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Abstract

The aim of this thesis is the synthesis of manraiegl HPMA (hydroxypropyl-
methacrylate)-based polymers for targeting cellsthef immune system. Therefore,
pentafluorophenylmethacrylate (PFPMA) precursorymars were synthesized by
RAFT (reversible addition-fragmentation chain-trf@ns polymerisation to achieve
narrowly distributed polymers with different ratioELMA (laurylmethacrylate).

To ascertain the exact structure of the random P&RMA copolymers,
copolymerisations of both monomers was investigatad real-time 'H-NMR
spectroscopy. From this the copolymerisation patarsavere calculated.

These reactive ester precursor polymers were subgedy converted into the desired
HPMA polymers while preserving the degree of polyisaion. To prove the absence
of possible side reactions during the post-polysaion functionalization, different
reaction conditions were applied and various ar@ltmethods were used. The results
clearly demonstrated that the use of reactive esgtemistry leads to high quality
HPMA polymers, and no other side reactions coulddeéected during the post-
polymerisation process. In combination with LMA #® hydrophobic component,
amphiphilic HPMA-LMA structures could be easily $iyasized and characterized.
Another advantage is the simultaneous introduatiodifferent markers fon vitro and

in vivo visualisation as well as the modification withdigls for specific cell targeting.
Mannose is a well-known simple carbohydrate stmecthat can be used as a target
ligand to address cells of the immune system. Toere mannosylated HPMA-based
polymers using the reactive ester approach werdhegized for their targeting
capabilities. The amphiphilic HPMA-LMA copolymersowdd also be loaded
successfully with a hydrophobic drug to form marytated loaded micelles. The
stability of these systems was investigated by tianstability tests of the micelles
loaded with a hydrophobic radioactive complex.

Subsequentn vitro experiments of the mannosylated systems showednhanced,
mannose-specific uptake of dendritic cells. Forsgadsin vivo PET (positron emission
tomography) measurements, HPMA polymers were sgfudgs labelled with
radioactive tracers and first attempts for intradgca long-life radionucleotide for

long-time biodistribution experiments were perfodne






Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit lag darin mannosylierte Raodysysteme hauptsachlich auf der
Basis von N-(Hydroxy)propylmethacrylat zu synthetisieren, uraziglt Zellen des
Immunsystems zu  adressieren. Dazu wurden  zundchsrschiedene
Reaktivesterpolymere auf der Basis von Pentaflumeagimethacrylat (PFPMA) unter
Verwendung der RAFT-Polymerisation mit enger Molekgewichtsverteilung und
unterschiedlichen Anteilen an LMA (Laurylmethactylaergestellt.

Um eine genaue Aussage Uber den Aufbau eines tis@isn PFPMA-LMA
Copolymers treffen zu kénnen, wurde die Copolynagiosn von PFPMA und LMA
mittels Echtzeit'H-NMR Kinetikmessungen untersucht. Dies erméglicke® die
Copolymerisationsparameter zu berechnen und gefagsagen tber den Aufbau eines
statistischen PFPMA-LMA Copolymers zu treffen. Dieso erhaltenen
Reaktivesterpolymere wurden dann in einer polymeoagen Reaktion unter Erhalt des
Polymerisationsgrades in die gewinschten HPMA-Pelgmumgewandelt. Um die
guantitative Umsetzung ohne auftretende Nebenaiti zu untersuchen, wurden
verschiedene Reaktionsbedingungen gewahlt und saohiedliche Analysemethoden
verwendet. Damit konnte gezeigt werden, dass es lichogist, Uber den
Reaktivesteransatz qualitativ hochwertige amphgRiblymersysteme herzustellen, die
auf anderen Wegen schwer zu synthetisieren undakfeaisieren sind. Ein weiterer
Vorteil dieser Syntheseroute ist, dass gleichzeaitiggohl Marker fur die Visualisierung
der Polymerein vitro und in vivo, als auch Targetliganden fur die Adressierung
bestimmter Zellen eingefihrt werden kdnnen. Dafurde hauptséchlich Mannose als
einfache  Zuckerstruktur angebunden, da bekannt idgss mannosylierte
Polymersysteme von Zellen des Imunsystems aufgemommerden. Zusatzlich
konnten die mannosylierten Polymere mit hydrophobafinkstoff beladen werden,
wobei die Stabilitat von beladenen Mizellen anhdaedEinlagerung eines hydrophoben
radioaktiven Komplexes genauer untersucht werdemteo

AnschlieRende in vitro Experimente der mannosylierten Polymermizellen an
dendritischen Zellen zeigten wie erwartet eine mnoaeepezifische und verstarkte
Aufnahme. Fir eine mégliche Untersuchung dieseteBysin vivo mittels PET konnte
gezeigt werden, dass es mdglich ist HPMA Polymackoaktiv zu markieren, wobei
auch erste Markierungsversuche mit einem langlebigRadionuklid fur

Langzeitbiodistributionsstudien durchgefuhrt werétennte.
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1. Einleitung

In den letzten Jahrzenten hat die Forschung imi&erer Nanotechnologie ein immer
groReres Potential fuir medizinische Anwendungeneige[i] Die interdisziplinare

Zusammenarbeit der Bereiche Biologie, Physik, Cleenmd Medizin hat dem Bereich
der Nanomedizin zu stetigem Wachstum verholfen wminit neue Wege flr
zielgerichtete Pharmakotherapien und diagnostidtrahren geschaffen. Ziel dabei
ist es, eine selektive Anreicherung des Wirkstofi@s betroffenen Gewebe, sowie
dessen dortige Freisetzung zu erreichen.

Bei herkdbmmlichen niedermolekularen Therapeutikamkad es, aufgrund ihres
niedrigen Molekulargewichtes, zu einer Verteilumg gesamten Organismus, was zu
schweren Nebenwirkungen fiihren kafinAlleine aufgrund ihrer GréRe (1-1000 nm)
bieten daher nanoskalierte  Tragermaterialien neueoglidbhkeiten  und
Applikationswege, um solch starke Begleiterschegamzu vermindern.

Durch ihre langere Zirkulationszeit im Blut und deffekt der erhéhten Permeabilitat
und Retentiongngl. enhanced permeability and reteti@PR) konnen sie sich passiv
im tumorosen oder entziindeten Gewebe aufgrund geemasklulierung und defekter,
permeabler Kapilargefalle, sowie dem verlangsamteptraAsport Uber das
lymphatische System, anreichéfnAber auch das aktive Targeting bestimmter Zellen
ist mittlerweile moglich, werden die nanopartike@éarWirkstoffsysteme zuséatzlich mit
Liganden, wie Peptidéh  Antikorpern®  oder  Kohlenhydratstruktur€h
funktionalisiert.

Eine groRe Klasse solcher funktionalisierter Drugierysysteme bilden
beispielsweise die Glykopolymere. Durch ihre Mdogkeit mit speziellen
Kohlenhydratbindenden Proteinen, den sogenannt&tine@, zu interagieren, kbnnen
sie in eine Vielfalt von zellularen Erkennungspisan eingreifen. So wechselwirken
insbesondere mannosylierte Polymersysteme mit demnbkerezeptor, der stark von
Zellen des Immunsystems exprimiert wird, und konnésiglich durch die
rezeptorvermittelte Endocytose von diesen Zelleziisch aufgenommen werdé&h.

In der vorliegenden Arbeit wird verstarkt auf dignghese und Analyse neuartiger
mannosylierter Polymere auf Basis vbhA(2-Hydroxypropyl)methacrylamid (HPMA)
eingegangen. HPMA Polymere zeigen, vor allem dumie herausragenden
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Forschungsarbeiten von Dunda@nKopecek und Kopeckov¥! eine immer gréRere
Bedeutung in der Verwendung als makromolekulareggdmaiaterialen im Bereich der
Nanomedizin und haben es bereits bis in klinisdeign geschafff:11*2

Wahrend HPMA Copolymere zunachst mittels freierikaldscher Polymerisation mit
anschlieRender Fraktionierung synthetisiert wurtiérietet heute die kontrollierte
radikalische Polymerisationstechnik wie ATRRengl. atom transfer radical
polymerisatio** oder RAFT éngl. reversible addition-fragmentation chain
transfed®*® eine echte Alternative zur Synthese engverteilteultifunktioneller
Polymerd! 89 pie direkte Polymerisation des entsprechenden Mwms bietet
dabei zwar eine sehr komfortable Mdglichkeit sol€fudymere zu synthetisieren, stoi3t
jedoch an ihre Grenzen, gilt es Polymere mit gleidkettenlange und Dispersitat aber

unterschiedlicher Funktionalitaten herzustellen.

In den letzten Jahren konnte durch Arbeiten in tersend anderen Forschungsgruppen
dieses Problem durch die RAFT Polymerisation vont&fkiorphenolmethacrylat als
Reaktivester umgangen werdé#?* Durch die Synthese von Reaktivesterpolymeren
und deren anschlieBende polymeranaloge UmsetzungPMA Polymeren kdnnen
gleichzeitig verschiedenste Funktionalitaten wiebBtoffe, Chelatoren zur radioaktiven
Markierung, sowie Targetstrukturen, wie zum Beispiannose, eingefuhrt werden.
Diese Arbeit beschreibt dabei nicht nur die polyan@toge Reaktion dieser
Reaktivester zu mannosylierten HPMA  Polymeren, eaomd auch das
Polymerisationsverhalten von Pentafluorophenolnueiiia mit Laurylmethacrylat, um
auf diesem Wege amphiphile HPMA-LMA Copolymere zyntbetisieren. Diese
Copolymere sind dann in der Lage, mizellarer Stieékt auszubilden und hydrophobe
Molekule, wie Antitumorwirkstoffe oder Immunstimnamzien, einzulagern. Sie
kénnen sich somit zum einen allein durch ihre Grpf@issiv im erkrankten Gewebe
anreichern und zum anderen durch ihre Mannosefumiitat speziell Zellen des
Immunsystems (Makrophagen, Dendritische Zellen)esgleren und zeichnen sich
daher als ein sehr vielversprechendes Drug-Delsystgme, sowohl fir die

Tumortherapie als auch fur die Behandlung anderankheitsbilder, aus.
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1.1 Polymere Therapeutika

Die Idee, makromolekulare Strukturen als Wirkstéffer zu verwenden, hat sich schon
innerhalb der letzten hundert Jahre entwickelt, RsEhrlich, Nobelpreistrager fir
Physiologie und Medizin 1908 und Begrinder der Imalogie und Chemotherapie,
die Vision eines perfekt zielgerichteten Pharmakoeschrie? Dieses Prinzip wurde
durch DeDuvE® und Ringsdoff*** weiterentwickelt, die in den 70er Jahren den
Grundstock fiur polymere Therapeutika legten, wobauptsachlich Ringsdorf und
spater auch Dunc&hdiesen Begriff gepragt haben um polymere Wirkstoffolymer-
Wirkstoff Konjugate, Polymer-Protein Konjugate, Yokrmizellen, sowie Polyplexe

zu beschreiben.

Der Transport von Wirkstoffen Uber eine solche igaltbasierte Plattform bietet im
Vergleich zu herkébmmlichen Arzneimitteln viele Veite. So kann beispielsweise
durch die Konjugation eines hydrophilen Polymerst nginem hydrophoben
niedermolekularen Wirkstoff die Wasserl6slichkertdusomit der Transport zu dem
betroffenen Gewebe enorm verbessert werden. Zudech durch den so erzeugten
gréReren hydrodynamischen Radius des Polymer-WifkstKonjugats die

Ausscheidung uber die Nieren reduziert. Dies fukdmit zu einer langeren
Verweildauer im Blut?® Jedoch miissen diese Polymere Tragermaterialenteem

Anforderungen gerecht werden, da sie neben ihress@tibslichkeit nicht toxisch,

nicht-immunogen, biokompartibel und am besten tiaabar sein missé&d!

Nach Jahrzehnten nanotechnologischer Entwicklugam man nun auf eine Fulle
malf3geschneiderter Nanopartikel blicken, die sowabk organischen als auch
anorganischen Materialien synthetisiert werden kénond deren physikochemische

Eigenschaften passgenau einstellbar sind (Abbild)fd'



Einleitung

[ @

100 nm 1nm

\Q.‘\\ ’]?'
MJQIL‘M
Dendrimer Protein-Wirkstoff-
Konjugat
al??,
Kohlenstoff- @ ig %
Nanoréhre =1
o ¥e

Polymerpartikel ~ Liposom

Metallpartikel o

Hydrogelpartikel festes Lipid-

hybridpartikel .

/J PEGylierung und andere Beschichtungen
X funktionelle Oberflachengruppen
/\/‘ (z.B. =SH, -NHz, -COOH)

=+ Oberflachenladung
-+

’\_/» tumorspezifischer Ligand

(z.B. Antikérper, Peptid, Aptamer)

Material
ayoe|Heqo

Abbildung 1: Schematische Darstellung von Nanopartikeln fiir Wérkstofftransporf?”)

Die Erfolge des Konzepts der Polymeren Therapewikeden deutlich, wenn die, in
den frihen 90-er Jahren erstmals zugelassenen EwBrateinkonjugate fur die
Krebstherapie, wie z.B. SMANCS (Zinostatin, Stinmaéx), naher betrachtet werden.
Dieses Copolymer aus Styrol und Maleinsaure tragts dAntitumorprotein
Neocarzinostatin (NCS) und wird fur die Behandlwmyn Heptazellularem Karzinom
verwendet?® Marktfiihrende nanobasierte Antitumor Medikamenied sallerdings
immer noch Polyethylenglykol basierte Konjugatee wiB. PEGylierte Asparaginase
(Oncaspar®) zur Behandlung von akuter lymphoblaiséis Leukami&® da PEG als
wasserlosliches Polymer nicht-toxisch und als plaaeutischer Hilfsstoff zugelassen
ist. Trotzdem gibt es viele weitere synthetischd.(HPMA, PEI, PVP), natirliche
(Dextran, Dextrin, Chitosan) und pseudosynthetigeblymere (PGA, PLL, PAsp), an
denen intensiv geforscht wird und deren Potentahaakromolekulare Tragersysteme
in vivo sehr vielversprechend siff. Durch eine langere Zirkulationszeit im Blut
konnen sie einen Krankheitsherd mehrfach passievas,zur einer Anreicherung am
Zielort fuhrt. Entdeckt wurde dieses Prinzip desgpzen Targetings, auch EPR-Effekt
genannt (siehe Abschnitt 1.1.1), erstmals von Maddd. und stellt zweifelsfrei einen

Meilenstein im Bereich der Forschung tiber Polyniérerapeutika ddf!
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1.1.1 Passives Targeting (EPR-Effekt)

Der EPR-Effekt €ngl. enhanced permeability and retention ejffdxschreibt zum
einen die Anreicherung von Makromolekilen im Tunewvgbe durch eine erhdhte
Durchlassigkeit der defekten Gewebestrukemmh@anced permeabilityynd zum anderen
die Einbehaltung der Nanopartikel im Tumorgewebercldueinen verringerten

B9 Dieses Phanomen ist die Grundlage des

lymphatischen Abfluss rétention).
sogenannten passiven Targetings fur Polymere Teatigp. Gesundes Gewebe zeigt
diesen Effekt nicht, da die Nanopartikel die ineakindothelzellschicht auf Grund ihrer
Grol3e nicht passieren konnen (Abbildung 2) undediesomit im Idealfall weitgehend

von unerwunschten Nebenwirkungen verschont bleibt.

SER MO
T OR e Sl e —
ol _ S

\J \3 unwirksame
Lymphdrainage

© O @ Nanopartikel * kleines Molekiil

Abbildung 2: Der EPR-Effekt bewirkt eine Anreicherung von Nantigaln im Tumorgewebe (rechts).
Gesundes Gewebe (links) nimmt dagegen nur kleinkeiite auf>"!

Entdeckt wurde der EPR-Effekt erstmals 1986 von ddaend seinen Mitarbeiteff

wahrend der mechanistischen Untersuchung baktarigltzindungsvorgange die zur
Entstehung von vaskulédren Leckagen durch Bildunktebeller Proteasen fiihrten.
Weitere experimentelle Belege lieferte Maeda z.Brcd seine Entwicklung des
Albumin gebundenen SMANCS, welches das Konzeptpd#ssiven Tumortargetings
erstmals nachwidd. Seine Untersuchungen zeigten, dass Gewebe mitrrabtey

Neovaskularisation (entzindetes oder tumordses B&wen Folge einer starken
Angiogenese, um eine ausreichende Versorgung nfirditifen und Sauerstoff zu

gewabhrleisten, eine verringerte Dichte der Endattikdn aufweist und stark permeabel

5
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fur grolRere kolloidale Substanzen ist. Dadurch ktnMakromolekile, die mit einer
Grol3e von Uber 40 kDa uber der renalen Ausschestpagze liegen, den EPR-Effekt
ausnutzen und in diesem Gewebe akkumuli€ferEine Vielzahl von vorklinischen
Studien hat zudem gezeigt, dass nicht nur die Gd&sePolymers eine entscheidende
Rolle bei der Anreicherung in nekrotischem Gewebels sondern auch andere
physiochemische Eigenschaften einen grof3en Einflast die Pharmakokinetik
haben®? So fiihrt z.B. eine neutrale Oberflachenladung dehen Zirkulationszeiten
und Plasmahalbwertszeiten, was wiederum zu eindOhéen Aufnahme im
gewiinschten Zielort filhH Jedoch hat die mittlerweile weitverbreitete Anwengl
des passiven Targetings in der klinischen Praxeh alare Einschréankungen, da durch
die starke Angiogenese die Gefalle sehr ungleiclymaiteilt sind und somit die
Diffusion der Polymer-Wirkstoff Konjugate nicht inengleichmafig ist. Zusatzlich ist
bei kleineren Tumoren, die Aufgrund geringer Angogse weniger grol3e
Fehlstrukturen aufweisen, das passive Targeting Bagis des EPR-Effekts eher
ineffizient!*”) Um in solchen Féllen eine effektivere Aufnahme Befymer-Wirkstoff
Konjugats zu erreichen, kénnen die polymeren Tiygteme zusatzlich an ihrer
Oberflache mit Liganden, wie etwa kleinen Molekiléteptiden, Antikdrpern oder
Zuckerstrukturen modifiziert werden. Diese Art desrgetings wird auch als aktives

Targeting bezeichnet und hat sich teilweise beieitsvo etabliert>!

1.1.2 Aktives Targeting

Die Eigenschaften von nekrotischem Gewebe sind,emeleiner fehlerhaften

Hypervaskularisation und mangelhafter Ausbildung dgmphsystems, ein veranderter
pH-Wert, eine zunehmende Aktivitat spezieller Engyomd eine (Uber-)Expression
von bestimmten Oberflachenrezeptoren auf den ZEffeBiese Charakteristika werden
bei der Einfihrung von bestimmten Targetstruktuaemer Oberflache nanopartikularer
Wirkstoffkonjugate ausgenutzt und fihren zu einerstéarkten Interaktion zwischen
dem Liganden des Carriers und den spezifischenstdigturen im Zielgewebe.

Dadurch wird eine Bindungsaffinitat des Nanopaltkien Zielgewebe hervorgerufen
und dies induziert zusatzlich eine rezeptorveribitteEndocytos€® Da die

Akkumulation solcher Nanomaterialien im nekrotistli&ewebe immer noch durch das
passive Targeting dominiert wird, kann durch dieg&wvart eines zielgerichteten

Liganden die Anreicherung nur tendenziell verbdsserden. Daflr kann jedoch die
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Retention und die Aufnahme von Nanopartikeln au@ir@r der rezeptorvermittelten
Endocytose nachweislich erhéht werden, was zu esteigerung der intrazellularen
Wirkstoffkonzentration fiihrt und die therapeutisdMirksamkeit von Wirkstoffen im
pathologischen Gewebe somit steig&” In den 70er Jahren entwickelte Helmut
Ringsdorf erstmals ein polymeres Therapeutikumdrasd auf dem EPR-Effekt und
dem Prinzip des aktiven Targetiré8.Das sogenannte Ringsdorf-Modell beschreibt ein
polymeres System, bestehend aus einem biokompatité/merrickgrat, welches als
Losungsvermittler fur hydrophobe Substanzen dieinem Wirkstoff, der mittels eines
spaltbaren Linkers kovalent an das Polymer gebuigtaimd einer Targetstruktur, die

fur den zielgerichteten Transport sorgt (Abbildd)g

D Polymer-Rickgrat

spaltbarer ; -
Linker I \Targeting-Funktion

ﬁj P = l6slichkeits-
Kl P vermittelnde

Wirkstoff .,O/Q?/\, N < Seitengruppe

o HO O

Abbildung 3: Ringsdorf Model*”!

Als Targetstrukturen kdnnen Zucker, Hormone, Waahsfaktoren, Antikorper,
Antikorperfragmente, Peptide oder andere kleine éWidle verwendet werddif!>®!
deren jeweilige Vor- und Nachteile bei der Wahl dgeeigneten Liganden
berticksichtigt werden mussen. So zeichnen sich Beigpiel Antikbrper durch ihre
hohe Bindungsselektivitat sowie Bindungsaffinitdt bestimmten Rezeptoren der
Zielzellen aus, kénnen jedoch durch ihre Gro3e wagefahr 20 nm die Eigenschaften
des Nanopartikels sehr stark beeinflussen. Im Gagemazu sind kleine Molekule wie
z.B. Peptide oder Zuckerstrukturen einfach zu stidleren, stabiler und weniger
immunogenisierend, binden dafiir aber weniger stackspezifisch®® Dieses Problem
kann dabei jedoch durch eine Erhéhung der Dichésedi kleinen Molekile auf der
Oberflache des Nanopartikels kompensiert werden.

Das erste zu klinischen Studien zugelassene zieltgete polymere Wirkstoffkonjugat,
welches auf dem Ringsdorf Model basiert und Zudkekturen als aktive

Targetliganden tragt, war das sogenannte PK2. Btelieaus einem wasserloslichen

7



Einleitung

HPMA-(N-(2-Hydroxypropyl)methacrylamid) Polymer-Ruckgratelches Uber einen
spaltbaren Peptidlinker (Gly-Phe-Leu-Gly; GFLG) dei\ntitumorwirkstoff
Doxorubicin gebunden hat und Galactosamineinhedén aktive Targetstrukturen
tragti'? Dieses Polymer Konjugat wurde entwickelt, um priesa heptazellulares
Karzinom zu therapieren, in dem Galactosamineieheitals multivalente
Bindungseinheiten fur den heptazellularen asiagiyii®in Rezeptor (ASGPR) dienen.
Dieses zielgerichtete Wirkstoff-Polymerkonjugat &kt somit in einer 12-50-fachen
Dosis im Vergleich zum freien Wirkstoff Doxorubicieingesetzt werden. Dies
verdeutlicht wiederum wie gro3 die Bedeutung vomr \allem glykosylierten,
polymeren Tragermaterialien in der Krebstherapié%s

1.2 Glykomimetika

In der Natur spielen Kohlenhydrate eine grof3e Raléesie in einer ganzen Reihe von
essentiellen biologischen Vorgangen involviert sid sind sie nicht nur bedeutend als
Energiespeicher oder fur die Stabilisierung voriid@hden, sondern vor allem auch fur
Zell-Zell Interaktionen und Entziindungsvorgange \gndlter Wichtigkeit'” Aus
diesen Grinden weisen Polysaccharide, Glykopraté&iykopolymere oder allgemein
synthetisch hergestellte Polymere mit Zuckerstmgkivauf der Oberflache ein grol3es
Potential als Tragersysteme fur den zielgericht&érkstofftransport im Bereich der

Polymeren Therapeutika aif!

Durch die Eigenschaften von Kohlenhydraten an tmesten Rezeptoren (Lektine) zu
binden, kdnnen sie bei Konjugation an ein makrokdbres Tragersystem fur eine
zellspezifische Adressierung genutzt werden. Dieeptorvermittelte Endocytose
derartiger Konjugate fuhrt gegeniiber dem nicht fiomalisierten Polymer zu einer
verstarkten Aufnahme in der Zielzeltd. Im Allgemeinen ist die Interaktion zwischen
einer Kohlenhydratstruktur und dem entsprechendektih verhaltnismafig schwach
ausgepragt (¥-10°-10° mol/l)**! Diese Bindungsstiarke kann jedoch durch den
sogenannten Glykokluster Effekt enorm gesteigerrdes®, so dass es zu einer
multivalenten Bindung zwischen Ligand und Rezepimmmen kann und ein Chelat
Effekt moglich ist*I*®! Diese Fragestellung der Multivalenz und den daraus
resultierenden Effekten wurde von Kiessliegal*” eingehend untersucht. Er konnte

zeigen, dass allein auf Grund einer lokal héheremzéntration an Liganden es rein
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statistisch gesehen wahrscheinlicher ist, dass migch LOsen einer Bindung sich
wieder eine erneute Bindung ausbilden kéfirDa Polymere durch ihren strukturellen
Aufbau typischerweise per Definition als multivalegelten, bieten sie eine gute
Méglichkeit diesen Effekt umzusetzBfi, was anhand von glykosylierten Polymeren,
Polymermizellen, Polymersomen und anorganischeropiatikeln mit cytosolischen,

extrazellularen oder Transmembranproteinen vonerieWissenschaftlern bereits

eingehend untersucht wurl@EoBBE253]

Neben der Bindung an Modellproteine, wie beispieis& Concavalin & oder der
Inhibierung von Hamagglutationsreaktionen (HAW>® konnen glykosylierte
Nanopartikel auch durch die direkte Bindung an $me@mbranproteine von
spezifischen Zellen Uber den Mechanismus der Gratlermittelten Endocytose
aufgenommen werden. Dadurch kommt es zu einer arktesh und spezifischeren
Zellaufnahme, was in zeitkinetischen Zellaufnahnndisin und in Untersuchungen der
intrazellularen Verteilung und spezifischen Aufna&hkon Viruspartikeln demonstriert
werden konnt€%! Als bedeutende Beispiele sind hierfur die Bindumg den
Transferrin Rezept6f®”) und Mannose bindende Rezeptoren (z.B. MMR Fanii@;
SIGN)[S] zu nennen, wobei vor allem DC-SIGN vermehrt vomdtgischen Zellen

exprimiert wird.

Um glykosylierte Polymersysteme zu erhalten, g#bverschiedene Synthesestrategien.
So publizierten Whitesides und Mitarbeiter in déei9Jahren die Polymerisation von
sialylierten  Monomeren, sowie die polymeranaloge dMpierung von
Reaktivesterpolymeren zur Synthese des Influenzaadglutinin Inhibitors (HAIf>®!
Auch Uber das Konzept der kupferkatalysierten Addldn Cycloaddition (CuAAC;
,Click-Reaktion“), eingefiithrt 2001 von SharplBSszeigt eine vielseitige und effective
Synthesestrategie zur Darstellung von Glykopolymengobei die Entfernung des
Kupferkatalysators fur den Bereich der biomedizihen Anwendung immer noch eine
groBe Herausforderung darstéft. Eine Alternative dazu konnten thiol-
funktionalisierte Zucker bieten, da sich Thiolgreppdurch eine hohe Reaktivitat
gegenuber verschiedenen Komponenten (z.B. Malenmigbgen) auszeichnen, ohne

dass die Verwendung eines Metallkatalysators natigenare!®”
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Es ist allgemein bekannt, dass mannosylierte Pafgyseme von Dendritischen Zellen
(DCs) oder Makrophagen aufgenommen werden, dieebeiide wichtige Rolle in der
Immunabwehr spielen und somit ein interessantelsdéiestellen, um Immunantworten
auszulosen oder zu verandern. DCs werden vor albmn der Impfung von
mannosemodifizierten  Tragersystemen gegen versaméed Modelantigene
aktiviert!®?>3 wohingegen Makrophagen gezielt adressiert werdanKuankheiten,
wie Tuberkulos8” oder Leishmanio$&'® zu behandeln. Intravends verabreicht
reichern sich mannosylierte Polymere vermehrt irktdghagen an, wohingegen sie bei

subkutaner Injektion fast ausschlieBlich von kuteB€s aufgenommen werd&H.

1.2.1 Rezeptor vermittelte Endocytose von Nanopartikeln

Fur die Aufnahme funktionalisierter Wirkstofftraggsteme in die Zelle oder an den
Wirkort ist das Verstandnis Uber die Aufnahmemeraan der Zelle sehr wichtig. So
gibt es im Wesentlichen drei verschiedene Formen Zlaufnahmés? die in
Abbildung 4 schematisch dargestellt sind. Die Phgtpse beschreibt dabei die
Aufnahme von groReren Partikeln. Sie dient hauptsdc zur Eliminierung von
zugrunde gegangene Zellen, Zelltritmmern oder Patiegund kann nur von wenigen
spezialisierten Zellen, wie beispielsweise den Mpkagen, bewerkstelligt werd&.
Uber den Vorgang der Pinozytose nehmen fast alllerz@ermanent Molekiile aus

ihrer Umgebung auf

Phagozytose Pinozytose ) rezeptorvermittelte
extrazellulare End t
Flissigkeit naozytose -
™ s Partikel P * .
] - —
* - [

Zellmembra —

Pseudopodium @ @ coated pits Rezeptor
Phagosom Vesikel C/at_hrin~coated
vesicle

Abbildung 4: Aufnahmemechanismen der Zelle: Links: Phagozytaséfe: Pinozytose, rechts:
rezeptorvermittelte Endozyto$e.

Die Rezeptor-vermittelte Endocyté¥é bietet im Gegensatz dazu der Zelle die

Maoglichkeit, gezielt Partikel Uber eine spezifiscBendung eines Rezeptors an der
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Oberflache aufzunehmen. Die wichtigste Form dalbeiltsdie Clathrin-vermittelte
Endocytose dar. Diese entsteht durch kugelférmigst&pungen der Plasmamembran
(mit GroRRen bis zu ungefahr 150 nm), indem sichesagnte Clathrinproteine an der
Membraninnenseite ausbilden. Die entstehenden i@ladsikel bilden dann tber die
Stadien des friihen Endosoms (pH 6) und des spagosbms (pH 5) Lysosomen aus,
die Uber saure Hydrolasen die internalisierten ildrabbaue” Einer der vielen
Rezeptoren, die eine solche Endozytose vermittebh beispielsweise der
Mannoserezeptor, der 1978 von Stahkl®® auf Alveolamakrophagen und 1995 von
Sallust®®® auch erstmals auf unreifen dendritischen Zelleshgawiesen werden
konnte. Durch diese rezeptorvermittelte Bindungrdimbeispielsweise mannosylierte
Partikel in wesentlich gro3eren Mengen in eine &@lfgenommen werden, als es

durch Pinozytose alleine méglich ware.

1.2.2 Der Mannoserezeptor

Der Mannoserezeptor (Abbildung 5) gehdrt, zusammirDC-SIGN, einer Klasse von
kohlenhydrat-erkennenden Proteinstrukturen an,sogenannten C-Typ Lektinen, und
wird im Immunsystem als Mustererkennungsrezeptengl pattern recogintion
receptor PRP) beschrieben. Dabei steht die BezeichnungyC-Tur eine
calciumabhangige Ligandenbindufy. Alle C-Typ Lektine weisen mindestens eine
Kohlenhydrat-Erkennungsdomanenl. carbohydrate recognition domai@RD) auf,
wobei der Mannoserezeptor mit acht und DC-SIGN miiter CRD ausgestattet
ist[/1I”?l Beide Rezeptoren kénnen dadurch sehr spezifischalem mannosylierte
Kohlenhydratstrukturen binden und daher eine ReNen Molekilen Gber
rezeptorvermittelte Endocytose aufnehrif@&n.Exprimiert werden diese Mannose-
bindenden Rezeptoren dabei vermehrt auf DCs, wothel Expression des
Mannoserezeptor mit zunehmender Reifung der DCisraht{**"4

11
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Zystin reiche
Déméne

Fibronektin Typ Il
Doméne

Kohlenhydrat
Bbindungsdomanen ] 5
CRDs

Abbildl;n? 5: Mannoserezeptor in der gestreckten Konformatiorkg) und in der abgewinkelten Form
(rechtsy*

Der Mannoserezeptor ist ein Transmembranproteineimigm Molekulargewicht von
175 kD&® und wird in finf verschiedene Abschnitte (cytopiasische
carboxyterminale Region, Transmembrandomane, CRIEbronektin-Typ-II Einheit,
cysteinreiche aminoterminale Dom&Ag unterteilt. Von den acht Kohlenhydrat-
Bindungsdoménen (1-8 in Abbildung 5) sind dabei dig CRDs 4 und 5 fir eine
Erkennung von Kohlenhydratstrukturen verantwortlishd sorgen damit fir eine
spezifische Bindung dieser Strukturen an die Zeaihmen!® Gebunden werden dabei
am starksten Hexosen mit aquatorialen OH-Gruppe@amnnd C4 Position, die Gber
einea-glykosydische Bindung miteinander verknlpft odaridber an ein Tragersystem
angebunden sind”®% Deswegen werden bevorzugt miD-Mannose, L-Fucose und
N-Acetylglukosamin funktionalisierte Strukturen gelden. Eine einzelne CRD kann
dabei nur mit einem Zuckermolekl interagieren tiefitrt somit die Erklarung fur die
Clusterbildung solcher CRDs und die daraus resahige verstarkte Bindung
verzweigter und multivalenter Kohlenhydré&te.

Dadurch konnen mannosylierte Makromolekile verstarin Zellen, die einen
Mannoserezeptor tragen, wie beispielsweise die iteererwéhnten DCs oder
Makrophagen, aufgenommen werden, wodurch sie dulien Stimulierung ein
vielversprechendes Potential bezuglich der Verlbaege von Chemotherapeutika
zeigen® Darauf basierend wurde in den letzten Jahren gighSse von geeigneten
Transportsystemen fortwahrend weiterentwickelt diefert bereits jetzt eine Fulle

unterschiedlichster Tragermaterialen fir den zlegerichteten Wirkstofftransport.
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1.3 HPMA basierte Copolymere als Wirkstoff-Carrier

Poly(N-(2-Hydroxylpropyl)methacrylamid) gehdrt zu der K$® der synthetisch
hergestellten Polymere und ist bezlglich der Anwegd als therapeutisches
Wirkstofftragersystem aufgrund der Wasserloslichkeid Biokompartibilitat, sowie
der nicht toxischen und nicht immunogenisierenceBsghaften sehr vielversprechend.
Urspriinglich wurden HPMA-Copolymere als Plasmaegeanverwendef? bis es,
durch intensive Forschungsarbeiten zwischen Kopegek Duncan, Ende der 70er
Jahre als makromolekulares Tragermaterial fur Wofksiolekile eingesetzt wurde. In
Konjugation mit dem Antitumorwirkstoff Doxorubicinvurde unter dem Akronym
PK1®¥ erstmals 1994 ein HPMA basiertes polymeres Wifkstojugat zu klinischen
Studien zugelassen. Auf das nur auf dem EPR-Efbelsierende Wirkstoffkonjugat
folgte dann, wie bereits im vorherigen Abschnitsdd@iebenen, das mit Galactosamin
modifizierte HPMA Analogon (PK2) fur ein zielgerightes Lebertargeting. Beide
Wirkstoffkonjugate PK1 und PK2 sind in Abbildung dargestellf? Weitere zu
klinischen Studien zugelassene HPMA Polymerkongpigsind HPMA-Copolymer-
Campthohecif!  HPMA-Copolymer-Paclitax®f’ und HPMA  Copolymer-

Platinated®®

a CHg CHa b Oy 1 ( CHy 1 ( GHg
| I
{cw,—chrﬁ;._c% HEME {on-,—c CH:—C CHy—C
] [ copolymer i J L i J L i
c=0 95 c=015 backbone c=04 x C=0dy c=0dz
i

| | | |

NH NH NH NH NH
| 1 1
CHy CHy CHy CH, CHy
| | I I
CHOH c=0 CHOH Gly c=o0 C=0
| | [ |
CHs NH CHs NH NH
| /=N | =N =\
CH—CH,—, 2 CH—CH,— CH— CH, —-.’Y
| N4 1 N/ N
C=0 Phe c=0 C=0
| [
NH | NH NH
| |
CH— CH— CH—
| [
G=0 Leu c=0 C=0
| |
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OH CHy CH.
\ | 1
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o |
) ——NH NH
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: ] o
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HO N~ \‘/’\n/\\
OH © 8] OH O
Doxorubicin Doxorubicin

Abbildung 6: Die ersten beiden Poly(HPMA) Wirkstoff Konjugatée @du klinischen Studien zugelassen
wurden. a) HPMA-Copolymer-Doxorubicin (PK1; FCE2886.nd b) HPMA-Copolymer-Doxorubicin
mit Galactosamin angebunden Uber einen Peptidlinketin = HPMA-Copolymer Rickgrat, gelb =
Peptidlinker (Gly-Phe-Leu-Gly), blau = Galactosamiot = Doxorubicirf”
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HPMA Copolymer-Wirkstoffkonjugate finden neben ihreAnwendung in der
Krebstherapie zunehmend Einsatz bei der Behandmagrer Krankheitsgebiete. So
kann beispielsweise ein HPMA Polymer, konjugiert minem knochenaufbauenden
Wirkstoff (Prostaglandin E PGE) fur die Behandlung von Osteoporose oder anderen
muskuloskeletalen Erkrankungen eingesetzt wefd&f!

Auch finden HPMA Polymer-Wirkstoffkonjugate vermehAnwendung bei der
Behandlung von Infektions- und Entziindungskrankinéi®’ So konnten Wangt al,
mit dem durch ihn postulierten ,ELVIS®€fgl. extravasation through leaky vasculature
and the subsequent inflammatory cell-mediated strpt®on) Mechanismus zeigen,
dass makromolekulare Therapeutika vermehrt im ewkzieén Gewebe akkumulieren
und somit nicht ausschlief3lich fir die Behandlung malignen Erkrankungen geeignet
sind® Basierend auf dieser Erkenntnis konnten Ghandebad Mitarbeiter
erfolgreich ein rezeptorvermitteltes Anti-Leishmase HPMA Copolymer Konjugat
synthetisieren mit NPC1161 (8-[(4-amino-1-methyithamino]-5-[3,4-
dichlorophenoxy]-6-methoxy-4-methylquinoline) odémphotericin B als Wirkstoff
und N-Acetylmannosamin als Target Strukft?

Generell sind jedoch die Anforderungen bezuglicheihPharmakokinetik fir alle
HPMA Copolymere gleich. So konnten Seymour und MNigeer zeigen, dass das
Molekulargewicht einen entscheidenden EinflussdaafBiodistribution hat. Weiterhin
fanden sie heraus, dass die renale Ausscheidumgsgselcher HPMA Copolymere beli
einer GroRe von ungefahr 45 kDa li€gt.

Neben den bereits erwahnten HPMA Copolymer-Wirkktofjugaten wird immer noch
eine Vielzahl anderer polymerer Systeme hinsidntllres therapeutischen Potentials
untersucht. Jedoch zeigen die bisher aufgezeigwspkle bereits deutlich, dass die
Strategie der sehr vielseitigen Polymer-Wirkstoffkmation ein richtiger Schritt in
Richtung einer verbesserten wirkstoffbezogenenrRakokinetik darstellf45°!

1.3.1 Polymermizellen und deren Anwendung im Wirkstofftransport

Uber die letzten Jahre hat sich ein immer groReresesse an der Verwendung von
polymeren Mizellen zur kontrollierten Wirkstofffsstzung entwickel£¥°*! So kénnen
beispielsweise Blockcopolymere, bestehend aus eidgmirophilen und einem

hydrophoben Block in wassriger LOsung spontan zuzeharen Strukturen

14



HPMA basierte Copolymere als Wirkstoff-Carrier

selbstassemblieren. Die Ausbildung einer solchdgnkermizelle unter gleichzeitiger

Beladung mit einem hydrophoben Wirkstoff, ist inbldung 7 schematisch dargestellt.

Hydrophober Wirkstoff

hydophil  hydrophob

Abbildung 7: Zusammenlagerung eines Blockcopolymers zu eineynaimizelle unter gleichzeitiger
Wirkstoffbeladung in wéassriger Losung.

Schon friihe Arbeiten von Kataok&, Kabano¥” und Mitarbeitern zeigten das hohe
Potential solcher amphiphiler Blockcopolymere phakologisch aktive Wirkstoffe
entweder durch chemische, physikalische oder @sfdtische Wechselwirkungen,
einzulagern. Dabei konnen durch die chemische Zosametzung und das
Molekulargewicht des hydrophoben Blocks wichtige gdfischaften der
Polymermizelle, wie zum Beispiel ihre StabilitaglBdungskapazitat oder den Prozess
der Wirkstofffreisetzung, beeinflusst werd&h.Die hydrophile Hiille spielt dagegen
eher eine Rolle bei den pharmakokinetischen Eideafsen einer Polymermizelle. So
wurden bereits intensive Untersuchungen bezuglehPasmahalbwertszeit von PEG-
basierten Blockcopolymer Mizell€AP8*®! durchgefiihrt, die zeigten, dass diese Hiille
sowohl vor der Absorption von Serumproteinen sdahias auch eine Opsonierung
wéahrend der Zirkulationszeit unterbindet. Zusalrligerhindert die Grof3e von
Blockcopolymermizellen ~ (10-200 nfY}  deren  Aufnahme durch das
retikuloendotheliale System (RES) und eine passikkumulierung im Gewebe mit
abnormaler Neovaskularisation durch den EPR-Eftsikdhe Kapitel 1.1.1) ist somit
maoglich.

Im Vergleich zu anderen Drug-Delivery Systemen, wien Beispiel traditionelle
amphiphile Tenside, sind Blockcopolymermizellen,rathu ihre niedrigen CMC
(kritische Mizellenkonzentration;engl. critical micell concentration Werte im
mikromolaren Bereich, sehr viel stabiler. Zusatzlikbnnen sie sowohl in ihrem

hydrophoben Kern, als auch in ihrer hydrophilen léltinit stimuli-responsiven
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Funktionalitdten oder Vernetzern modifiziert werdemas sie zu einem universellen und

einzigartigen nanopartikularen Tragersystem m&eht!

In der vorliegenden Arbeit werden Polymermizellenusa HPMA-LMA
Blockcopolymeren synthetisiert. Wie in Abschnit3 1bereits aufgezeigt wurde, ist
Poly(HPMA) eine attraktive Alternative zu PEG-batea Systemen, da es zu seiner
Biokompatibilitdt und  Nicht-Immunogenitat  zusathblic den Vorteil der
Multifunktionalitat aufweist. So erhielten Kona#t al bei der Verwendung von
P(HPMA)b-BA Copolymerefi® in Wasser sehr kleine und dichte mizellare
Strukturen mit einer GréRe von weniger als 50 nimli&he Resultate erzielten Bagt
al.’® pei der Synthese von HPMA-LMA Blockcopolymeren miérschiedenen
Blocklangen, die zudem keinerlei Zelltoxizitat ks einer Konzentration von 2 mg/ml
aufwiesen. Fortgefilhrte Arbeiten von Allmerogh al*®? zeigten, dass mit*iod-
markierte hochmolekulare HPMA-LMA Copolymere in @inin vivo Langzeit
Biodistributionsstudie eine vermehrte Akkumulation in bestimmten Tumorgean
aufgrund des EPR-Effekts aufweisen. Durch zus@liEinfihrung von PEG
Seitenketten, konnten die Mizellen verdichtet urel dbbau im Blut vermindert
werden. Dartber hinaus wurden HPMA-basierte Polymmgllen aus
Triblockcopolymeren und stimuli-responsiven Blockotymeren hergestellt, was zeigt,
dass Poly(HPMA) ein grof3es Potential fur die Anwergl im Wirkstofftransport
aufweist.

1.4 Bioabbaubare Polymere auf Polypeptidbasis

Obwohl die erwahnten HPMA-basierten Polymere sehielversprechende

Tragermaterialen fir den Wirkstofftransport datstel haben sie, wie auch die
PEGylierten Systeme, den entscheidenen Nachtes§ di@ im Korper nicht abgebaut
werden kénnen. Eine Alternative dazu stellt die werdung von Polysarcosin dar.
Polysarcosin ist ein Peptoid und besteht aus Satcemer endogenen Aminosaure.
Somit kann dieses Polypeptoid, welches eine andRiggratstruktur zu Polypeptiden
aufweist (siehe Abbildung 8), zu nicht-toxischen tdbmliten im Korper abgebaut
werden. Daruber hinaus ist es resistent gegenigreAmlagerung von Serumproteinen,
sowie  nicht-immunogen und erfillt somit alle Eigemaften  der

Biokompatibilitat! 01104
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Synthese polymerer Systeme mittels RAFT-Polymeadsat

Abbildung 8: Polypeptidstruktur. Polysarcosin R = H; PolypefRid Aminoséurerest

Bereits 1977 publizierten Higashimura und Mitarbeiterstmals die lebende
Polymerisation von P(Saff® wobei es erst 40 Jahre spater als potentiellermsitive
zu PEG in der biomedizinischen Anwendung wiedereckt wurde. Durch die
Copolymerisation von Sarcosin mit Aminoséuren stzedem moglich Polypeptoid-
block-Polypeptid Strukturen zu synthetisieren, dieht nur Stealth Eigenschaften
aufweisen (Polysarcosin), sondern auch mit verdeme~unktionalitdten ausgestattet
werden konnen (Aminosaureseitenkette). Wahrend “8lcaus P(Sar) cyclische
Copolypept(o)ide herstellte, verwendete die Gruppa Luxenhofdt®” P(Sar) zur
Synthese von Block Copolypept(o)iden. Erstaunlialeese hat bis jetzt nur die Gruppe
von Kimura und Barz P(Sar) als PEG Ersatz in dentl8ase von Block Copolymeren
fir medizinsche Anwendungen verwendet, wie z.B. beactosomef
Mikrospherer!®® Peptomizellefi*® und PeptoPlexéi®. In dieser Arbeit werden
P(Sar)systeme verwendet, die von Huesmann undrHelieder Gruppe von Barz Gber
die ringoffnende  Polymerisation von  N-substituiarte a-Aminosdure  N-
Carboxyanhydriden (Sarcosin NCA) synthetisiert umdr Verfligung gestellt
wurder™Y. Diese Polypept(o)ide bzw. Peptomizellen wurdenndaeispielsweise mit
Mannose als Initiator an einer Endgruppe funktimmait oder unter Verwendung eines
Mannosemonomers mittels RAFT Polymerisation zu R(®&Mannose) Systemen

erweitert.

1.5 Synthese polymerer Systeme mittels RAFT-Polymerisin

Um ein so breites Feld von moglichen Anwendungsgehi von polymeren
Therapeutika abzudecken, ist ein vielféltiges Amgebon sehr definierten und
engverteilten makromolekularen Tragermaterialientignd Dies ist durch die
Polymerisationstechnik der kontrollierten Radikalike z.B. der ATRB* (engl. atom
tranfer radical polymerisation oder der RAF®® (engl. reversible addition-

fragmentation chain transfer moglich. Fir die Anwendung der Polymere im
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Einleitung

medizinischen Bereich ist die RAFT Polymerisationfavorisieren, da sie sehr tolerant
gegeniber vielen Losemitteln und Monomeren ist bethe Metallkomponenten
benétigt, die mogliche Zytotoxizitaten hervorrut@mntenit®l41114]

Der RAFT Prozess, erstmals 1998 von Rizz&tdound seinen Mitarbeitern
beschrieben, wurde tber die letzten Jahrzehntalem zur Synthese von Polymeren
fur biomedizinische Anwendungen genutzt. Der Med@rans, so wie er vom Team der
Commonwealth Science & Industrial Research Orgénisa(CSIRO) in Australien

postuliert wurde, ist in Abbildung 9 dargestellt.

Initiierung:  Initiator ——— 21°
+M

r —M o P

Start (Addition und Fragmentierung):

s

S Addition S-S AN Fragmentatierung S S
P, Y ~ R —]— Pn/ Y R = Pn/ \‘K + R
z z

z
Intermediat (Radikal)

Re-Initiierung:

R+ M

|

Gleichgewicht und Kettenwachstum:

. s s s s s s .

Poy o+ Y e, = B Y e, = Py \]/ + 4 Py

+M M
z z z

Terminierung: Py + Py, —> Pun

Abbildung 9: Mechanismus der RAFT Polymerisation (von der CSI®@ppe postuliert):**!

In dieser Art der lebenden radikalischen Polyménsawird die Konzentration der
freien Radikale durch ein sogenanntes Kettentraresigenz (CTAengl. chain transfer
agen), wie z.B. einem Dithioester, niedrig gehalten, deam es gleichzeitig eine
wachsende Polymerkette terminieren und eine arstareen kann (siehe Abbildung 9,
Start)!**®! Deswegen ist im RAFT-Prozess sowohl der Prozess\teehstums, als auch
die daraus resultierende Architektur des Polymers diesen Kettentransferreagenzien
abhangig.

Die Initiierung erfolgt bei der RAFT-Polymerisatioiiber einen konventionellen
Initiator wie z.B. AIBN (Azo-bis-isobutylnitril) odr BPO (Benzoylperoxid), die dann
als Radikal eine wachsende Kette starten. Die veatesKette (P) kann dann mit dem
Kettentransferreagenz reagieren und fuhrt Uberlmiermediat-Radikal (,schlafende
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Spezies®) zu einer polymeren Thiocarbonylthiokomgde und einem Radikal |R
welches mit einem neuen Monomer wiederum eine veeweachsende Kette starten
kann (Reinitierung). Das Kettenwachstum beruhtoalauf einem schnellen
Gleichgewicht zwischen der dominierenden ,schlaggndSpezies® und einer
wachsenden Radikalkette(RInd R,). Deswegen ist die Wahrscheinlichkeit fur alle
Ketten gleichgrol3 mit einem Monomer zu reagierenctAwird durch die niedrige
vorherrschende Radikalkonzentration die Abbruchieak (Reaktion 2. Ordnung)
gegenuber der Wachstumsreaktion (Reaktion 1. Ogyrnzuriickgedréangt. Beides flhrt
somit zu engverteilten Polymersystemen mit Dispétesn unter 1,2 (B < 1,2). Nach
Beendigung einer RAFT Polymerisation besitzen nahelle Kettenenden eine
Thiocarbonylendgruppe, die wiederum reaktiviert degr kann um beispielsweise
Blockcopolymere herzustellen oder unterschiedliEbektionalititen an die oderw
Position eines Polymers einzufiigéh! Dafiir ist es wichtig eine gute Abgangsgruppe
(R-Gruppe in Abbildung 9) zu wahlen, damit diesenrdawiederum effiziente
reinitierende Radikale (Rbilden kdnnen. Die Z-Gruppe in Abbildung 9 mussee
aktivierende Wirkung auf die C=S Bindung austbed aoséatzlich das Intermediat-
Radikal stabilisieren, weswegen typischerweise edéwn Schwefel 