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Hydrogele, deren Eigenschaften durch Faktoren wie Tempe-
ratur, Licht, pH-Wert oder Salzkonzentrationen beeinflusst
werden konnen, gewinnen wegen ihrer moglichen Verwen-
dung in der Medizin und den Materialwissenschaften an Be-
deutung.'! AuBer kovalent vernetzten Gelen sind auch asso-
ziativ vernetzte Strukturen von Interesse. Es wurde bereits
ausfiihrlich iiber Polymer-Einschluss-Verbindungen (PEVs)
und deren Eignung als Bausteine zur Konstruktion supra-
molekularer Systeme berichtet.>* Zur Synthese dieser
nichtkovalent vernetzten Wirt-Gast-Systeme wurden sehr
haufig Cyclodextrine (CDs) verwendet, da sie wasserloslich
sind und eine Vielzahl hydrophober Giste komplexieren
konnen.® Nicht nur niedermolekulare Verbindungen, son-
dern auch Polymere sind in der Lage, mit einem oder meh-
reren CD-Molekiilen in Wechselwirkung zu treten.”! Seit dem
ersten Bericht 1992 iiber eine ,molekulare Halskette*
wurden auf CD basierende PEVs ausfiihrlich untersucht. Thre
Bedeutung liegt insbesondere im Bereich der Grundlagen-
forschung, z. B. der Untersuchung von nichtkovalentem Bin-
dungsverhalten auf der Basis von molekularer Erkennung.["~")
Tonelli et al. haben hierzu verschiedene PEVs hergestellt und
einige interessante Anwendungsmoglichkeiten aufgezeigt.
Wir berichteten kiirzlich iiber den Einfluss polymerge-
bundener Adamantyl- und Cyclohexyl-Gruppen in einem N-
Isopropylacrylamid-Copolymer auf die untere kritische Ent-
mischungstemperatur (LCST, lower critical solution tempe-
rature)® sowie iiber die Synthese physikalischer Gele auf der
Basis von CDs und tert-Butylmethacrylat.”® Weiterhin haben
wir eine Vielzahl von PEVs und Pseudo-Polyrotaxanen vor-
gestellt, die durch Kombination geeigneter linearer Polymere
mit a-, - und y-CD (6, 7 bzw. 8 Glucose-Einheiten) erhalten
wurden."”! Zuletzt berichteten wir iiber eine thermosensitive
PEV aus einem Polymethacrylamid und statistisch methy-
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liertem B-CD, das ein &dhnliches Verhalten wie bekannte
LCST-Polymere zeigt.""! Huh etal. prisentierten ein auf
Dextran basierendes, supramolekular strukturiertes Hydrogel
mit einem reversiblen Phaseniibergang, der auf der Komple-
xierung aufgepfropfter Polyethylenglycol-Seitenketten durch
a-CD beruht." Lj et al. berichteten iiber ein PEV-basiertes
Hydrogel, das als injizierbares Transportsystem fiir z. B. Me-
dikamente Anwendung finden konnte.'? Pluronics (kom-
merzielle Triblockcopolymere aus Poly(ethylenoxid) und
Poly(propylenoxid)) wurden ebenfalls zur Komplexierung
mit o-CD verwendet. Wenz et al. zeigten, dass die Bildung
eines physikalischen Gels durch spezifische Wirt-Gast-
Wechselwirkung zwischen einem CD-haltigen Copolymer
und geeigneten Gast-Polymeren erreicht werden kann.™

In diesem Zusammenhang haben wir die Wechselwirkung
zwischen einem B-CD-haltigen Polymer und einem Gastpo-
lymer mit Azobenzol-Gruppen untersucht. Hierbei zeigte
sich, dass das -CD-Polymer in der Lage war, das Gastpoly-
mer zu komplexieren und hierdurch gelartige Strukturen zu
bilden, solange die Azobenzol-Gruppen in ihrer trans-Kon-
formation vorlagen. Ein cis-Azobenzol-Polymer ergab unter
den gleichen Bedingungen keine Gelbildung."! Wir haben
zudem waéssrige Systeme hergestellt, die Gel-Losung- und
Losung-Gel-Uberginge vollziehen konnen, und schlieBlich
haben wir photosensitive Hydrogele entwickelt, die auf der
Wechselwirkung von o-CD mit Dodecyl-Seitenketten einer
modifizierten Polyacrylsiure beruhen.!'”)

Wir berichten hier iiber einen neuen Typ von supramo-
lekular vernetztem Hydrogel, das aus Polymeren mit LCST-
Verhalten besteht, die durch ein CD-Dimer komplexiert
wurden. Bekanntlich werden Adamantyl-Gruppen fest in den
Hohlraum von $-CD eingeschlossen. Um nichtkovalent ver-
netzte Gel-Strukturen zu erhalten, verwendeten wir ein [3-
CD-Dimer und adamantylhaltige Polymere. Durch freie ra-
dikalische Copolymerisation in DMF wurden die Gastpoly-
mere 5-7 hergestellt. Das Molverhéltnis von 1-Adamantyl-
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acrylamid (3) oder 6-N-Acryloylaminohexansiure-1-ada-
mantylamid (4) zu N-Isopropylacrylamid (NIPAAM, 1) bzw.
N,N-Dimethylacrylamid (DMAA, 2) betrug hierbei 1:20. Die
Charakterisierung erfolgte durch '"H-NMR- und “C-NMR-
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Spektroskopie, dynamische Differenzkalorimetrie (differen-
tial scanning calorimetry, DSC) und Gelpermeationschro-
matographie (GPC). Molekulargewichte und Zusammenset-
zungen der Polymere sind Tabelle 1 zu entnehmen. Das 3-CD

Tabelle 1: Copolymerisation von 1 und 2 mit den adamantylhaltigen
Monomeren 3 und 4 unter Verwendung von 2,2'-Azobisisobutyronitril
(AIBN) in DMF.

Copolymer M [gmol™  PDH TP

5 2+3 20:1
6 1+3 20:1
7 1+4 20:1

Monomere  n/m

50000 2.0 101
66000 3.1 139
76000 3.2 135

[a] M, und PD wurden mittels GPC bestimmt. [b] Die Glastemperaturen
(T,) wurden mittels DSC bestimmt.

Dimer (8) wurde durch Kondensation von Terephthalsdure
mit zwei Aquivalenten 6-Amino-f-CD unter Verwendung
von N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) und 1-Hydroxy-
1H-benzotriazol (HOBT) in N,N’-Dimethylformamid syn-
thetisiert."®!
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Die erwartete starke, supramolekulare Vernetzung zwi-
schen dem CD-Dimer und den Copolymeren 5-7 wurde
durch Messung der Nullscherviskositdten bei 10°C nachge-
wiesen. Hierzu wurden wissrige Losungen von 5-7 jeweils mit
einer bestimmten Menge an CD-Dimer (8) versetzt. Zum
Vergleich wurden wissrige Losungen der reinen Copolymere
sowie Mischungen der Copolymere mit monomerem (-CD
untersucht (Abbildung 1).

Polymeridsung (ohne Zusatze)
1077 X Polymerlésung + p-CD
Polymerlésung + CD-Dimer

n, !
Pa s

6

Polymer

Abbildung 1. Vergleich der Nullscherviskosititen von Polymerlésungen
ohne CD, mit 3-CD und CD-Dimer. C,=50 gL', Cc(o=25 gL' und
Cepoimer=25 gL ™", 10°C.
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Die Viskositdten der reinen Polymerlosungen nehmen
wie gewoOhnlich mit steigendem Molekulargewicht zu. Den-
noch kann hier ein Vergleich nur qualitativ erfolgen, da un-
terschiedliche Monomere zur Synthese des jeweiligen Copo-
lymers verwendet wurden. Die Zugabe von unmodifiziertem
oder methyliertem (-CD (me-B-CD) zu diesen Polymerlo-
sungen hatte keinen bedeutenden Einfluss auf die Viskositit.
Die leichte Viskositdtsabnahme nach Zugabe von -CD im
Fall von 7 resultiert moglicherweise aus dem Aufbrechen ei-
niger intermolekularer Aggregate durch Einschluss der hy-
drophoben Seitenketten in den Hohlraum von (-CD. Bei
Losungen von 5 und 6 wurde keine Abnahme der Viskositét
nach Zugabe von B-CD beobachtet. Da diese Copolymere
keine flexiblen Seitenketten aufweisen, kommt es hier of-
fensichtlich nicht zur Bildung von Aggregaten, die durch
Komplexierung aufgelost werden konnten.

Interessanterweise erhoht die Zugabe von 8 zu wéssrigen
Losungen von 5-7 drastisch die Viskositit, und innerhalb von
Sekunden bilden sich stabile Gele. Dies zeigt eine erfolgrei-
che Komplexierung der Adamantylgruppen der Copolymere
durch 8 an. Wie erwartet fungiert das CD-Dimer als nicht-
kovalenter Vernetzer der adamantylhaltigen Copolymere,
was zur Bildung supramolekular strukturierter Hydrogele
fiihrt (Abbildung 2).

Abbildung 2. Postulierte Struktur der erhaltenen Hydrogele.

Die thermosensitiven Eigenschaften der wissrigen Lo-
sungen von 5-7 sowie ihrer nichtkovalent verbundenen
Netzwerke wurden untersucht, indem die Triibung in Ab-
héngigkeit von der Temperatur verfolgt wurde. Wie erwartet
zeigt das auf N,N-Dimethylacrylamid basierende 5 in einem
Temperaturintervall von 10-90°C in Wasser keinen Trii-
bungspunkt. Fir 6 wurde der Triibungspunkt bei 23°C er-
mittelt, fiir 7 bei 21°C (Abbildung 3a,b). Bei beiden Copo-
lymeren erfolgte der Phaseniibergang innerhalb eines
schmalen Temperaturintervalls. Die Tatsache, dass die Trii-
bungspunkte von 6 und 7 deutlich niedriger als der von Poly-
(NIPAAM) (35°C) liegen, ist in den hydrophoben Adaman-
tyleinheiten in den Polymeren begriindet, die die Wasserlos-
lichkeit von 6 und 7 gegeniiber der eines Homopolymers von
NIPAAM verringern.

Um die Auswirkungen einer Zugabe von monomerem
und dimerem CD auf den Triibungspunkt von 6 und 7 zu
untersuchen, wurden die Trilbungsmessungen bei der glei-
chen Polymerkonzentration wie zuvor durchgefiihrt, nun aber
in Gegenwart einer bestimmten Menge an me--CD bzw.
CD-Dimer. Wie bereits an anderer Stelle berichtet™ fanden
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Abbildung 3. Triibungsmessungen der wissrigen Lésungen von a) 6
und b) 7 ohne Zugabe von Wirt-Molekiilen sowie Messungen ihrer

supramolekularen Komplexe mit CD-Dimer (8) oder me-3-CD.
Go=10gL™", Crepco=10gL " und Ceppimer=5gL ™", 10°C.

wir, dass sich die Triibungspunkte von 6 und 7 durch Zugabe
von me-B-CD auf 35°C erh6hen, was der LCST von reinem
Poly(NIPAAM) entspricht. Diese Zunahme der Triibungs-
temperaturen im Vergleich zu den Triibungstemperaturen der
reinen Copolymere 6 und 7 beruht auf dem Einschluss der
hydrophoben Adamantyleinheiten durch me-f3-CD.

Wurde dagegen das CD-Dimer im halben Molverhiltnis
zur me-B-CD-Menge zu wissrigen Losungen von 6 und 7
gegeben, verringerten sich die Trilbungstemperaturen deut-
lich. Die Ursache dafiir liegt wiederum in der Vernetzung
zuvor einzeln vorliegender Polymerketten durch Bildung von
Wirt-Gast-Komplexen der Polymere mit den CD-Dimeren.
Die resultierenden supramolekularen Strukturen sind in ihrer
Bewegung und Loslichkeit eingeschrdnkt, woraus sich Tri-
bungstemperaturen von 14.0°C fiir 6 und 15.7°C fiir 7 erge-
ben. Wegen des LCST-Verhaltens der Polymer/CD-Dimer-
Mischungen haben die erhaltenen Hydrogele unterschiedli-
che optische Durchléssigkeiten. So ist das auf Basis von 5
hergestellte Gel bei Raumtemperatur vollig transparent,
wogegen die auf 6 und 7 basierenden Gele erst unterhalb
ihrer Triibungspunkte von 14.0 bzw. 15.7°C durchsichtig
werden.

Durch Bildung von Wirt-Gast-Einschlussverbindungen
zwischen adamantylhaltigen Copolymeren und CD-Dimeren
wurden supramolekulare Hydrogele hergestellt. Die Wech-
selwirkungen zwischen den Copolymeren und dem CD-
Dimer wurden unterhalb der Triibungspunkte viskosimetrisch
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untersucht. Die erhaltenen Komplexe unterscheiden sich in
ihrem makroskopischen Verhalten deutlich von den ent-
sprechenden Komplexen mit 3-CD. Zudem haben die auf
Basis von NIPAAM-Copolymeren und CD-Dimeren erhal-
tenen supramolekularen Netzwerke deutlich niedrigere
LCSTs als die entsprechenden unkomplexierten NIPAAM-
Copolymere. Die Transparenz der Hydrogele kann durch
Variation der Temperatur innerhalb eines schmalen Berei-
ches geschaltet werden. Threr leichte Herstellung durch Mi-
schung zweier Losungen mit niedriger Viskositit sowie ihre
hydrophile, ungeladene Struktur machen sie interessant fiir
Anwendungen in der Biomedizin.

Experimentelles

Materialien: 3-CD wurde von Tokyo Kasei Inc. und Wacker bezogen
und nach Umkristallisation und Trocknung bei 80°C eingesetzt.
Methyliertes -CD (me-f-CD) (CAVASOL, W7M, technische
Reinheit) wurde von Wacker erworben. Natriumhydroxid, para-To-
luolsulfonsédurechlorid, Natriumazid, 28-proz. wéssr. Ammonium-
hydroxidlosung, Triphenylphosphin, DCC und HOBT wurden von
Nacalai Tesque Inc. bezogen. Mono-6-para-toluolsulfonyl-g-CD!7-*)
und Mono-6-amino-B-CD™® wurden nach literaturbekannten Ver-
fahren hergestellt.

Messungen: Die GPC-Analytik wurde mit einem GPCmax
VE2001 der Firma Viscotek durchgefiihrt, das mit einer Vorsidule
,»Viscotek Hyp-H 6.0 mm(ID)x4 cm(L)“ und zwei Trennsdulen
,» Viscotek TSK GMH;;z-M 7.8 mm(ID) x 30 cm(L)“ ausgestattet war.
Bei den verwendeten Detektoren handelte es sich um ein Viscotek
VE 3500 RI und ein Viscotek Viscometer Model 250. Zur Eluierung
wurde DMF bei 60°C und einem Fluss von 1 mLmin~' verwendet.
Die Auswertung der Daten erfolgte mit der Software OmniSEC 4.0.
Zur universellen Kalibrierung wurden Polystyrolstandards verwen-
det. MALDI-TOF-MS wurde mit einem Ultraflex-TOF-Massen-
spektrometer von Bruker durchgefiihrt, das mit einem 337-nm-N,-
Laser ausgestattet war. NMR-Spektren wurden mit einem Bruker
AC500 bei 20°C aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen
wurden auf die Losungsmittelsignale referenziert (6 =2.50 ppm fiir
[Dg]DMSO und 6=4.70 ppm fiir D,0). Die Triibungspunkte der
Polymerlosungen wurden unter stdndigem Riihren der Losungen bei
einer Heiz- oder Kiihlgeschwindigkeit von 1 Kmin~! anhand der
Durchléssigkeitsdnderungen bei 500 nm gemessen. Alle Triibungs-
punkte wurden durch Ermittlung der Temperatur bestimmt, bei der
die Durchlassigkeit der Losung noch 50% ihres Ausgangswertes
betrug. DSC wurde mit einem Mettler-DSC-30-Instrument in einem
Temperaturbereich von —40 bis 150 °C bei einer Heizgeschwindigkeit
von 10 Kmin™' durchgefiihrt. Die Glastemperaturen wurden als
Durchschnittswert aus drei Durchgdngen unter Anwendung der
Mittelpunktsmethode ermittelt. Zur Kalibrierung wurden Zinn-,
Indium- und Zink-Standards verwendet. Viskositdtsmessungen er-
folgten bei 10°C mit einem spannungskontrollierten REOLOGICA-
DynAlyser-100-Rheometer. Es wurde eine Kegel-Platte-Messanord-
nung verwendet, wobei der Durchmesser des Kegels 25 mm und der
Winkel zwischen Kegel und Platte 4° betrug. Die Nullscherviskosi-
tdten wurden tiber die Abhédngigkeit der Viskositdten von der Scher-
rate unter einer angelegten Spannung von 0.1-2 Pa bestimmt.

Synthese von Monomer 3: Eine Losung von 7.56 g (0.050 mol)
1-Adamantylamin und 7.66 mL (0.055 mol) Triethylamin in 200 mL
THF wurde bei 0°C innerhalb von 30 min tropfenweise mit 4.47 mL
(0.055 mol) Acrylsdurechlorid versetzt. Im Anschluss wurde die
Losung weitere 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Der Niederschlag
wurde abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt
(Hexan/Ethylacetat 3:1). Ausb. 95%. 'H-NMR (500 MHz, CDCl,):
0=6.22 (dd,J=1.6 Hz, 1H), 6.02 (dd, /=10.3 Hz, 1 H), 5.56 (dd, J =
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1.4 Hz, 1H), 5.24 (br. s, 1H), 2.06 (m, 9H), 1.69 ppm (m, 6 H); *C-
NMR (500 MHz, CDCL): 6 =164.5, 132.2, 125.6, 52.1, 41.6, 36.4,
29.4 ppm; MS (70 eV, EI): m/z =205 [M*].

Synthese von Monomer 4: 6-N-Acrylamidohexansdure wurde
nach einem literaturbekannten Verfahren hergestellt.”?"! 1.85¢
(0.01 mol) 6-N-Acrylamidohexansdure und 1.39 mL Triethylamin
wurden in 50 mL THF gelost und auf 0°C gekiihlt. Danach wurden
0.96 mL (0.01 mol) Chlorameisensédureethylester zugegeben. Nach
40 min wurden 1.51 g (0.01 mol) 1-Adamantylamin hinzugegeben,
und die Losung wurde zunichst 2 h bei 0°C geriihrt. Nach weiteren
16 h Riihren bei Raumtemperatur wurde die Losung filtriert und das
Filtrat mit 100 mL Diethylether versetzt. Die Losung wurde zur
Kristallisation iiber Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt. Der Nieder-
schlag wurde abfiltriert und sdulenchromatographisch gereinigt
(CH,C1,/CH;OH 19:1). Ausb. 52%. 'H-NMR (500 MHz, CDCl,): 0 =
6.30 (br. s (iiberlappend), 1H), 6.26 (dd, 1H), 6.10 (dd,J =9.8,2.4 Hz,
1H), 5.56 (dd, J=17.0 Hz, 1H), 5.25 (m, 1H), 3.30 (pseudo-q, 2H),
2.06 (t, J=7.3Hz, 2H), 2.04 (m, 3H), 1.98 (m, 6H), 1.64 (m, 6H),
1.16-1.60 ppm (br. m, 2H); *C-NMR (500 MHz, CDCL): 6 =172.2,
165.7,131.1,126.1,51.9, 41.7, 36.4, 37.3,29.4, 28.9, 26.1, 24.5 ppm; MS
(70 eV, EI): m/z =316.2 [M*]; C,H-Analyse [% ]: ber. fiir C,gH,sN,O,:
C 72.12, H 8.92; gef.: C 71.96, H 9.12.

Synthese der Copolymere 5-7 am Beispiel der Synthese von 5:
Eine Losung von 4.16 mL (4.00 g, 40 mmol) N,N-Dimethylacrylamid
und 410.6 mg (2 mmol) 1-Adamantylacrylamid in 16 mL DMF wurde
30 min mit Argon gespiilt und anschlieBend im Argon-Gegenstrom
mit 34.5 mg (0.21 mmol) AIBN versetzt. Die Lésung wurde auf 65°C
erhitzt und tiber Nacht geriihrt. Danach wurde das Losungsmittel im
Vakuum entfernt und das isolierte Polymer in Wasser gel0st, dialy-
siert und anschlieBend gefriergetrocknet. Zusammensetzungen,
Glastemperaturen und GPC-Daten aller synthetisierten Copolymere
sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Synthese des Cyclodextrin-Dimers 8: Das durch Terephthalsdure
verbriickte CD-Dimer wurde nach einem literaturbekannten Ver-
fahren hergestellt."®! Eine Losung von 2.96 g (2.61 mmol) Mono-6-
amino-f-CD in 50 mL DMF wurde mit 114 mg (0.686 mmol) Ter-
ephthalsdure versetzt. Nach Abkiihlen der Losung auf 0°C wurden
223 mg (1.65 mmol) 1-Hydroxybenzotriazol und 367 mg (1.78 mmol)
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid zugegeben. Dann wurde die Losung
7 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Abfiltrieren aller unlos-
lichen Komponenten wurde das Filtrat in Aceton gegeben (1.5L).
Der Niederschlag wurde abgetrennt, mit Aceton gewaschen und im
Vakuum getrocknet. Das so erhaltene Rohprodukt (3.36 g) wurde
chromatographisch iiber eine DIAION-HP-20-Sdule gereinigt
(Wasser/Methanol 100:0-50:50). Die Fraktion der Laufmittelzusam-
mensetzung 60:40 (Wasser/Methanol) wurde konzentriert und aus
Wasser/Ethanol umkristallisiert. Ausb. 65%. "H-NMR (500 MHz,
[Dg]DMSO): 6 =8.24 (br.s, 2H), 7.88 (s, 4H), 5.82-5.65 (m, 28 H),
4.96-4.84 (m, 14H), 4.44-4.30 (m, 18H), 3.85-3.16 ppm (m, iiberlap-
pend mit HOD); *C-NMR (500 MHz, [D;JDMSO): 6 =165.90,
136.40, 127.01, 101.87, 83.70, 81.50, 72.98, 72.37, 72.03, 59.93,
56.00 ppm; MALDI-TOF: m/z =[M*—Na] 2419.3; C,H,N-Analyse
[%]: ber. fiir Cy,H,44N,0709.4H,0: C 43.04, H 6.39, N 1.09; gef.: C
43.05, H 6.43, N 1.30.

Nullscherviskositdten wurden fiir wassrige Losungen der Poly-
mere bei 10°C bestimmt. Dabei wurden folgende Konzentrationen an
Polymeren und Cyclodextrinen verwendet: Cp=50gL™!, Ccp=
25gL7", Ceppimer =25 gL'

Triibungsmessungen wurden in wissrigen Losungen unter Ver-
wendung folgender Polymerkonzentrationen durchgefiihrt: Cp=
10gL™", Coepop =10 gL, Cepopimer =5 gL
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