomerkette, dadurch erhdht sich
dessen Loslichkeit in Wasser, es verlasst dann das CD und kontrolliert
weiter die Reaktion. Hierbei wirde nicht nur die Addition des Monomers die
Laslichkeit in Wasser verbessern, auch die Abspaltung des hydrophoben
Benzylrestes der R-Komponente wirde das Austreten aus dem

Cyclodextrinkafig begunstigen.

Das CTA wandert aus dem CD heraus um die Polymerisation zu
kontrollieren. Da es sich beim Einschluss in ein CD um eine
Gleichgewichtsreaktion handelt, ist davon auszugehen, dass immer ein Teil
des CTAs direkt in Wasser geldst vorliegt. Das in Wasser geldste CTA wird
am Beginn der RAFT-Polymerisation in macroCTAs umgewandelt, welche
mit hoher Wahrscheinlichkeit wasserl6slich sind. In anderen Worten: das
CTA wird ,verbraucht”. Um den Gleichgewichtszustand wieder herzustellen,
wandert CTA aus den CDen ins Wasser, wo es wiederum an der
Polymerisation teilnimmt. Dies geschieht so lange, bis jedes CTA in ein

wasserlosliches macroCTA umgewandelt wurde.

11.3.2 Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyllacrylamid (3)

HO

PN
OH ) on S.__S OH
0 - \{( \/\H/
n \/M OH : o) s o)
N V-501, Wasser, Cyclodextrin
H NH
HO/\§\OH
HO
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Die Polymerisationen in Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin wurden analog zu

den Versuchen mit

Ethanol

als Losevermittler bei 70°C durchgefihrt.
(Monomer : CTA =250 : 1; CTA : Initiator =10 : 1)

Zeit | Umsatz In( [Mo]] M "% M M PDI
[h] [%] M [9/mol] | [g/mol]  [g/mol]

0.33 49 0.68 21951 | 10163 14822  1.46
0.5 74 1.36 32862 | 15153 21239  1.40

0.67 84 1.86 37236 | 17903 25535 143
1 91 243 40205 | 21205 28301 = 1.34
3 95 3.09 42075 | 21154 31141 147
5 95 3.08 42060 | 21568 31913 1.8

Tab. 11 Ergebnisse der Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]acrylamid in

Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin

Die erhalten Ergebnisse wichen nicht stark von denen ohne Einsatz des CDs ab

(Tab. 11).

A A
4 .:‘ 2 PY ‘ °
A A A
A ° °
)
A
° e ohne Cyclodextrin
A mit Cyclodextrin
2 4 | 6
Zeit [h]

Abb. 47 MW- und PDI-Verlauf der Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]acryl-

amid in Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin (A); vergleichend sind auch die Ergebnisse

mit Ethanol als Losevermittler aufgetragen (e)
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Abb. 47 zeigt, dass die Molekulargewichte, die in Gegenwart von Methyl-B-
cyclodextrin erzielt werden etwas hdoher liegen, als die mit Ethanol als

Losevermittler.

40000+
e o0hneCD
A mitCD
30000' Mtheo.
S i AA
§m 20000 NS
= oA
= 10000+
[ ]
0 T T T T 1
20 40 60 80 100

Umsatz [%]

Abb. 48 Anstieg des MWs mit dem Umsatz bei der Polymerisation von N-[Tris(hydroxy-
methyl)methyl)]acrylamid in Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin (A); vergleichend sind

auch die Ergebnisse mit Ethanol als Losevermittler aufgetragen (e)

In Abb. 48 ist der Umsatz gegen das Molekulargewicht aufgetragen und es ist
deutlich zu sehen, dass bei gleichen Umsatzen bei Polymerisation in Gegenwart
von Methyl-B-cyclodextrin bzw. Ethanol, &hnliche Molekulargewichte erhalten
werden. Der Grund liegt demnach nicht in den GPC-Analysen, sondern an der
schnelleren Wachstumsrate in Anwesenheit von Methyl-B-cyclodextrinen. Hinzu
kommt noch, dass die Polymerisation mit Ethanol als Ldsevermittler bei 90%
Umsatz endet. Mit Methyl-B-cyclodextrinen konnten jedoch Umsatze bis zu 95%
erzielt werden (siehe Tab. 4 und Tab. 11).

Auch beim Auftrag von In(Mo/M) gegen die Zeit (siehe Abb. 49) machen sich die
hoheren Umsatze durch die Anwendung von Cyclodextrinen bemerkbar. Beide
Kurven verhalten sich bis zu einer Stunde annahernd linear. In diesem Bereich

kann man von einer Lebenden Polymerisation sprechen.
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Abb. 49 Uberpriifung der Reaktionsordnung bei der Polymerisation von N-[Tris(hydroxy-
methyl)methyl]acrylamid in Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin (A); vergleichend sind

auch die Ergebnisse mit Ethanol als Lésevermittler aufgetragen (e)

11.3.3 Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

L ot
H s” s OH S S OH
n \/lkN - \H/ \/\{(
o S o)
OH OH OH V-501, Wasser, Cyclodextrin NH
NH
M g OH OH OH
OH OH O HN
5 O OH OH

Um vergleichbare Messergebnisse zu erhalten wurde die Polymerisation analog
derer mit Ethanol als Losevermittler durchgefihrt (M:CTA =250:1;
CTA:1=10:1).

Zeit Mn Muw PDI
[h] [g/mol] [g/mol]
1 6690 10126 1.51
15 11058 16372 1.48
3 13878 20476 1.48
6 15101 23374 1.55

Tab. 12 Ergebnisse der Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid in Gegenwart
von Methyl-B-cyclodextrin
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Die GPC-Analysen bei 20, 30 und 40 min zeigten entweder kein Polymer, oder
konnten aufgrund der geringen Molekulargewichte nicht ausgewertet werden und

sind in Tab. 12. daher nicht enthalten.

Wie auch bei der Polymerisation ohne Methyl-R-cyclodextrin verlauft die
Polymerisation wesentlich langsamer als bei den anderen Monomeren. Die
Polymerisationen mit Methyl-B-cyclodextrin weisen etwas hohere Poly-
dispersitaten auf als ohne und liegen damit an und zum Teil auch tber der Grenze

der Lebenden Polymerisationen (vgl. Abb. 50).

1.6-
— 1.4-_ . ® .
o 1.2-
[
15000 R
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[
= 5000- e ohne Cyclodextrin
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0 2 A 5
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Abb. 50 MW- und PDI-Verlauf der Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid in
Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin (A); vergleichend sind auch die Ergebnisse mit
Ethanol als Lésevermittler aufgetragen (e)

11.3.4 Versuch zur Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)-

glucoheptonamid (6)

O SJJ\S/\)J\OH

H
N
©) S o)
OH OH OH NH
N

H V-501, Wasser, Cyclodextrin

OH OH OH O HNM
6
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Da bei der Polymerisation anderer Monomere gezeigt werden konnte, dass in
Gegenwart von Methyl-B-cylodextrin die Reaktivitat des CTA leicht verandert sein
kann, wurden auch mit Monomer 6 Versuche mit CD durchgefiihrt, obwohl dieses
Monomer mit Ethanol als Losevermittler nicht polymerisiert werden konnte.
Allerdings konnte auch hierbei keine Polymerisation beobachtet werden. Griinde
dafur wurden bereits bei den fehlgeschlagenen Polymerisationen mit Ethanol als

Losevermittler vorgeschlagen.
11.3.5 Polymerisation von 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure
(AMPS)

Da AMPS bei der Polymerisation deprotoniert vorliegen muss, wurde die
Polymerisationslosung auf einen pH-Wert von 8.7 eingestellt. Die Polymerisation
wurde bei einem CTA/Initiator-Verhaltnis von 10:1 und einer Temperatur von 70°C
durchgefiihrt (Monomer : CTA =250 : 1).

S (0]
S)]\S/\)J\OH
O
n \)J\ S S OH

NH V-501, Wasser, Cyclodextrin n \H/ \/\H/
© S O

NH

So;

Bei Polymerisationszeiten bis zu 1.5 Stunden wiesen die PDIs Werte unter 2.0 auf.
Man spricht zwar erst bei PDIs unter 1.5 von Lebender Radikalischer
Polymerisation, allerdings liegen die Werte deutlich im unteren Bereich der Freien
Radikalischen Polymerisation. Auch wenn die PDIs uber der Grenze fir Lebende
Radikalische Polymerisation liegen, konnte durch den Einsatz von CD die
Anwendung des CTAs im alkalischen Milieu Uberhaupt erst ermoglicht werden. Bei
Versuchen ohne CD konnte namlich Gberhaupt keine Polymerisation festgestellt
werden, da offensichtlich die Abbauprodukte des CTAs die Polymerisation
behindern. Bei Bedarf koénnte man durch Einstellen des CTA/Initiator-

Verhaltnisses wahrscheinlich in einen PDI-Bereich unter 1.5 kommen.
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11.3.6 Untersuchungen zur Hydrolysestabilitit

Um zu Uberprifen ob durch den Einschluss des CTAs in ein Cyclodextrin der
hydrolytische Zerfall verringert werden kann, wurde das CTA mit Hilfe des CDs in
Wasser gelost. Der pH-Wert wurde auf 8.7 eingestellt und es wurden vor dem
Einbringen ins Olbad (70°C) und nach 1, 3 und 5 h HPLC-Analysen durchgefiihrt.
Die erhaltenen Ergebnisse sind in Abb. 51 dargestellt. Die blaue Linie wurde vor
der Behandlung im Olbad aufgenommen, die rote Linie nach einer Stunde. Das
grine bzw. das violette Chromatogramm wurden nach 3 und 5 h erhalten. Jedes
Chromatogramm zeigt nur einen einzigen Peak, allerdings unterscheiden sich

diese in ihrer Lage und Hohe.
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Abb. 51 HPLC-Analysen zur Ermittlung der Hydrolysebestandigkeit von 3-(Benzylsulfanyl-

20 min

thiocarbonylsulfanyl)propionséaure in Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin

Unterschiedliche Retentionszeiten sind normalerweise ein eindeutiges Indiz, dass
es sich um unterschiedliche Substanzen handelt. Es gibt jedoch trotzdem mehrere

Grinde anzunehmen, dass keine Hydrolyse stattgefunden hat:

— Anzahl der Peaks
Da das Cyclodextrin nur mit einem 1.3-fachen Uberschuss eingesetzt
wurde, misste ein Cyclodextrinmolekil beide Hydrolyseprodukte, also

sowohl die Benzyldithiokohlenséaure, als auch die 3-Mercaptopropionsaure
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einschliel3en, um nur eine Peak aufzuweisen. Bei 3-Mercaptopropionsaure
handelt es sich um eine polare, in Wasser gut l6sliche Substanz, die einen
Peak bei 1.4 min zeigen musste. Es ist nicht zu erwarten, dass diese

Substanz vom Cyclodextrin bevorzugt eingeschlossen wird.

— Gleiche Peakflachen
Wirde es zur Hydrolyse kommen, missten sich die Peakflachen
unterscheiden, da bei den Hydrolyseprodukten andere Absorptionswerte zu

erwarten sind, was nicht der Fall ist.

— UV-VIS-Spektren
Da mit einem Dioden Array Detektor gearbeitet wurde, konnten die UV-VIS-
Spektren der einzelnen Peaks untersucht werden. Es zeigten alle vier

Peaks die gleichen Absorptionsspektren.

Da unklar ist, warum es zu derart unterschiedlichen Retentionszeiten kommt,
konnen keine eindeutigen Aussagen Uber das Hydrolyseverhalten von BTP in
Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin getroffen werden. Es wurden keine weiteren

Untersuchen durchgefuhrt, um das Phanomen aufzuklaren.

12. Polymerisationen mit 4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)-
pentansaure (CTP/15)

12.1 Natriumsalz des CTAs

12.1.1 Versuch zur Polymerisation von 2-Acrylamido-2-methylpropan-1-
sulfonsdure (AMPS)

Die Polymerisation wurde &hnlich Morgan et al.°® bei 70°C in Wasser bei einem
CTA/Initiator-Verhéaltnis von 5:1 durchgefihrt. Um zu gewahrleisten, dass die
Sauregruppe des Monomers deprotoniert vorliegt, wurde bei einem pH-Wert von
8.4 gearbeitet.
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S n COO~
V-501, Wasser o CN
%‘

so;

Um den pH-Wert besser kontrollieren zu kénnen und nicht schon bei der
Einstellung des pH-Werts durch lokale Uberkonzentrationen an Base Hydrolyse zu

verursachen, wurden Pufferldsungen verwendet.

Von der Anwendung eines NH;OH/NH4CI-Puffers war abzusehen, da es sich um
ein aminolyseempfindliches CTA handelt.®! Boratpuffersysteme sind aufgrund der
niedrigen Loslichkeit von Borax in Wasser (60 g/l = 0.1 mol/l) nur begrenz
einsetzbar. Der Puffer kann aufgrund seiner geringen Konzentration gegentber
dem Monomer (~ 1 mol/l) den pH-Wert nicht halten. Es wurde daher zuséatzlich
eine, den in der Polymerisationsldsung enthaltenen Sauregruppen, aquivalente

Menge an Lauge zugesetzt.

Bei pH-Werten von 8.4 bzw. 9.6 konnte kein Polymer erhalten werden.
Polymerisationen ohne CTP, bei sonst gleichen Bedingungen waren erfolgreich.
Es scheint, als wiirde CTP die Polymerisation stark inhibieren.

12.1.2 Versuch zur Polymerisation von 3-Acrylamido-3-methylbuttersaure

(AMBA)

V-501, Wasser So " on Coo
NH
coo \§
CoO"

-71 -



Spezieller Teil

Wie auch bei AMPS konnte bei Zugabe von CTP als CTA sowohl bei pH = 8.4, als
auch bei pH=9.6 keine Polymerisation beobachtet werden, obwohl bei

Abwesenheit von CTP keine Behinderung der Polymerisation ersichtlich ist.

12.1.3 Untersuchungen zur Hydrolysestabilitdt

Das folgende Chromatogramm (Abb. 52) zeigt CTP in einem Boratpuffer (pH=6.5),
das mit einer aquimolaren Menge an Natronlauge versetzt und anschlieend in ein
Olbad mit 70°C eingebracht wurde. Das blaue Chromatogramm wurde vor dem
Einbringen ins Olbad, das rote nach 5 Stunden detektiert.
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Abb. 52 HPLC-Analysen zur Ermittlung der Hydrolysebestandigkeit von 4-Cyano-4-(thio-

benzoylthio)pentanséaure

Es ist deutlich zu sehen, dass bereits vor dem Einbringen ins Olbad der Abbau
des CTA eingesetzt hat, obwohl es sich um neutrale Versuchsbedingungen
handelt. Untersuchungen der Arbeitsgruppe rund um Prof. Storsberg”™ zeigen
ebenfalls starken Abbau von CTP bei erhbhten Temperaturen. Deren
Untersuchungen haben ergeben dass bei einem pH = 6 nach 24 Stunden bei 50°C
bis zu 36% abgebaut werden. Bei 60°C wurden 84% des CTP in dessen
Hydrolyseprodukte tberfuhrt, bei 70°C sogar 90%.
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EXPERIMENTELLER TEIL

7. Monomersynthesen

7.1 N-(2-Hydroxyethyl)acrylamid (1)

o)
A(Cl + HZN/\/OH : HC" \/lku/\/OH
o)
[61.08] [115.13] 1
[90.51]

Ethanolamin 1.2 mi 20 mmol
Acrylsaurechlorid 1.8 ml 20 mmol
NaHCO; 3.36¢ 20 mmol
Wasser 25 ml

Acrylsaurechlorid wurde einer eisgekihlten Losung von 1.2 ml Ethanolamin und

3.36 g Natriumhydrogencarbonat in Wasser unter starkem Rihren tropfenweise

zugegeben. Nach weiteren 30 min wurde die Reaktionslosung mittels verdinnter

Schwefelsaure auf pH = 3 angesauert und dreimal mit Ethylacetat ausgeschiuittelt.

Die vereinigten organischen Ldsungen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet.

Nach Abzug des Losungsmittels wurde das so erhaltene Rohprodukt saulen-

chromatographisch (EE : MeOH = 10 : 1) gereinigt.

Ausbeute: 0.43 g leicht gelbliche Flussigkeit (19% d. Th.)

CsHoNO, MW: 115.13 g/mol
DC (EE : MeOH =10: 1) R;=0.32

'H-NMR (DMSO) &(ppm): 8.17 (breit, 1H, NH); 6.13-6.35 (m, 2H, COCH, CH=CH, anti)
5.60 (dd, 1H, CH=CH, syn); 3.52 (t, 2H; CH,-OH); 3.24 (q, 2H, NH-CH.,)
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7.2 N,N-Bis(2-hydroxyethyl)acrylamid (2)

OH
o OH

B I\ — \)k,\,/_/
/\g/ \_\OH - HCI \_\

OH
[90.51]
[105.14] [159.19] 2
Diethanolamin 3.94¢ 18 mmol
Acrylsaurechlorid 1.45 ml 3.75 mmol
THF 40 ml

1.45 ml Acrylséurechlorid wurden einer eisgekuhlten Lésung von 3.94 g Diethanol-
amin in 40 ml THF unter Stickstoffatmosphére tropfenweise zugegeben. Nach
weiteren drei Stunden riihren bei Raumtemperatur wurde die Losung durch Abde-
kantieren von den Salzen, die als ¢lige Phase am Kolbenboden zuriickblieben,
getrennt. Das nach Abzug des Ldsungsmittels erhaltene Produkt wurde saulen-
chromatographisch gereinigt (EE : MeOH =8 : 1).

Ausbeute: 1.72 g leicht gelbliche Flussigkeit (61% d. Th.)
C;H13NO; MW: 159.19 g/mol
DC (EE:MeOH =8:1) R;=0.43
'H-NMR (D,0) &(ppm): 6.76 (dd, 1H, CO-CH); 6.18 (dd, 1H, CH=CH, anti);
5.79 (dd, 1H, CH=CH, syn); 3.48-3.84 (m, 8H, CH,-CH,)
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7.3 N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]lacrylamid (3)

OH o OH
A(CI * HzNJ/yOH HCl \/U\N o
- H
o HO HO
[90.51] [121.14] [175.19] 3

Tris(hydroxymethyl)aminomethan 4.85¢ 40 mmol
Acrylsaurechlorid 4.85 ml 60 mmol
Natriumhydroxid 28¢g 100 mmol
Wasser 10 mi

4.85 ml Acrylsaurechlorid wurden einer eisgekihlten Lésung von 4.859 Tris-
(hydroxymethyl)aminomethan in Natronlauge (2.8 g in 10 ml) unter starkem
Ruhren tropfenweise zugegeben. Das Wasser wurde abdestilliert und die
verbliebenen Rickstande wurden anschlie3end mit ca. 100 ml Acetonitril versetzt,
auf 70°C erwarmt und heif3 filtriert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde
gegebenenfalls aus Acetonitril umkristallisiert. Der Feststoff wurde abschliel3end

am Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 2.43 g weilRes Pulver (35% d. Th., 52% d. Lit.)

C;H13NO, MW: 175.19 g/mol

DC(EE:MeOH=3:2) R;=0.71

'H-NMR (DMSO) &(ppm): 7.51 (s, 1H, NH); 6.43 (dd, 1H, CO-CH); 6.09 (dd, 1H, CH=CH, anti);
5.61 (dd, 1H, CH=CH, syn) 4.87 (s, 3H, OH); 3.61 (d, 6H, CH,OH);
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7.4 Acrylamido-2-desoxyglucose (4)

cl
+ —_—
AX/ - Hcl

o]
[90.51]
[179.17] [233.22] 4
Glucosamin Hydrochlorid 10.78 g 0.05 mol
Natriumnitrit 0.1g
Kaliumcarbonat 12.75¢g 0.15 mol
Acrylsaurechlorid 8.1 ml 0.1 mol
Wasser 35ml

Glucosamin Hydrochlorid wurde als wassrige Losung (10.78 g in 20 ml) in einem
100 ml-Rundkolben vorgelegt. 12.75 g Kaliumcarbonat und 0.1 g Natriumnitrit
wurden in 15 ml Wasser gelést und anschlieBend auch in den 100 ml-Kolben
Uberfahrt. Dann wurden der eisgekihlten Reaktionslosung 8.1 ml Acrylsaure-
chlorid unter starkem Ruhren Uber eine Stunde zugetropft. Danach wurde weitere
12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt. Nach Abzug der Lésungsmittel am

Vakuum wurde 4 saulenchromatographisch (EE : MeOH = 2 : 1) gereinigt.

Ausbeute: 1.21 g weilRes Pulver (10.4% d. Th.)

CoH15NOg MW: 233.22 g/mol

DC (EE:MeOH =2:1)R;=0.64

'H-NMR (D,0) 8(ppm): 6.04-6.24 (m, 2H, CO-CH, CH=CH, anti); 5.67 (dd, 1H CH=CHj, syn);
5.10 und 4.6 (d,s, 1H, glycosidisches H); 3.32-3.88 (m, 6H)
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7.5 N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

7.5.1 Syntheseweg A

7.5.1.1 N-(2-Aminoethyl)gluconamid (7)

(@]
HO H OH OH OH
MeOH
HZN\/\NH + 0O — N/\/N
2 OH 2
60.10 HO (@] OH OH
[60.10] OH

[178.14] [238.24] 7
D-Glucono-1,5-lacton 3.00¢g 16.8 mmol
Ethylendiamin 25 ml 372 mmol
Methanol 50 ml

D-Glucono-1,5-lacton wurde einer Mischung von Ethylendiamin und Methanol in

kleinen Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. Die Losung wurde tber Nacht

geruhrt und anschlieRend wurden Ethylendiamin und Methanol abdestilliert. Der

Ruckstand wurde in ca. 10 ml Methanol aufgenommen und sieben Tage bei -20°C

auskristallisiert. Nach Abfiltrieren des Methanols wurde 7 am Hochvakuum

getrocknet.
Ausbeute: 2.39 g weilRes Pulver (62% d. Th.)
CgH15N20¢ MW: 238.24 g/mOI

'H-NMR (D,0) &(ppm): 4.32 (d, 1H, CO-CH); 4.08 (m, 1H, CO-CH(OH)-CH);

3.60-3.84 (M, 4H, CH(OH)-CH(OH)-CH,(OH)); 3.32 (m, 2H, CH,-NHCO);

2.75 (m, 2H, CH,-NH,)
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7.5.2 Syntheseweg B

7.5.2.1 N-(2-Aminoethyl)acrylamid Hydrochlorid (8)

N-(2-Aminoethyl)carbaminsdure-tert-Butylester (9)

O O
H
HZN/\/NHZ + J\O)J\O)ko% —_— HzN/\/N\H/O\{/
O

[60.10] [218.25]
[160.22] 9
Ethylendiamin 45 g 733 mmol
Di-tert-Butyl-dicarbonat 409 183 mmol
Dichlormethan 600 ml

Die Zugabe von Ethylendiamin in Dichlormethan zu einer L6sung von Di-tert-Butyl-
dicarbonat in Dichlormethan erfolgte tropfenweise Uber zwei Stunden in einem
eisgekuhlten Dreihalskolben mit mechanischem Ruihrer unter Stickstoff-
atmosphare. AnschlieBend wurde die Reaktionslésung bei Raumtemperatur tber
Nacht weitergerihrt. Nach Abzug des Losungsmittels wurde durch Zugabe von
200 ml Wasser das Nebenprodukt N,N’-Bis-(tert-butoxycarbonyl)-1,2-diamino-
ethan geféllt und durch Filtration abgetrennt. Das Filtrat wurde mit Natriumchlorid
gesattigt und anschlieRend dreimal mit jeweils 100 ml Ethylacetat ausgeschiittelt.
Nach Abdestillieren des Losungsmittels blieb leicht gelbliches Ol zuriick. Zur
Entfernung von restlichem Natriumchlorid wurde das Ol in Chloroform
aufgenommen und das Salz durch Filtration abgetrennt. Abschlie3end wurde das
Losungsmittel erneut unter vermindertem Druck abgezogen und 9 wurde als

farbloses Ol am Hochvakuum getrocknet.

Ausbeute: 25.81 g farbloses Ol (88% d. Th.)
C7H6N>0, MW: 160.22 g/mol
'H-NMR (CDCl3) 5(ppm): 5.04 (bs, 1H, CONH); 3.18 (m, 2H, CH,~NH-CO);
2.80 (m, 2H, CH,—NH,); 1.45 (s, 9H, CHj3); 1.28 (m, 2H, NH,);
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N-[2-[(tert-Butoxycarbonyl)aminojethyllacrylamid (10)

0

+ 0
HZN/\/ \H/ \{/ AN N/\/ \H/ \{/
H
o) o)

[160.22] 9 [214.27] 10
N-(2-Aminoethyl)carbaminséure-tert-Butylester (9) 25.8¢ 161 mmol
Acrylsaurechlorid 15.7 ml 194 mmol
Triethylamin 16.3 mi 161 mmol
Chloroform 450 ml

Eine Losung von Acrylsaurechlorid in Chloroform wurde in einem mittels
Salz/Eisbad gekuhlten Kolben vorgelegt. Die Zugabe von 9 und Triethylamin in
Chloroform erfolgte mit einem Tropftrichter Gber einen Zeitraum von ca. einer
Stunde. AnschlieRend wurde das Eisbad entfernt und noch eine weitere Stunde
bei Raumtemperatur gertohrt. Nach Abzug des Loésungsmittels wurde der
Ruckstand mit Wasser gewaschen und dreimal mit jeweils 150 ml Chloroform
extrahiert. Nach Abdestillieren des Lésungsmittels wurde 10 als weil3er Feststoff

erhalten.

Lag anstatt des weiBen Feststoffs gelbliches Ol vor, so wurde dieses in wenig
Chloroform aufgenommen und anschlieend im Eisschrank als wei3er Nieder-

schlag gefallt. Das Loésungsmittel wurde in der Kéalte abfiltriert.

Ausbeute: 25.4 g weilRes Pulver (73% d. Th.)

C1oH1sN203 MW: 214.27 g/mol

'H-NMR (CDCls) 5(ppm): 6.65 (breit, 1H, CH-CO-NH); 6.26 (dd, 1H, CO-CH);
6.10 (dd, 1H, CH=CH, anti); 5.63 (dd, 1H, CH=CH, syn);
5.05 (breit, 1H, O-CO-NH); 3.44 (m, 2H, CH,-NH-CO-CH);
3.33 (m, 2H, CH,-NH-CO-0); 1.44 (s, 9H, CHy);
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N-(2-Aminoethyl)acrylamid Hydrochlorid (8)

0
\/U\N/\/H O\{/ H_Cl’ \)(J)\ KT
T I
[214.27] 10 [150.61] 8
N-[2-[(tert-Butoxycarbonyl)amino]ethyl]acrylamid (10) 549 161 mmol
Konz. Salzsaure mind. 1.2 mi
Ethylacetat 200 ml

10 wurde in Ethylacetat gelést und unter starkem RiUhren durch tropfenweise
Zugabe von konz. Salzsaure auf pH = 1 angesauert. Nach weiteren 30 min rihren
bei Raumtemperatur wurde das Losungsmittel abdestilliert und der Ruckstand mit

Diethylether gefallt. Das so entstandene 8 wurde anschlieBend am Vakuum

getrocknet.
Ausbeute: 15.5 g weil3es Pulver (90% d. Th.; Gesamtausbeute: 58% d. Th.)
CsH1oN,O - HCI MW: 150.61 g/mol

'H-NMR (CDCl3) 8(ppm): 6.10 (m, 2H, CO-CH, CH=CH, anti); 5.65 (dd, 1H, CH=CH, syn);
3.44 (m, 2H, CO-NH-CHy); 3.05 (m, 2H, CH,-NH,)
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7.5.2.2 N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

o) 0 ELN o) y OH OH OH
+ 3
+ —_—
HO O OH OH
[150.61] 8 OH
OH [292.29] 5
[178.14]
D-Glucono-1,5-lacton 3.56 ¢ 20 mmol
N-(2-Aminoethyl)acrylamid Hydrochlorid (8) 3.16 g 21 mmol
Triethylamin 8 mi
Methanol 450 ml

Eine Losung von 8 und Triethylamin in Methanol (ca. 50 ml) wurde einer Lésung
von D-Glucono-1,5-lacton in Methanol (ca. 400 ml) bei Raumtemperatur zuge-
geben und Uber Nacht weitergerthrt. Danach wurde die Reaktionslésung auf ca.
30 ml eingeengt und bei -20°C uUber Nacht gelagert. Das ausgefallene 5 wurde in

der Kalte abfiltriert und mit wenig kaltem Methanol gewaschen.

Ausbeute: 3.74 g weiles Pulver (64% d. Th.)
C11H2oN204 MW: 292.29 g/m0|
DC (MeOH) R;=0.58

'H-NMR (D,0) &(ppm): 6.23-6.43 (m, 2H, CO-CH, CH=CH, anti); 5.86 (dd, 1H, CH=CH, syn);
4.39 (d, 1H, CO-CH); 4.17 (m, 1H, CO-CH(OH)-CH);
3.70-3.95 (m, 4H, CH(OH)-CH(OH)-CH,(OH)); 3.53 (m, 4H, CH,-NH)
3C-NMR (D,0) 5(ppm):174.64 (-CO-CH-OH); 168.80 (CH,=CH-CO); 129.83 (CH,=CH-);
127.37 (CH,=CH-); 73.26, 72.04, 71.00 und 70.27 (CH-OH);
62.54 (CH,-OH); 38.56 und 38.38 (-CH,-NH)

Elementaranalyse: C H N
% berechnet: 45.20 6.90 9.58
% gefunden: 45.06 6.92 9.35

Die Werte der Elementaranalysen stimmen mit den berechneten Werten nicht genau tberein, da
das Monomer nur durch Umfallen gereinigt wurde. Chromatographische Reinigung war aufgrund
der hohen Affinitat zum Saulenmaterial nicht méglich.
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7.6 N-(2-Acrylamidoethyl)glucoheptonamid (6)

7.6.1 Syntheseweg A

7.6.1.1 N-(2-Aminoethyl)glucoheptonamid (11)

O
OH OH OH
] o MeOH §
HZN\/\NH + —_ > HZN/\/N
2
HO OH O OH OH OH
[60.10] OH
HO [268.27] 11
[208.17]
D-Glucoheptono-1,4-lacton 3.00¢g 14.4 mmol
Ethylendiamin 20 ml 288 mmol
Methanol 80 ml

D-Glucoheptono-1,4-lacton wurde einer Mischung von Ethylendiamin und
Methanol in kleinen Portionen bei Raumtemperatur zugegeben. Die Lésung wurde
Uber Nacht gerihrt und anschlieBend wurden Ethylendiamin und Methanol
abdestilliert. Der Rickstand wurde in Methanol aufgenommen und bei -20°C

auskristallisiert. 11 wurde mit kaltem Methanol gewaschen und am Vakuum

getrocknet.
Ausbeute: 2.39 g weilRes Pulver (61.9% d. Th.)
CoH5oN,04 MW: 268.27 g/mOI

'H-NMR (D,0) &(ppm): 4.24 (d, 1H, CO-CH); 3.91-4.01 (m, 2H, CH(OH));
3.57-3.78 (m, 4H, CH(OH), CH,OH); 3.29 (t, 2H, CH,-NHCO);
2.72 (t, 2H, NH,-CH,)
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7.6.2 Syntheseweg B

7.6.2.1 N-(2-Acrylamidoethyl)glucoheptonamid (6)

o) 0 EtN 0 y OH OH OH
H ) H
HO OH O OH OH OH
[150.61] 8 OH [322.32] 6
HO
[208.17]

D-Glucoheptono-1,4-lacton 416 ¢ 20 mmol
N-(2-Aminoethyl)acrylamid Hydrochlorid (8) 3.16 g 21 mmol
Triethylamin 1ml
Methanol 450 ml

Eine Losung von 8 und Triethylamin in Methanol (ca. 50 ml) wurde einer Lésung
von D-Glucoheptono-1,4-lacton in Methanol (ca. 400 ml) bei Raumtemperatur
zugegeben und Uber Nacht weitergerihrt. Danach wurde die Reaktionsldsung auf
ca. 30 ml eingeengt und bei -20°C gelagert. Das ausgefallene Produkt wurde in
der Kalte abfiltriert und mit wenig kaltem Methanol gewaschen.

Ausbeute: 3.09 g weilRes Pulver (48% d. Th.)
C1oH2,N,0g MW: 322.32 g/mol
DC (MeOH) R;=0.57

'H-NMR (D,0) d(ppm): 6.11-6.32 (m, 2H, CO-CH, CH=CH, anti); 5.74 (dd, 1H, CH=CH, syn);
4.22 (d, 1H, CO-CH); 3.57-4.03 (m, 6H, CH(OH), CH,(OH));
3.41 (m, 4H, CH,-NH)

BC-NMR (D,0) 3(ppm):175.05 (-CO-CH-OH); 169.45 (CH,=CH-CO); 130.52 (CH,=CH-);
128.06 (CH,=CH-); 74.16, 72.89, 72.69, 71.77 und 69.45 (CH-OH);
63.31 (CH,-OH); 39.26 und 39.01 (-CH,-NH)

Elementaranalyse: C H N
% berechnet: 44,72 6.88 8.69

Die Werte der Elementaranalysen stimmen mit den berechneten Werten nicht genau utberein, da
Reste von Triethylamin Hydrochlorid durch Umfallen nicht vollstandig entfernt werden konnten.
Chromatogr. Reinigung war aufgrund der hohen Affinitdt zum S&ulenmaterial nicht mdglich.
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9. Synthesen der Chain Transfer Agents (CTAs)

9.1 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propionsaure

(BTP/13)
0 S 0
KOH, Wasser
A
HS/\/lkOH + S/\S 5h HS)kS/\)J\OH
[106.14] [76.14] [182.28] 12
o
12h, 80° |+
[171.04]
S 0
©ASXSA)&OH
[272.41] 13
3-Mercaptopropionsaure 10 mi 115 mmol
Kaliumhydroxid 13 g 230 mmol
Schwefelkohlenstoff 15 ml 241 mmol
Benzylbromid 19.8¢g 115 mmol
Wasser 125 mi
Chloroform 250 ml

10 ml 3-Mercaptopropionsaure wurden einer Lésung von 13 g Kaliumhydroxid in
125 ml Wasser zugegeben. AnschlieBend wurden 15 ml Schwefelkohlenstoff
langsam zugetropft und die orange Reaktionslésung wurde 5 Stunden weiter-
geruhrt. Nach Zugabe von 19.8 g Benzylbromid wurde auf 80°C erhitzt und
weitere 18 Stunden geruhrt. Nach dem Abkuhlen wurde die Reaktionsldsung in

einen Scheidetrichter tberfuhrt, mit 150 ml Chloroform versetzt und mit Salzsaure
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angesauert, bis sich die organische Lésung gelb farbte. Die wassrige Phase
wurde noch weitere zweimal mit jeweils 50 ml Chloroform ausgeschittelt und die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach
Abdestillieren des Losungsmittels wurde 13 sdulenchromatographisch (PE : EE =
3 :1) gereinigt.
Ausbeute: 12.72 g gelbe Kristalle (41% d. Th.)
C11H1,05S3 MW: 272.41 g/mol
DC(PE:EE=3:1) R;=0.40
'H-NMR (CDCly) &(ppm): 7.22-7.26 (m, 5H, arom.); 4.58 (s, 2H, Phenyl-CH,-S);

3.59 (t, 2H, S-CH,-CH,-OH); 2.81 (t, 2H, S-CHy-CH,-OH);

9.2 4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)pentansaure (CTP/15)

Natriumdithiobenzoat (14)

S
Cl Selement SNa
[126.59] [136.22] 14
30%ige Natriummethanolatlésung in Methanol 180 g 1.0 mol
Wasserfreies Methanol 320 ml
Elementarer Schwefel 32.0¢g 1.0 mol
Benzylbromid 63.0g 1.0 mol
1.0 N Salzsaure 1500 mi
1.0 N Natronlauge 1800 ml
Diethylether 1200 mi

Natriummethanolat (180 g einer 30%igen Losung) wurde in einem trockenen 1I-3-
Halskolben, ausgestattet mit Thermometer, Septum, Tropftrichter und Magnetrthr-
stabchen, vorgelegt. Nach Zugabe von 250 g wasserfreiem Methanol wurde rasch
elementarer Schwefel (32.0 g) beigemengt. Anschlie3end wurde Benzylchlorid bei
Raumtemperatur in Stickstoffatmosphare Uber eine Stunde zugetropft und danach
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wurde 10 Stunden bei 67°C weitergerihrt. AnschlieBend wurde die
Reaktionslosung im Eisbad auf 7°C heruntergekihlt und die ausgefallenen Salze
wurden abfiltriert. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Ruckstand in
Wasser (500 ml) aufgenommen und erneut filtriert. Nachdem die Natriumdithio-
benzoatlosung in einem 2l|-Scheidetrichter mit Diethylether (3 x 200 ml)
gewaschen wurde, wurde 14 durch erneute Zugabe von Diethylether (200 ml) und
1.0 N Salzsaure (500 ml) in die organische Phase extrahiert (orangerote Farbung).
Der organischen Phase wurden anschlieBend Wasser (300 ml) und 1.0N
Natronlauge (600 ml) zugefiigt, um 14 wieder in die wassrige Phase zu Uberfihren
(violette Farbung). Dieser Reinigungsprozess wurde zwei Mal wiederholt, um eine

Natriumdithiobenzoatldsung zu erhalten.

Di(thiobenzoyl)disulfid (15)

_

[136.22] 14 [306.49] 15

Natriumdithiobenzoatldsung aus vorherigem Schritt (14)
Kaliumhexacyanoferrat-(l1l) 99¢ 0.3 mol

Wasser 1500 ml

Einer Natriumdithiobenzoatlésung wurde unter starkem RUhren tropfenweise
Kaliumhexacyanoferrat-(ll)-losung (0.5 mol/l) zugegeben, bis sich kein rosa
Niederschlag mehr bildete. Der Niederschlag wurde abfiltriert und solange mit
Wasser gewaschen, bis die Waschlosung farblos war. Vor der Weiterreaktion
wurde der Niederschlag getrocknet und anschlieRend chromatographisch (nur PE)
gereinigt. Bis zur Weiterreaktion wurde das Di(thiobenzoyl)disulfid kiihl gelagert.

Ausbeute: 17.9 g rote Kristalle (5.8% d. Th.)
DC(PE:EE=3:2) R;=0.93
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4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)pentansaure (CTP)

P

[306.49]

15
N COOH
CN

S /k\/\ [280.29]
S COOH

[279.38] 16
4,4 -Azobis(4-cyanopentansaure) (V-501) 5.84 ¢ 21.0 mmol
Di(thiobenzoyl)disulfid (15) 4.25¢ 14.0 mmol
Ethylacetat 18 mi

4,4"-Azobis(4-cyanopentansaure) und 15 wurden in 80 ml trockenem Ethylacetat
18 h lang unter Rickfluss gekocht. Danach wurde Ethylacetat abdestilliert und das
Produkt chromatographisch (PE : EE = 3:2) gereinigt. AnschlieRend wurde 16

aus Toluol umkristallisiert.

Ausbeute: 2.24 g rote Kristalle (52% d. Th.; Gesamtausbeute: 3% d. Th.)

C11H1,0,S; MW: 279.38 g/mol

DC (PE:EE=3:2) Ri=0.43

'H-NMR (CDCl5) 8(ppm): 7.91 (d, 2H, 0-ArH); 7.58 (m, 1H, p-ArH); 7.38 (m, 2H, m-ArH);
2.35-2.97 (M, 4H, CH,-CH,); 1.95 (s, 3H, CHj)

- 87 -



Experimenteller Teil

10. Allgemeines zu den Polymerisationen

Alle Polymerisationen wurden wie im Folgenden beschrieben durchgefihrt:

Die Polymerisationen erfolgten in Penicillinflaschen, die mit Septen und
Magnetrihrstabchen versehen waren. Der pH-Wert der Monomerlésung wurde
kontrolliert und gegebenenfalls mit verdiinnter Salzsaure sauer gestellt. CTA und
Initiator wurden entweder in Ethanol oder gemeinsam mit Methyl-R3-cyclodextrin in

Wasser gelost und als Losung zugegeben.

Um die Inhibierung von Sauerstoff auszuschlielen, wurden die Flaschchen vor
dem VerschlieRen mit Argon gespult. AnschlieRend wurde das Inertgas noch
mindestens weitere drei Stunden durch die Losung geleitet, um auch den gelésten
Sauerstoff zu entfernen. Beim Durchleiten von Argon wurden die ProbelGsungen
in Eiswasser gekihlt, um vorzeitiges Polymerisieren zu unterbinden. Weiters
wurden bei der Probennahme Spritzen mit Dichtung verwendet, welche vorher mit

Argon gespult wurden.

Fur die HPLC-Analysen wurden ca. 2 Tropfen der Polymerisationslosung (die
genaue Masse wurde notiert) mit 1.4 ml Wasser (welches 3% Acetonitril enthielt)

versetzt.

Um GPC-Analysen durchzufiuihren, wurde das Polymer am Hochvakuum vom
Losungsmittel befreit und anschlie3end wurden 15-20 mg in ca. 1.5 ml Laufmittel

gelost.
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11. Polymerisationen mit 3-(Benzylsulfanylthiocarbonyl-

sulfanyl)propionsaure (BTP/13)

11.1 Natriumsalz des CTAs

11.1.1 Untersuchungen zur Hydrolysestabilitit

0
OH-/H,0

Sis/\)?\OH — sj\0H + HS/\)J\OH
oh -

[106.14] 20
[272.41] 13 [184.28] 19

Zum im Wasser vorliegenden CTA (ca. 20 mg in 10 ml) wurde solange Natron-
lauge zugegeben bis ein pH-Wert von 8.4 erreicht war. Wurde der Wert
Uberschritten, so musste die Loésung neu hergestellt werden, da erhohter pH-Wert
die Hydrolyse beschleunigt. Das nun gelost vorliegende CTA wurde im Olbad auf
70°C erhitzt. Vor dem Einbringen ins Olbad und nach 1, 3 bzw. 5 Stunden wurden
je 1.5 ml der Loésung entnommen, durch einen Nylonspritzenfilter in ein HPLC-
Analysenrdhrchen dberfuhrt und gemessen. Die HPLC-Analysenparameter sind
dem folgenden Kapitel ,Material, Gerate, Analysen“ zu entnehmen.

ldentifizierung der Hydrolyseprodukte

Zur ldentifizierung der Hydrolyseprodukte wurden 150 mg des CTA durch Zugabe
von Natronlauge in 10 ml Wasser geldst. Die Losung wurde anschliel3end dreimal
mit je 10 ml Ethylacetat extrahiert. Nach Abdestillieren der Losungsmittel beider
Phasen wurde der Rickstand der organischen Phase in Deuterochloroform
aufgenommen und der Rickstand der wassrigen Phase in Deuteriumoxid. Bei den

NMR-Analysen konnten folgende Hydrolyseprodukte festgestellt werden:
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Benzyldithiokohlensaure (19)

'H-NMR (CDCl3) &(ppm): 7.29-7.36 (m, 5H, ArH); 4.63 (s, 2H, CH))
3C-NMR (CDCl3) &(ppm): 222.9 (S-CS-0); 127.9, 128.8, 129.4, 135.0 (Ph); 41.7 (CH,)

3-Mercaptopropionsaure (20)

'H-NMR (D,0) &(ppm): 3.59 (t, 2H, HS-CH,); 2.62 (t, 2H, CH,-CO)
¥C-NMR (D,0) &(ppm):180.1 (CO); 35.5 (HS-CH,); 33.1 (CH,-CO)

11.2 Ethanol als Losevermittler

11.2.1 Polymerisationen von N,N-Dimethylacrylamid (DMA)

Temperatur: 65°C; 70°C bzw. 75°C

Monomer : CTA=500:1 s\[(s\/\H/OH

CTA : | = variabel © N— S ©
CMonomer = ~ 2 mol/l /
N,N-Dimethylacrylamid 0.991g  1.00x 10 mol
BTP 545mg  2.00 x 10° mol
Wasser 4 mi

Ethanol 1ml

Das Monomer/CTA-Verhaltnis blieb unverandert 500: 1, das CTA/Initiator-

Verhéltnis und damit auch die Einwaagen des Initiators wurden wie folgt variiert:

CTA:1=5:1 V-501 1.12mg  4.00 x 10°® mol
CTA:1=7:1 V-501 0.80mg  2.86 x 10 mol
CTA:1=10:1  V-501 0.56mg  2.00 x 10 mol
CTA:1=15:1  V-501 0.37mg  1.33x10° mol
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11.2.2 Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]acrylamid (3)

11.2.2.2 Monomerkonzentration ~ 1 mol/I

Temperatur: 70°C
S.__S OH
Monomer : CTA=250:1 o " \[Sl/ \/\@f

NH
CTA:1=10:1 HO/\§\OH

CMonomer = ~ 1 mol/Il HO

N-[Tris(hydroxymethyl)methyl]acrylamid (3) 0.876 g 5.00 x 10 mol

BTP 545mg  2.00 x 10° mol
V-501 0.56mg  2.00 x 10° mol
Ethanol 1ml
Wasser 4 ml

11.2.2.3 Monomerkonzentration ~ 0.5 mol/I

Temperatur: 70°C
Monomer : CTA=250:1 %STSWOH
o) s o}

CTA:1=10:1 NH
HO/\§\OH
CMonomer = ~ 0.5 mol/l .

N-[Tris(hydroxymethyl)methyllacrylamid (3) 0.876 g 5.00 x 10 mol

BTP 545mg  2.00 x 10™ mol
V-501 0.56mg  2.00 x 10°® mol
Ethanol 2ml
Wasser 8 ml
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11.2.3 Polymerisation von N-(2-Hydroxyethyl)acrylamid (1)

Temperatur: 70°C

S_ _S OH
Monomer : CTA=250:1 n \H/ \/\H/

o S o]
CTA:1=3:1 NH
Cmonomer = ~ 1 mol/l g

HO

N-(2-Hydroxyethyl)acrylamid (1) 0.576 g 5.00 x 10 mol
BTP 545mg  2.00 x 10° mol
V-501 1.87mg  6.67 x 10° mol
Ethanol 1ml
Wasser 4 mi

11.2.4 Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

Temperatur: 70°C

S S OH
Monomer : CTA=250:1 o " I,( \/I(
NH
CTA:1=10:1
OH OH OH
Cmonomer = ~ 1 mol/l HN
O OH OH
N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5) 0.731¢ 2.50 x 10 mol
BTP 272mg  1.00 x 10®° mol
V-501 056 mg  2.00 x 10° mol
Ethanol 0.5 ml
Wasser 2 ml
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11.3 Polymerisationen in Gegenwart von Methyl-R-cyclodextrin

11.3.1 Polymerisation von N,N-Dimethylacrylamid (DMA)

Temperatur: 70°C

Monomer : CTA=500:1

S S OH
CTA:1=10:1 TN

(0] S (e}
Crtonomer = ~ 1 mol/l N
N,N-Dimethylacrylamid 0.876g  1.00 x 10 mol
BTP 545mg  2.00 x 10° mol
V-501 056 mg  2.00 x 10° mol
Methyl-R-cyclodextrin 37.47mg  28.6 x 10™° mol

Wasser 5ml

11.3.2 Polymerisation von N-[Tris(hydroxymethyl)methyllacrylamid (3)

Temperatur: 70°C
Monomer : CTA=250:1 %S\H/S\/\WOH
CTA:1=10:1 HOA&OHS )

HO

CMonomer =~ 1 mOI/I

N-[Tris(hydroxymethyl)methyllacrylamid (3) 0.876 g 5.00 x 10 mol

BTP 545mg  2.00 x 10™ mol
V-501 056 mg  2.00 x 10° mol
Methyl-R-cyclodextrin 37.47mg  28.6 x 10° mol
Wasser 5mi
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11.3.3 Polymerisation von N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5)

Temperatur: 70°C

S S OH
Monomer : CTA =250: 1 ot I( \/Tf
NH
CTA:1=10:1 g
OH OH OH
Cmonomer = ~ 1 mol/l HN
O OH OH
N-(2-Acrylamidoethyl)gluconamid (5) 0.731g 2.50 x 10 mol
BTP 2.72mg  1.00 x 10™ mol
V-501 0.28mg  1.00 x 10 mol
Methyl-R-cyclodextrin 204mg  1.56 x 10™ mol
Wasser 2.5 ml

11.3.5 Polymerisation von 2-Acrylamido-2-methylpropansulfonsaure

S S OH
Y Y
O S (@]
%H
SO,

(AMPS)

Temperatur: 70°C

Monomer : CTA=250:1

CTA:1=10:1
CMonomer = ~ 1 mol/I

AMPS 1.031g  5.00 x 10° mol
BTP 545mg  2.00 x 10™ mol
V-501 056 mg  2.00 x 10° mol
Methyl-R-cyclodextrin 37.47mg  28.6 x 10° mol
Wasser 5ml
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11.3.6 Untersuchungen zur Hydrolysestabilitit

BTP 20 mg 7.34 x 10”7 mol
Methyl-R-cyclodextrin 125 mg 9.54 x 10" mol
Wasser 10 ml

Das CTA wurde mit Methyl-3-cyclodextrin in Wasser solange bei 40°C geruhrt, bis
es vollkommen geldst vorlag. AnschlieBend wurde die Losung mit Natronlauge auf
pH = 8.7 eingestellt und im Olbad auf 70°C erhitzt. Vor dem Einbringen ins Olbad
und nach 1, 3 bzw. 5 Stunden wurden je 1.5 ml der L6ésung entnommen, durch
einen Nylonspritzenfilter in ein HPLC-Analysenrohrchen tberfuhrt und gemessen.
Die HPLC-Analysenparameter sind dem folgenden Kapitel ,Material, Gerate,

Analysen” zu entnehmen.

12. Polymerisationen mit 4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)-
pentansdure (CTP/15)

12.1.3 Untersuchungen zur Hydrolysestabilitait

CTP 20 mg 7.16 x 107 mol
0.1 molare Natronlauge ~0.72ml
Boratpufferlosung pH=6.5 10 ml

CTP und eine aquimolare Menge an Natronlauge wurden in die Boratpufferldsung
eingebracht und im Olbad auf 70°C erhitzt. Vor dem Einbringen ins Olbad und
nach 1, 3 bzw. 5 Stunden wurden je 1.5 ml der Losung entnommen, durch einen
Nylonspritzenfilter in ein HPLC-Analysenrohrchen tberfuhrt und gemessen. Die
HPLC-Analysenparameter sind dem folgenden Kapitel ,Material, Gerate,

Analysen” zu entnehmen.

- 0§ -



Material, Geradte, Analysen

MATERIAL, GERATE, ANALYSEN

Reagenzien und Lésungsmittel wurden, soweit nicht anders angegeben, in der
fur organische Synthesen Ublichen Qualitat eingesetzt, die Lésungsmittel zudem
vor ihrer Verwendung destilliert. Losungsmittel fir GPC und HPLC wurden in der
dafur dblichen Reinheit eingesetzt. Die Monomere AMPS und AMBA wurden aus
Methanol bzw. Methylethylketon umkristallisiert. DMA und Ethylendiamin wurden

vor ihrer Verwendung destilliert.

Die HPLC Analysen wurden auf einer Hewlett Packard Series 1100 Chemstation
mit einer Xterra™ MS Cig, 5 pm Saule (Fa. Waters) und einem Acetonitril/Wasser
Gradienten als mobile Phase durchgefuihrt, wobei beide Eluenten vorgemischt (je
3%Vol) eingesetzt wurden. Die Probelésungen wurden vor der Analyse durch
einen Nylonspritzenfilter (0.2 pm; Fa. Cronus) filtriert. Die Detektion erfolgte tber
einen Dioden Array Detektor. Dieser hat den Vorteil, dass er zu jedem Zeitpunkt
des Chromatogrammes ein UV-Vis Spektrum aufnimmt, was wiederum die
Identifikation der Signale erleichtert. Alle Messungen wurden nach der im

Folgenden beschriebenen Methode durchgefihrt.

Flow [ml/min] 0.8

Injektionsvolumen [pl] 7

Saulenofen Temperatur [°C] | 30

Start 3 min 100 % H,O
Gradient 20 min auf 100 % MeCN
Nachlaufzeit 4 min 100 % MeCN
Ruckstellzeit 5 min auf 100 % H,O
Post Run 6 min

Fur die GPC (SEC) Analysen wurde ein Viscotek GPCmax VE 2001 GPC
verwendet. Die Polymere wurden in einem wassrigen Eluenten (80% 0.05 molare
Na,SO,4-LOsung; 20% Acetonitril) mit zwei Saulen auf Polymethacrylatbasis
(Waters Ultrahydrogel 250 und Waters Ultrahydrogel 1000) bei einem Durchfluss
von 0.6 ml/min aufgetrennt. Die Kalibrierung erfolgte mit 16 PEG/PEO-Standards
der Firma PSS im Bereich von 106 g/mol bis 1 015 000 g/mol. Die Probelésungen
wurden vor den Analysen durch Nylonspritzenfilter (0.2 um; Fa. Cronus) filtriert.
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Die *H-NMR- und **C-NMR-Spektren wurden auf einem BRUKER AC-E-200 FT-

NMR-Spektrometer aufgenommen.

Die chemische Verschiebung wurde in ppm angegeben (s = Singlett, d = Duplett, t
= Tripplet, g = Quartett, m = Multiplett, dd = Duplett auf Duplett). Als Loésungsmittel
wurden Deuterochloroform (CDCl3), Deuteriumoxid (D,O) und deuteriertes
Dimethylsulfoxid (DMSO) verwendet. Der Deuterierungsgrad aller drei Losungs-
mittel betrug = 99.8 %D.

Fur Dunnschichtchromatogramme (DC) wurden mit Kieselgel 60 Fasq

beschichtete DC-Alufolien der Firma Merck verwendet.

Als Sprih- bzw. Tauchreagentien zum Anfarben in der Dinnschichtchromato-

graphie wurden Ninhydrin- und Ammoniumcer-(IV)-nitratldsungen verwendet.

Ninhydrinlésung:

0.3g Ninhydrin
3 mi Essigsaure
100 ml Butanol

Ammoniumcer-(IV)-nitratldsung:

13.8g Konz. H,SOq4

09g¢g Ammoniumcer-(1V)-nitrat
10g Phosphormolybdat

150 ml Ethanol

Elementaranalysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium des Institutes fur
Physikalische Chemie der Universitadt Wien unter der Leitung von Mag. J. Theiner

durchgefihrt.
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ZUSAMMENFASSUNG

Ziel dieser Arbeit war es eine Reihe von hydrophilen Monomeren und Glyco-
monomeren auf Acrylamidbasis (vgl. Abb. 53) zu synthetisieren und in wassrigem
Medium zu polymerisieren. Um auf die Anwendung von Schutzgruppen ganzlich
verzichten zu kénnen, wurde hierfiir die Reversible Addition-Fragmentation Chain

Transfer (RAFT) Polymerisationstechnik ausgewabhit.

o) OH OH o. .OH
i \/U\ /_/ \/loj\ OH 1o i
N ‘ ,
\/U\H/\/OH \ H HO\\‘ :/,H)v
HO OH

OH
1 2 3 4
0 OH OH OH (@] H OH OH OH
N \/U\
N
H (o) OH OH O OH OH OH
5 6

Abb. 53 (Glyco-)monomere auf Acrylamidbasis

Zur Synthese der literaturbekannten Monomere 1-4 wurde jeweils das
entsprechende Amin mit Acrylsaurechlorid zum Acrylamidmonomer umgesetzt
und anschlief3end durch Umkristallisieren (3) oder chromatographisch (1, 2 und 4)

gereinigt.

Zur Darstellung der Monomere 5 und 6 wurde in einem ersten Schritt Ethylen-
diamin tGber eine BOC-Schutzgruppe mit Acrylsdurechlorid zum N-(2-Aminoethyl)-
acrylamid Hydrochlorid umgesetzt. AnschlieRend reagierte dieses mit Glucono-
1,5-lacton bzw. Glucoheptono-1,4-lacton in Gegenwart von Triethylamin zu den

entsprechenden Glycomonomeren 5 und 6.

Die drei Komponenten (Acrylsdurechlorid, Ethylendiamin und Lacton) in
umgekehrter Reihenfolge zusammenzufiigen, um die Monomer 5 und 6
darzustellen, war nicht zielfihrend. Zwar konnte das jeweilige Lacton mit
Ethylendiamin in hohen Ausbeuten umgesetzt werden, jedoch war es bei der

darauf folgenden Reaktion mit Acrylsdurechlorid nicht moglich, die erhaltenen
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Zusammenfassung

Glycomonomere von den zahlreichen Nebenprodukten durch Fallung abzu-

trennen.

Die fur Acrylamide geeigneten Chain Transfer Agents (CTAs) 3-(Benzylsulfanyl-
thiocarbonylsulfanyl)propionsaure (BTP), 4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)pentansaure
(CTP) und 2-(Ethylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)-2-methylpropionsaure (EMP)
wurden fur die RAFT-Polymerisation in wassrigen Systemen ausgewahlt. Im
Gegensatz zu den anderen beiden CTAs konnte EMP nicht dargestellt werden.
Die Umsetzung von Ethanthiol und Schwefelkohlenstoff zum S-Ethyltrithiocarbonat
war zwar erfolgreich, die Weiterreaktion zum EMP fuhrte jedoch zu keinem

Ergebnis.

Zuerst wurden Polymerisationsversuche mit der im Wasser nur sehr schwer
l6slichen 3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propionsaure (BTP) durchgefihrt.
Da es Ziel war in Wasser zu polymerisieren, wurden verschiedene Mdglichkeiten

in Betracht gezogen, dieses CTA in Losung zu bringen:

a) Zugabe von Natronlauge zur Bildung des Natriumsalzes des CTAs
b) Zugabe des CTAs als ethanolische Lésung (20% Ethanolgehalt in der
Polymerisationslésung)

c) Losen des CTAs durch Einschluss in Methyl-[3-cyclodextrin

Wird das CTA nach Variante a) durch Zugabe von Natronlauge in Ldsung
gebracht, zerfallt es rasch in dessen Hydrolyseprodukte Benzyldithiokohlens&ure
und 3-Mercaptopropionsaure. Weitaus bessere Ergebnisse lieferte Variante b).
Hierbei werden das CTA und auch der Initiator als ethanolische L&sung
zugegeben. Vorversuche mit N,N-Dimethylacrylamid (DMA) sollten dazu dienen
optimale Polymerisationsbedingungen im Bezug auf die Temperatur und das
CTA/Initiator-Verhaltnis einzustellen.

Bei einer Polymerisationstemperatur von 65°C kommt es bei hohen CTA/Initiator-
Verhéltnissen (10 : 1 bzw. 15 : 1) zur Inhibierung, es ist keine Polymerisation zu
beobachten. Bei einem Verhéltnis von 5:1 war nach 2 Stunden das gesamte
Monomer aufgebraucht und die Polydispersitatsindizes (PDIs) lagen deutlich im
Bereich der lebenden Polymerisation. Wurde bei 70°C polymerisiert, so verhielten
sich alle Molekulargewichtszunahmen in Abhé&ngigkeit von der Polymerisations-

zeit, trotz unterschiedlicher CTA/Initiator-Verhaltnisse, gleich. Bei 75°C konnten
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leichte Unterschiede der Polymerisationsgeschwindigkeit festgestellt werden. Wie
erwartet, lieferten hohere CTA/Initiator-Verhaltnisse einen flacheren Anstieg des
Molekulargewichts mit der Zeit, da die Polymerisation kontrollierter ablauft. Fur die
Polymerisationen aller weiteren Monomere wurden ein CTA/Initiator-Verhéltnis

von 10 : 1 und eine Polymerisationstemperatur von 70°C gewahlt.

Die Polymerisation von 3 bei einer Monomerkonzentration von ~ 2 mol/l zeigte
keinen lebenden Charakter. Bei einer Konzentration von ~ 1 mol/l, wurden PDIs
zwischen 1.3 und 1.4 erhalten. Der Verlauf des Logarithmus der Monomer-
konzentration (In(Mo/M)) steigt bei einer Konzentration von ~ 1 mol/l anfangs linear
mit der Zeit an, was bedeutet, dass es sich in diesem Bereich um eine Reaktion
erster Ordnung handelt. Bei weiterer Verdinnung der Monomerlésung auf
~ 0.5 mol/l ergab sich, wie in Abb. 54 zu erkennen ist, keine Ausweitung des

linearen Bereichs.

2.54
[ J ' o
2.0' ) |
g 1.5' . u 25 .
[S] 2.0 .
[ J 1.0 -
054 , o]
s .0.5 1.0 15 2.0
0.0+—= ; . : :
0 2 4 6
Zeit [h]

Abb. 54 Uberpriifung der Reaktionsordnung bei der Polymerisation von N-[Tris(hydroxy-
methyl)methyllacrylamid bei einer Monomerkonzentration von 0.5 mol/l (m); vergleichend

sind auch die Ergebnisse bei einer Konzentration von 1 mol/l aufgetragen (e)

Neben DMA und Monomer 3 konnten auch die Monomer 1 und 5 bei
Polymerisationszeiten unter 2 Stunden lebend radikalisch polymerisiert werden.
Die Monomere 2, 4 und 6 konnten selbst bei hdéheren Temperaturen und

geringeren CTA/Initiator-Verhaltnissen nicht polymerisiert werden.

Die Moglichkeit das CTA durch Zugabe von Methyl-B-cyclodextrin in Wasser zu
l6sen, (Variante c), wurde mit den Monomeren 1, 5 und DMA unter Anwendung

von BTP als CTA untersucht. Bei allen drei Monomeren wiesen die
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Zusammenfassung

Polymerisationen ebenso lebenden Charakter auf, wie die entsprechenden
Polymerisationen mit Ethanol als Losevermittler. (siehe Abb. 55). Die Effizienz des
CTAs wird demnach durch den Einschluss in ein Methyl-B-cyclodextrin kaum
beeinflusst.

1.6

[ J
= 1 e ohne Cyclodextrin
5000 mit Cyclodextrin
O ' é ' 4|- T é
Zeit [h]

Abb. 55 Molekulargewichts- und Polydispersitatsverlauf der Polymerisation von N-[Tris-
(hydroxymethyl)methyllacrylamid in Gegenwart von Methyl-B-cyclodextrin (A); ver-

gleichend sind auch die Ergebnisse mit Ethanol als Losevermittler aufgetragen (e)

Abschliel3end wurde untersucht, ob durch den Einschluss von BTP in ein Methyl-
B-cyclodextrin die Polymerisation im alkalischen Milieu, trotz ihrer sonst hohen
Hydrolyseempfindlichkeit, méglich wird. Zu diesem Zweck wurde 2-Acrylamido-2-
methylpropansulfonsdue (AMPS) bei einem pH-Wert von 8.7 polymerisiert. Bei
Polymerisationszeiten bis zu 1.5 Stunden wiesen die PDIs Werte unter 2.0 auf.
Man spricht zwar erst bei PDIs unter 1.5 von Lebender Radikalischer
Polymerisation, allerdings liegen die Werte deutlich im unteren Bereich der
Konventionellen Radikalischen Polymerisation. Bei Versuchen ohne CD konnte
Uberhaupt keine Polymerisation festgestellt werden, da offensichtlich die
Abbauprodukte des CTAs die Polymerisation behindern. Auch wenn die PDIs in
Gegenwart von CD uber der Grenze fur Lebende Radikalische Polymerisation
liegen, konnte durch den Einsatz von CD die Anwendung des CTAs im alkalischen

Milieu Uberhaupt erst ermdglicht werden.

Polymerisationen mit 4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)pentansdure (CTP) konnten
nicht realisiert werden. Auch dieses CTA ist in alkalischem Milieu nicht

hydrolysestabil. Der Abbau verlauft jedoch langsamer als bei BTP.
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Zusammenfassung

Durch den Einsatz von Cyclodextrinen kann, wie anhand von BTP gezeigt wurde,
auch ein in Wasser schwer losliches bzw. hydrolyseempfindliches CTA fir
Lebende Radikalische Polymerisationen in wassrigen Systemen herangezogen
werden. Diese Arbeit erweitert dadurch das Spektrum an CTAs, die in Wasser
eingesetzt werden kdnnen, und erhoht damit auch die Anzahl an hydrophilen

Monomeren, die mit dieser Technik polymerisiert werden kdonnen.
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Abkirzungen und Symbole

ABKURZUNGEN UND SYMBOLE

Abkiirzungen
ATRP

AM

AN

BTP

DC
DT
CD
CRP
CTA
CTP
EE

EMP

MA
MMA
MW
n.a.

NMP

PDI
PE

PRE

Atom Transfer Radical Polymerisation
Acrylamid

Acrylonitril
3-(Benzylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)propion
saure

Dunnschichtchromatographie
Degenerativer Transfer

Cyclodextrin

Konventionelle Radikalische Polymerisation
Chain Transfer Agent
4-Cyano-4-(thiobenzoylthio)pentansaure
Ethylacetat
2-(Ethylsulfanylthiocarbonylsulfanyl)-2-methyl
propionsaure

Methylacrylat

Methylmethacrylat

Molekulargewicht

nicht auswertbar

Nitroxide Mediated Radical Polymerisation
Polymerkettenradikal

Polydispersitatsindex

Petrolether

Persistent Radical Effect
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Abkirzungen und Symbole

RAFT

Ry
S
SFRP

VAC

Formelzeichen

DP

[CTA]o
[Monomer]o
Mcra

Mn

Mm

%D

Reversible Addition-Fragmentation Chain
Transfer

Retentionsfaktor

Styrol

Stable Free Radical Polymerisation

Vinylacetat

Durchschnittlicher Polymerisationsgrad [ ]
CTA-Konzentration am Beginn [mol/l]
Monomerkonzentration am Beginn [mol/l]

Molare Masse des Chain Transfer Agent [g/mol]

Durchschnittliches Molekulargewicht des
Polymers [g/mol]

Molare Masse des Monomers [g/mol]
Polymerkettenradikal

Umsatz [ ]

Deuterierungsgrad
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