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Abkiirzungsverzeichnis

) chemische Verschiebung in ppm (NMR-Spektroskopie)
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cHex Cyclohexan

CcP Tetraphenylcyclopentadienon, Tetracyclon

d Dublett (NMR-Spektroskopie)

D Diffusionskoeffizient in m* s™

DCM Dichlormethan

DEE Diethylether

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid

EA Elementaranalyse

EE Essigsdaureethylester

EPR (ESR) Elektronenspinresonanz (electron paramagnetic resonance)
EtOH Ethanol

FD Feld-Desorption

G Dendrimergeneration

Hex n-Hexan

J Kopplungskonstante in Hz (NMR-Spektroskopie)

m Multiplett (NMR-Spektroskopie)

MALDI-TOF Matrix Assisted Laser Desorption / lonization — Time of Flight

MeCN Acetonitril

MeOH Methanol

m/z Masse / Ladung

mp Schmelzpunkt

MS Massenspektrometrie

NMR Kernresonanz-Spektroskopie (nuclear magnetic resonance)
P Propyl

PDI Perylendiimid



Kapitel 1 — Einleitung

PE niedrig siedender Petrolether
pen Neopentyl

Ph Phenyl

PPD Polyphenylendendrimer
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Kapitel 1 - Einleitung und Motivation

Die Notwendigkeit monodisperser Molekiile
Die Herstellung von monodispersen Makromolekilen mit einheitlicher GréRe, Form und Verteilung
von funktionellen Einheiten auf der Oberflache wurde in der Vergangenheit intensiv untersucht und

ist von groBem akademischem und industriellem Interesse.™

Im Kontrast zu polydispersen
Verbindungen bieten monodisperse Molekiile den enormen Vorteil, dass ihre Eigenschaften uniform
sind, wodurch eine gute Charakterisierbarkeit gegeben ist. Weiterhin konnen die GroRe oder die
Anzahl funktionaler Gruppen gezielt und kontrolliert eingestellt werden. Aus diesem Grund finden
Nanomaterialien aus einheitlichen Molekilen Anwendung in verschiedenen Bereichen der
Pharmazie, als Template oder in der Sensortechnik.”’ Die Natur zeigt einzigartige Beispiele fur
perfekte monodisperse Strukturen wie Proteine oder Peptide. Diese makromolekularen Biomolekiile
mit hochdefinierten Primar- und Sekundarstrukturen weisen Gast-spezifische Hohlrdume und
unterschiedliche funktionelle Gruppen auf, die perfekt auf ihre jeweilige Anwendung ausgelegt sind.
Sie verfiigen im Inneren und auf der Oberflache tGber unterschiedliche Polaritdten, wodurch sowohl
eine Aufnahme von lipophilen Substanzen wie Fettsduren in geformten Bindungstaschen als auch
Loslichkeit in biologischen, wassrigen Medien und Membrangangigkeit moglich ist. Von der Natur

inspiriert sind Wissenschaftler weltweit stindig auf der Suche nach monodispersen Molekilen,

welche perfekt auf die jeweilige Umgebung und Funktion angepasst sind.

Dendrimerchemie - Eine allgemeine Ubersicht

Nach H. Staudinger kénnen Polymerarchitekturen in drei Kategorien eingeteilt werden: lineare,
vernetzte und verzweigte Polymere. Es existiert aber noch eine weitere Klasse an hoch-
symmetrischen, regelmafRig verzweigten Makromolekilen: Dendrimere. Der Terminus ,,Dendrimer”
leitet sich von dem griechischen Wort devdpov (dendron = der Baum) und pepoc (meros = Teil) ab
und grenzt die perfekte baumartig verzweigte Struktur der einzelnen zum Dendrimer verknipften

Dendronen von verzweigten Polymeren ab. ©*!

F. Végtle beschrieb 1978 baumartig-verzweigte Poly(propyleneamine)” (POPAM, 1-1) als
,Kaskadenmolekile” (ital.: cascada = stufenweise). Diese Bezeichnung beschreibt zutreffend den
stufenweisen Anstieg an funktionellen Gruppen mit jedem Wachstumsschritt, welcher auch
Generation genannt wird. Dies wird als dendritischer Effekt bezeichnet.”? Nach weiteren

I”

Neologismen wie ,, Arborol“ nach Newkome'® setzte sich die Bezeichnung ,Dendrimer” durch, welche
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von D. Tomalia 1984 erstmals fiir verzweigte Poly(amidoamine) (PAMAM, 1-2) eingefiihrt und

propagiert wurde.**”!

Abbildung 1.1: G2-POPAM und G2-PAMAM Dendrimer.

Dendrimere kénnen in drei Bereiche unterschieden werden: Kern, Schale(n) und Peripherie. Es
existieren generell zwei verschiedene Synthesestrategien: Konvergent, also eine Synthese ,von
auBen nach innen”, oder Uber eine divergente Darstellung, welche das Dendrimer von ,innen nach

aulRen” aufbaut.

Konvergente vs. divergente Synthese

Fir die Dendrimersynthese wird in einem ersten Reaktionsschritt die funktionelle Gruppe aktiviert,
welche dann in einem zweiten Reaktionsschritt, dem Wachstums- oder Verzweigungsschritt, mit
einem ebenfalls aktivierbaren Baustein oder einem (funktionalisierten) Endbaustein umgesetzt wird.
Durch sukzessive Wiederholungen dieser beiden Schritte entsteht ein stark verzweigtes
Makromolekdl. Sind diese Schritte von einer multifunktionalen Kerneinheit ausgegangen, so erhalt
man direkt ein Dendrimer (Abbildung 1.2a) Uber den divergenten Aufbau. Die von F. Végtle und
D. Tomalia vorgestellten POPAM- und PAMAM-Dendrimere wurden beide Uber dieses synthetische
Konzept erhalten. Jede neu erhaltene Generation erhdht die Anzahl an funktionellen Gruppen des
Dendrimers. Das dendritische divergente Wachstum ldsst sich mathematisch Gber folgende Formel

wiedergeben:
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n, =F (R, —-1)° (1.1)

Hierbei ist n¢ die Anzahl an funktionellen Endgruppen auf der Peripherie in der G-ten Generation,
welche sich ber das Produkt aus den Funktionalitaten des Kerns Fx mit (Fy-1)¢ ergibt, wobei Fy die

Funktionalitaten der Verzweigungseinheiten sind.

a) Divergenter Aufbau

i

b) Konvergenter Aufbau

e e

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung einer Dendrimersynthese; a) divergenter Aufbau ,,von aufien

RO

nach innen”, b) konvergenter Aufbau ,,von innen nach aufen”,

In der konvergenten Synthese hingegen erfolgen diese beiden Aufbauschritte hin zu einem Dendron,
welches dann in einem finalen Schritt an einen Kern angeheftet wird. Ungeachtet der Generation ist
die Anzahl an funktionellen Gruppen, die miteinander reagieren missen, geringer, sodass die Gefahr
Defektstellen durch unvollstandigen Umsatz zu erhalten, kleiner ist. Jedoch ist diese Art der Synthese
auf eine relativ geringe Anzahl an Generationen begrenzt, da der sterische Anspruch der einzelnen
Dendronen mit jeder Generation gréRer wird und somit die am Dendrimerkern anheftenden
Dendronen eine weitere Anbindung von Dendronen erschweren bzw. verhindern, weshalb lber die

divergente Synthese hohere Generationen und Verzweigungsgrade erhalten werden konnen.®
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Dendritische Architekturen

Eine definierte, selbstahnliche Struktur wie sie im Dendrimer vorliegt, kann mathematisch als Fraktal
beschrieben werden. Fraktale sind geometrische Strukturen, welche in verschiedenen Ebenen oder
Dimensionen dhnlich zueinander sind. Diese Selbstdhnlichkeit entsteht durch die sukzessive
Wiederholung der einzelnen Strukturelemente mit jeder Generation im Dendrimer. Dieses Prinzip

I3sst sich grafisch mit Hilfe des Sierpinski-Dreiecks erkldren (siehe Abbildung 1.3).""!

A L L 80

Abbildung 1.3: Sierpinski-Dreieck als Beispiel fiir die Selbstéhnlichkeit von hochsymmetrischen

Strukturen.

Durch Unterteilung einer geometrischen Figur, wie einem gleichseitigen Dreieck, in gleiche jedoch
kleinere Einheiten, die wiederum unterteilt werden koénnen, entsteht eine Struktur, welche aus
immer wiederkehrenden Einheiten aufgebaut ist — dem Fraktal. Betrachtet man nun nicht mehr nur
die Strukturelemente, sondern verbindet die Mittelpunkte jeder Einheit mit ihren Folgeeinheiten
ergibt sich ein dendritisches Konstrukt. Erweitert man ein Fraktal auf einen dreidimensionalen
Korper, zum Beispiel ein Tetraeder, so lasst sich der schalenartige Aufbau eines Dendrimers erahnen.
Auf ein Dendrimer Ubertragen entspricht also jeder Unterteilungsschritt einer Generation und jedes

Element einer Baueinheit, in unserem Fall einem 1,2,3,4-Tetraphenylbenzol.

Dendritische Kohlenwasserstoffe

Im Gegensatz zu den bisher beschriebenen Dendrimeren, welche aus flexiblen Alkylketten aufgebaut
sind, besitzen Dendrimere, die auf aromatischen Einheiten beruhen, eine viel groRere Formstabilitat,
da durch die sp2-hybridisierten Kohlenstoffatome am Aromaten weniger Rotationsfreiheitsgrade zur
Verflgung stehen. J. M. Fréchet und C. Hawker stellten 1990 ein semirigides Polyarylether-Dendrimer

(101 \velches als erstes Beispiel der konvergenten Synthese angesehen wird. Das erste

1-3 vor,
vollstandig aromatische Dendrimer 1-4 wurde ebenfalls auf konvergentem Syntheseweg im Jahr
1990 von T. M. Miller und T. X. Newman dargestellt.[“] Moore et al. synthetisierten ein Dendrimer,
welches aus Phenylacetylen-Einheiten besteht (1-5),"2  uber eine Palladium-katalysierte

Kreuzkupplung. Die Verwendung von Metallkatalysatoren limitiert diese Art der Dendrimersynthese
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auf die konvergente Art und bringt zudem das Problem der Beseitigung des Katalysators aus der

Reaktionsmischung mit sich.

Abbildung 1.4: Polyaromatische Kohlenwasserstoffe: Polyarylether oder Fréchet-Dendrimer 1-3,
Polyphenylendendrimer nach Miller et al. 1-4, und ein Poly(phenylenvinylen)dendrimer nach
Moore et al. 1-5.

Polyphenylendendrimere

Allgemeine Eigenschaften

Ein weiteres Beispiel vollstandig aromatischer Dendrimere sind die Polyphenylendendrimere (PPD).
Das Konzept dieser Polyphenylene wurde urspriinglich 1997 als Strategie zur Darstellung von groRRen
polycyclischen, aromatischen Kohlenwasserstoffen (PAKs) eingefiihrt.™® Die Synthese perfekter 3-
dimensionaler Dendrimere als PAK-Vorstufen ermoglicht die Verarbeitung aus Losung ohne das
zusatzliche Einfihren von Alkylketten sowie das Erreichen einer hohen strukturellen Symmetrie, wie
z.B. die Synthese des €222." pAKs kénnen als definierter Ausschnitt aus Graphen, fiir dessen

[13a, 15]

Beschreibung A. Gaim und K. Novoselov 2011 mit dem Physik-Nobelpreis ausgezeichnet

wurden, verstanden werden.
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Abbildung 1.5: Retrosynthese des PAKs C222 (1-6) ausgehend von HPB-G1-Dendrimer 1-7.

“«

Die Auslegung, dass Polyphenylendendrimere ,nur” regelmafig verzweigte, monodisperse
Makromolekile aufbauend auf substituierten Phenylringen sind gilt nur fir die ersten Beispiele
dieser Molekilklasse. Mit der Einfiihrung von PPDs als Ausgangsmaterial fir PAKs wurde das grol3e
Potential dieser Verbindungsklasse auf Grund ihrer einzigartigen Eigenschaften erkannt und als

eigenes Forschungsgebiet etabliert.

Synthese

Die Synthese von Polyphenylendendrimeren nach Miillen basiert im Wesentlichen auf zwei
Reaktionen, die nahezu ohne Nebenreaktionen und in quantitativen Ausbeuten verlaufen: Der
»Wachstumsschritt“, welcher auf der Diels-Alder [4+2]-Cycloaddition von substituierten
Ethinylbenzolen 1-8 mit funktionalisierten Tetracyclonen 1-9 basiert,™ und einem
,Reaktivierungsschritt”, indem wieder ein freies Acetylen durch Desylierung erhalten wird, welches
erneut eine Diels-Alder-Reaktion eingehen kann. In dieser elektrocyclischen Reaktion mit inversem
Elektronenbedarf werden trotzdem hohe Temperaturen (>140°C) benétigt, um Kohlenstoffmonoxid
irreversibel aus dem intermedidr entstehenden Norbornadien-7-on 1-10 zu entfernen und somit
einen neuen, hochsubstituierten Aromaten 1-11 zu bilden. Elektrocyclische Reaktionen bieten den

Vorteil, sowohl konvergent als auch divergent und ohne Katalysator abzulaufen.
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Abbildung 1.6: Diels-Alder-Cycloaddition eines Phenylacetylens 1-8 mit einem Tetracyclon 1-9 (iber

einen Norbornadien-7-on-Ubergangszustand 1-10 zu einem Pentaphenylbenzolderivat 1-11.

113
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Abbildung 1.7: Syntheseschema des AB2 (1-14) und AB4 (1-15) ausgehend von einem Benzilderivat

1-12 mit einem Diphenylacetonderivat 1-13 in einer Knoevenagel-Reaktion.

Um an solchen Systemen divergentes Dendrimerwachstum zu ermdglichen, missen aktivierbare

Kupplungsstellen, in diesem Fall aktivierbare C-C-Dreifachbindungen, am Tetraphenyl-

cyclopentadienon eingefiihrt werden. Verwendet werden Cyclopentadienon-Bausteine (CPs), welche
Uber zwei (AB2, 1-14) bzw. vier (AB4, 1-15) Triisopropylsilylacetylen-Einheiten verfligen. Diese CPs
sind Uber eine Knoevenagel-Kondensation eines Benzilderivats (1-12) mit den Diphenylacetonen
(1-13, bzw. 1-13a) in guten Ausbeuten erhéltlich. Die chemisch sehr stabilen und stark
raumerfillenden Triisopropylsilylgruppen verhindern, dass die Cyclopentadienonbausteine mit sich
kénnen aber wie

selbst eine Cycloaddition eingehen, durch Zugabe von Fluorid-lonen,

Tetrabutylammoniumfluorid, abgespalten werden.
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Abbildung 1.8: Divergente und konvergente Synthese eines Polyphenylendendrimers aufbauend auf
einem 1,3,5-Triethinylbenzol als Kern.

Ortspezifische Funktionalisierung

Die Multivalenz und das ,Baukasten-Prinzip“ der Polyphenylendendrimere erlauben vielfiltige
Varianten der Funktionalisierung in allen drei Bereichen des Dendrimers. Dabei kénnen verschiedene
Funktionalitaiten kombiniert werden, um weitere Vorteile durch Synergien zu erreichen. Im

Gegensatz zu flexiblen Dendrimeren oder verzweigten Polymeren sind Polyphenylendendrimere
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[ [17]

formstabile Nanopartike Die steife Hille der PPDs bewirkt, dass alle angebrachten

Funktionalitaiten an ihrer zugewiesenen Position verbleiben, wodurch definierte Kavitdten

ausgebildet werden, in denen Gastmolekiile eingelagert werden kénnen,*”*

und die Endgruppen
ausschlieBlich auf der Peripherie zu finden sind.™® Ein Zuriickfalten der Peripherie, wie es fiir flexible
aliphatische Dendrimere bekannt ist, ist demnach nicht moglich. Es wurde durch Klein-Winkel
Neutronenstreuung (SANS)™ nachgewiesen, dass die Endgruppen flexibler Dendrimere wie
Poly(Propylenimin) (PPI) im ganzen Dendrimer verteilt sind. Die Unbeweglichkeit resultiert aus der
1,4-Substitution im poly-para-Phenylen, welche bei einer fiir PPDs typischen Lange von bis zu neun
Phenylenringen kaum Verbiegung zeigt.m] Hieraus resultiert die Formstabilitat, die mit Kleinwinkel-

Neutronenstreuung nachgewiesen wurde®!

und welche eine ortsspezifische Anbindung von
unterschiedlichen Funktionalitaten ermdoglicht. Allgemein weisen Polyphenylendendrimere sechs

einzigartige Charakteristika auf:

i.  Sterisch anspruchsvoll

ii. Formstabilitat
iii.  Chemische und thermische Stabilitat
iv.  Raumlich definierter Schalenaufbau
v.  Definierte Geometrie und Oberflache

Vi. Intrinsische definierte hydrophobe Hohlrdume

Abbildung 1.9: Schematische Darstellung eines ortspezifisch funktionalisierten Dendrimers. A = Kern,
B = Schale und C = Peripherie

Der Kern-Hille-Schale-Aufbau eines Dendrimers eignet sich auf Grund der Moglichkeit der
ortsspezifischen Synthese zur Darstellung von Multichromophoren.'??! Weiterhin kann tber die

Dendronisierung auch eine verbesserte Loslichkeit erhalten werden.
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Kern:

Die Natur des Dendrimerkerns nimmt in vielerlei Hinsicht Einfluss auf das Dendrimer. So gibt die
Beschaffenheit des Kerns eine Geometrie vor, welche vor allem in den kleineren Generationen von
starker planaren (Propeller-dhnlichen), Gber eine hantelférmige Gestalt bis hin zu tetraedrischen
bzw. sphirischen Formen reicht.”® Diese Strukturen kénnen im Falle von Polyphenylendendrimeren
durch unterschiedlich substituierte Benzolderivate, wie zum Beispiel Triethinylbenzol 1-16, 3,3°,5,5'
Tetraethinylbiphenyl 1-22, Tetrakis(4-ethinylphenyl)methan 1-23 oder Hexakis(4-ethinylphenyl)
benzol 1-24, erhalten werden (Abbildung 1.10). Hieraus erschlief3t sich, dass der Kern auch die Anzahl
an Verzweigungseinheiten vorgibt, welche wiederum spater Einfluss auf die Dichte und Oberflache
und damit die Anzahl an funktionellen Gruppen haben. Die Ummantelung eines Chromophors (1-25
oder 1-26) mit Polyphenylendendronen erzeugt eine inerte Umgebung, welche die Madglichkeit

[24]

eroffnet, solche Molekiile zum Beispiel einzelmolekilspektroskopisch zu untersuchen™ oder fiir den

[25]

Einsatz in organischen Leuchtdioden (OLEDs) zu nutzen.

Abbildung 1.10: Verschiedene Ethinyl-funktionalisierte Kerne zur Darstellung von
Polyphenylendendrimeren.

Neben diesen einfachen, ohne zusatzliche Funktionalisierung versehenen, aromatischen
Dendrimerkernen existieren eine Reihe weiterer Molekiile, die in der Vergangenheit als Kern fiir
Polyphenylendendrimere zum Einsatz kamen. So fiihrten Tiirp et al. ein Borat-Anion 1-27 als
Synthesestrategie flr die Herstellung schwach koordinierender Anionen ein (vergleiche Abbildung

1.10).1%¢!
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Schale

Die Existenz von definierten Hohlrdumen zwischen den einzelnen Dendronen konnte (iber
Positronen-Lebenszeit-Spektroskopie bewiesen werden.™®® 2" Eine Anwendungsméglichkeit hierfur
ergibt sich aus der Tatsache, dass PPDs in der Lage sind in diese intramolekularen, aber auch in
intermolekulare Zwischenrdume Gastmolekiile einzulagern, wie anhand von Kristallstrukturen
bewiesen wurde.”® Demnach sind Polyphenylendendrimere vielversprechende Kandidaten als
Wirtsmolekile,"® *! da die GréRe und Form der Kavitaten tber die Art der Verzweigung und den
Dendrimerkern gezielt verandert werden kénnen und die Moglichkeit besteht auf synthetischem
Weg funktionelle Ankergruppen in die Dendrimerhiille einzubauen. PPDs kdnnen als hoch sensitive
und spezifische chemische Sensoren eingesetzt werden, indem die hydrophoben Hohlrdume und die

Ankergruppen an die jeweiligen zu untersuchenden Analyten angepasst werden.!”!

a-Funktion ---->
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Abbildung 1.11: Schematische Darstellung eines multifunktionellen Tetraphenylcyclopentadienon.

Die Peripherie: Oberflichenfunktionalisierte organische Nanopartikel

Polyphenylendendrimere kénnen auf Grund ihrer GroRenordnung und ihrer Formstabilitat prinzipiell
als Nanopartikel verstanden werden. Die ortsspezifische Funktionalisierung ermoglicht also die
Darstellung von oberflachenfunktionalisierten bzw. Kern-Hille-Partikeln. Funktionelle Gruppen auf
der Peripherie haben keinerlei Einfluss auf die Form, Geometrie und Dichte des Dendrimers, jedoch
beeinflussen sie die physikalischen und chemischen Eigenschaften wie Polaritdt, Loslichkeit,
Viskositit, Aggregation oder die Affinitit zu bestimmten Oberflichen am meisten.®” Durch das
Baukasten-Prinzip ist die Oberflachenfunktionalisierung eine einfache, aber trotzdem effektive
Methode, auf die Eigenschaften des Makromolekiils Einfluss zu nehmen. Prinzipiell kann die
Oberflachenfunktionalisierung ,,a priori“ oder ,a posteriori“ durchgefiihrt werden. Als ,,a priori“ wird
das AbschlieRen der Dendrimersynthese mit einem bereits funktionalisierten Tetracyclon bezeichnet,
wohingegen durch eine Dendrimer-analoge Reaktion ,a posteriori“ eine Veranderung der

Funktionalitat auf der Peripherie herbeigefiihrt wird. Aufgrund der lber die Generation einstellbaren
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GroRe sowie der Formstabilitdit von Polyphenylendendrimeren kénnen diese als unimolekulare,

monodisperse Nanopartikel angesehen werden.

»A priori“ oberfldchenfunktionalisierte Polyphenylendendrimere

Die ,a priori“ Einfliihrung von funktionellen Gruppen stellt einen eleganten Weg zur
Funktionalisierung an definierten Positionen des Dendrimers dar. Die synthetische
Herangehensweise basiert hierbei auf der Darstellung unterschiedlich funktionalisierter
Cyclopentadienone Uber eine Knoevenagel-Kondensation oder einer Reaktion an einem bereits
funktionalisierten Tetracyclon. Zum Beispiel kann aus 4,4-Dibrombenzil 1-28 und Diphenylaceton
1-13 Dibromcyclopentadienon 1-29 erhalten werden, das sich wiederum quantitativ in Amino-
funktionalisiertes CP umsetzen 1-30 lasst (Abbildung 1.12).BY Mit diesen einfachen synthetischen

Schritten sind Polyphenylene erhdltlich, welche Uber die entsprechenden peripheren Gruppen

verngen.m]
113
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Abbildung 1.12: Syntheseschema zur Darstellung funktionalisierter Cyclopentadienone zur ,,a priori“
und ,,a posteriori” Funktionalisierung von PPDs.

Weitere mit diesem Darstellungsprinzip erhaltene Funktionalitdten an Cyclopentadienonen bzw. den

korrespondierenden Dendrimeren sind unter anderem Silylacetylene,”* Benzophenonimine,**

[33]

verschiedene Chromophore wie Perylen oder Zuckereinheiten.”” Je nach Art der ,a priori“-

Funktionalisierung kdnnen die eingeflihrten Gruppen ,,a posteriori” weiter umgesetzt werden.

Dendrimer-analoge oder , a posteriori“ Reaktionen

Die Umsetzung funktioneller Gruppen auf der Peripherie von PPDs stellt eine einfache Moglichkeit
dar, Substituenten einzufiihren, welche nicht (iber ein Cyclopentadienon eingebracht werden
kdnnen. Der aromatische Charakter der Polyphenylendendrimere bietet im Vergleich zu den CPs eine

ausreichend hohe chemische und thermische Stabilitdt, sodass auch funktionelle Gruppen angefiigt
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werden kénnen, die ein CP nicht tolerieren wiirde. Um Dendrimer-analoge Reaktionen durchfiihren
zu kénnen, missen die funktionellen Gruppen sowohl eine hohe Reaktivitdt als auch eine hohe
Selektivitat, wie die zum Dendrimeraufbau verwendete Diels-Alder-Cycloaddition, aufweisen. Jeder
einzelne Schritt des Dendrimerwachstums kann somit auch als Dendrimer-analoge Reaktion
verstanden werden. Im Idealfall sind solche Reaktionen quantitativ, jedoch missen gegebenenfalls
auch unvollstandige Umsetzungen und damit eventuell verbundene Defektstrukturen im Dendrimer
beriicksichtigt werden, da nur in den seltensten Fdllen eine Abtrennung von Nebenprodukten

moglich ist.
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Abbildung 1.16: Syntheseschema der ,,a posteriori“ Funktionalisierung zur Darstellung von
wasserléslichen, oberflichenmodifizierten Polyphenylendendrimeren.

Eine Peptidanbindung an ein PPD kann durchgefiihrt werden, indem dieses mit Maleinimideinheiten
funktionalisiert ist, die dann mit der Sulfhydrylgruppe eines Cysteins eine Micheal-Reaktion eingehen
kénnen.®? Uber diese Strategie wurden Hexapeptide von Lysin und Glutaminsaure ,a posteriori“
angebracht (Abbildung 1.16).%" Es wurde gezeigt, dass die Aggregation und Selbstanordnung solcher
PPD-Peptid-Konjugate stark von der Kettenldnge und der Sekundarstruktur des Pon-L-Lysinsml
abhéangig ist. Dendrimer-analoge Reaktionen kénnen nicht nur angewandt werden, um funktionelle
Gruppen wie silyl-geschiitzte Acetylene, Methoxy-Gruppen oder Carbonsdureester zu aktivieren,
sondern auch um weitere aktive Elemente wie 2-Brom-2-methyl-propionsdaure anzubringen.
Ebenfalls zu den dendrimer-analogen Reaktionen zahlt die Verwendung von Dendrimeren als Kern
fur die Herstellung von Sternpolymerern, wie die Polymerisation von Tertbutylacrylat auf einem
Dendrimer oder die Synthese von wasserldslichen Kern-Schale-Partikeln mit
Polyphenylendendrimeren als Kernpartikel umhdillt von einem Polymer.® Diese Dendrimere kénnen
als Template fiir mesopordse Metalloxidschichten, wobei der Innendurchmesser tber die GroRe des

hydrophoben Kerns erreicht werden kann, genutzt werden oder dienen als Makroinitiator fir eine

Atom-Transfer-Radial-Polymerisation (ATRP)™® ** yon z.B. 2-tert-Butoxycarbonylaminoethyl-
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methacrylat.®®! Uber diesen Weg konnte ein amphiphiles Kern-Doppelschale-Makromolekiil 1-31 mit
Styrol-tert-Butyl-Acrylat-Copolymer als Hiille um einen starren Dendrimerkern zweiter Generation
erhalten werden. Hierbei bilden die Polystyrolblock die lipophile und der Polyacrylsdureblock den
hydrophilen Teil. Die so erhéltlichen wasserloslichen Kern-Schale-Systeme sind in der Lage DNA-
Komplexe zu formen, welche durch eine Veranderung der Salzkonzentration wieder aufgebrochen
werden kodnnen. Positiv geladene Kern-Schale-Partikel zeigen schnellen Transport durch

Zellmembranen.®”!
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Abbildung 1.17: Struktur eines dendritischen Kern-Dopple-Schale Makromolekiils als Templat zur
Herstellung mesoporéser TiO,-Filme %,

Eine weitere Moglichkeit, welche bisher nur selten zum Einsatz kam, ist die ,a posteriori”
Funktionalisierung tiber , click“-Chemie.®? Da der Aufbau von Polyphenylendendrimeren stets tber
das Aktivieren von silyl-geschiitzten Phenylacetylenen erfolgt stehen in jeder Dendrimergeneration

zahlreiche funktionelle Gruppen fiir eine Huisgen-Reaktion zur Verfiigung. Hier kdnnen ,a posteriori“



Kapitel 1 - Einleitung

Kupfer-katalysiert funktionelle Gruppen bei Raumtemperatur angefiigt werden, da manche
funktionellen Gruppen die hohen Reaktionstemperaturen (>145°C), welche fir die [4+2]-Diels-Alder-

Cycloaddition erforderlich sind, nicht tolerieren.

Amphiphilie, und biomimetische Amphiphile

Tenside sind amphiphile Molekiile, welche die Grenzfliche und die Oberflaichenspannung
modifizieren kdnnen. Die fundamentalen Eigenschaften wie die Selbstanordnung zu Kolloiden,
Membranen und Vesikeln ergeben sich aus der Struktur von Amphiphilen.”®! Die Konzentration, bei
welcher sich Mizellen ausbilden, wird als kritische Mizellenkonzentration (cmc, engl. critical micelle
concentration) bezeichnet und ist ein wichtiges Charakteristikum von Amphiphilen.*" Die Auswahl
der Art und GrolRRe jeder einzelnen Struktureinheit, also der hydrophilen und hydrophoben Bereiche,
ermoglicht das Einstellen der richtigen Balance zwischen Oberflachenaktivitdt und biologischer
Funktion. Tenside (engl. surfactants) sind oberflachenaktive Substanzen (engl. surface active agent),
was im wortlichen Sinn eine Spezies bezeichnet, welche an einer Grenzflache aktiv ist. Die treibende
Kraft fir Tenside ist die Verringerung der freien Energie der Phasengrenzflache, wodurch alle Arten
von Grenzflichen durch Tenside stabilisiert werden kénnen."? Im Allgemeinen werden Amphiphile
Uber die Beschaffenheit der polaren Kopfgruppen in anionisch, kationisch, neutral und zwitterionisch
klassifiziert.*® Die Tenside der Natur sind meist polare Fette und kommen in allen Organismen vor. In
biologischen Systemen haben diese Amphiphile die gleiche Funktion wie in technischen Prozessen:
Sie fungieren als Emulgator um Mischungsliicken und Loslichkeitsprobleme zu Uberwinden.
Nanopartikel und Dendrimere kdnnen, sofern sie entsprechend oberflachensubstituiert sind, als
unimolekulare Mizellen verstanden werden. Dendrimere mit terminalen Carboxylgruppen wurden
auch als ,Mizellanole” bezeichnet."” Bei solchen Dendrimeren sind die Bereiche Kern-Schale bzw.
Kern Oberflache von unterschiedlicher Polaritat, wobei die Peripherie i.d.R. hydrophil gestaltet ist,
um Wasserloslichkeit zu erzeugen. Funktionalisierung eines lipophilen Dendrimers ermdglicht die
Aufnahme hydrophober Gastmolekile, welche dann im Inneren des Dendrimers in die wdassrige

Phase transportiert werden kénnen.""!
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Amphiphile Dendrimere
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Abbildung 1.19: Amphiphiles Dendron nach Thayumanavan.

In der letzten Dekade ist ein zunehmendes Interesse an supramolekularen Systemen aufgekommen,
die eine physikalische oder chemische Umwandlung beim Auftreten eines gezielten Stimulus
erfahren. Mizellenbildende amphiphile Systeme auf Basis von Polymeren und Dendrimeren werden
im Gegensatz zu kleinen Amphiphilen aufgrund der vereinfachten Aufnahme und Freisetzung einer
groBen Anzahl von hydrophoben Gastmolekiilen bevorzugt. Thayumanavan beschrieb amphiphile
Systemen, die auf einer flexiblen Architektur beruhen und auf externe Reize, wie Temperatur, pH-
Wert, enzymatische und nicht-enzymatische Proteine reagieren (vergleiche Abbildung 1.19). Diese
Stimuli-responsiven Systeme haben potentielle Einsatzmoglichkeiten im Bereich von Drug-Delivery-

Systemen oder Sensorik."®

Thayumanavan und Mitarbeiter zeigten eine neuartige amphiphile dendritische Konstruktion,™”

welche in der Lage ist, die funktionellen Einheiten gleicher Polaritdt selektiv in das konkave Innere
bzw. das konvexe AuRere des Dendrons auszurichten. Bei dieser Bauart des Dendrons ist die
Amphiphilie gleichmaRig liber die gesamte kugel-formige Oberflache verteilt. Die Ausrichtung der
funktionellen Gruppen zur konkaven Innenseite des Dendrimers wird durch solvophobe
Wechselwirkungen angetrieben. Bei dieser Konstruktion kann die inhdrente Flexibilitdt des
dendritischen Rilickgrats demnach zwei I6sungsmittelabhangige Konformation ergeben. In polaren

Losungsmitteln richten sich die hydrophilen Reste so aus, dass sich an der konvexen Flache glinstige
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Oberflachenkontakte mit dem Losungsmittel ausbilden. Aufgrund des zweiphasigen Charakters des

Amphiphils wirden die hydrophoben Teile in Richtung der konkaven Flache gerichtet werden.

Umgekehrt verhédlt sich das Dendrimer in unpolaren Medien,

sodass die Konformation

entgegengesetzt ausgerichtet ist. Solche makromolekularen Architekturen erinnern an die Klasse von

kleinen Amphiphilen oder Janus-artigen Molekilen. Hierdurch lassen sich Micellen erhalten, welche

nach erfolgreicher Beladung z.B. enzymkatalysiert geoffnet werden und die Gastmolekile

freisetzen.*”!
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Abbildung 1.20: Flexibles POPAM-Dendrimer mit terminalen hydrophilen Trieethylenoxy methyl ether-

und hydrophoben Oktyl-Ketten nach Ford et al.*®

Der Begriff der unimolekularen Mizelle amphiphiler Dendrimere wurde erstmals von Newkome,

verwendet und anhand einiger Beispiele berichtet.!*”!

Im Gegensatz zu

Mizellen aus
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niedermolekularen Tensiden in Wasser, die nur bei der kritischen Micellen-Konzentration (CMC)
gebildet werden, welche von der lonenstirke und der Temperatur abhingt,*® behalten dendritische
unimolekulare Mizellen ihre kolloidale Struktur unabhdngig von Konzentration, lonenstdrke oder
Temperatur. Amphiphile Dendrimere kdnnen lipophile Verbindungen in wadssrigen Loésungen
aufnehmen und somit als Losungsvermittler in Losung bringen. Diese Eigenschaften kénnen die
Anwendungen von dendritischen unimolekularen Mizellen fiir molekulare Verkapselung ermoglichen

und damit zum nanoskopischen Wirkstofftransport dienen.!

Die meisten amphiphilen,
dendritischen unimolekularen Micellen bestehen aus Carboxylat-Anionen oder Ammoniumkationen
als Endgruppen um einen hydrophoben Kern. Eine Besonderheit stellen Dendrimere als
unimolekulare Micellen dar, die durch Verkniipfung von Dendronen mit gleichmaRig verteilten
hydrophoben und hydrophilen Gruppen erhalten werden. Solche makromolekularen Amphiphile
kdnnen ihre Konformation dndern, indem die Polaritat des Losungsmittels oder der pH-Wert variiert

d [52]

wir Y. Pan und W. T. Ford berichteten Uber die Modifikation von Poly(Propylenimin)-

1481 welche sowohl mit hydrophilen Triethylenoxymethylether-Einheiten als auch mit

Dendrimeren,
hydrophoben Oktylketten an jedem Ende substituiert sind, und ihre Umwandlung in quartares
Ammoniumion durch vollstdndige Methylierung. Die quartaren Ammoniumchlorid-Dendrimere sind
in organischen Losungsmitteln und Wasser |6slich und kénnen hierbei lipophile Verbindungen

einlagern und in die wissrige Phase tberfiihren.!*®!

Einfluss der Oberflachenbeschaffenheit auf biologische Systeme

Wie bereits in den vorangegangenen Abschnitten beschrieben, hat die Oberflache von Partikeln
einen enormen Einfluss auf die physikalischen und chemischen Eigenschaften. Jedoch nicht nur die
Wechselwirkung mit anderen Partikeln und der Umgebung wie dem Lésungsmittel sind von groflem
wissenschaftlichen Interesse, sondern auch die Wechselwirkungen von Nanomaterialien mit Zellen
und Lipid-Monolagen oder Lipid-Doppelschichten. Die Untersuchung solcher Wechselwirkungen ist
wichtig, um Anwendungsmoglichkeiten von Nanopartikeln in Phototherapie und Pharmakotherapie
zu etablieren. Diese Anwendungen erfordern eine genaue Kenntnis und Kontrolle von Nanopartikel-
Zell-Wechselwirkungen, welche hauptsichlich von den Eigenschaften der Oberflache gesteuert

werden.®!

In der Natur werden lonen und nanometergroRe Proteine iber Transmembranproteinkanadle durch
die Lipiddoppelschicht geschleust.** Die meisten anderen Objekte dieser GréRenordnung gelangen

Uber Endocytose in das Cytosol, nachdem sie mit der Zellmembran in Kontakt getreten sind.
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Einfluss von Gréfde und Beschaffenheit von Nanopartikeln auf die Zellaufnahme

Die GroRe und Form von Nanopartikeln sind mit entscheidend fir die Zellaufnahme. Eine Studie von
Chithrani et al. mit Goldnanopartikeln verschiedener GréRe an Hela-Zellen kam zu dem Ergebnis,
dass es eine optimale GréRenordnung zur Zellaufnahme geben muss.*® In anderen Experimenten
wurde gezeigt, dass die NanopartikelgroRe auch die Bindung und Aktivierung von
Membranrezeptoren stark beeinflusst.*® Die Form der Nanopartikel wurde ebenfalls betrachtet und
festgestellt, dass sphérische Partikel um 500 % besser aufgenommen wurden als stabchenférmige
Partikel. Dies lasst sich lber die groBere Umhillungszeit der Membran fiir langsausgedehnte Objekte
erklaren. Aufgrund dieser Ergebnisse ist anzunehmen, dass Form und GréRe auch einen nicht zu

vernachlassigbaren Einfluss auf die Zytotoxizitat haben.®”

Insbesondere Polyphenylendendrimere bieten den Vorteil, dass die bei Nanopartikeln und
Polymeren synthesebedingte Polydispersitdt nicht auftrifft und damit die Ergebnisse besser
reproduzierbar sind. Ebenfalls ein nicht zu vernachldssigender Faktor ist die Maoglichkeit der
Aggregation auch monodisperser uniformer Partikel, welche dann bereits vor oder nach dem Eintritt

in das Zytosol ihre Form und GroRe verandert haben.

Einfluss von Nanopartikeln mit Oberflichenladung auf die Zellaufnahme

Wahrend bei neutralen oder ungeladenen Partikeln ungewiinschte Nanomaterial-Biomolekiil-
Wechselwirkungen nicht auftreten, kann es bei geladenen Partikeln sehr wohl zu Wechselwirkungen
kommen. Fir negativ geladene Partikel wurde trotz der abstoRenden Wechselwirkung mit der
negativ geladenen Zellmembran der Beweis der Endocytose erbracht. Cho et al. untersuchten erst
kirzlich die entscheidende Rolle von Oberflaichenladung auf die Zell-Internalisierung von Gold-
Nanopartikeln.lsg] In dieser Studie wurde beobachtet, dass neutrale und negativ geladene Partikel
eine geringe Affinitdt und Adsorption auf der Zelloberfliche haben und folglich eine geringe
Aufnahme im Vergleich zu positiv geladenen Partikeln zeigen. Andere Untersuchungen bestatigten
immer wieder die Zellaufnahme negativ geladener Partikel mit unterschiedlichen Kernpartikeln.®®
Entscheidend war hier, dass die Zellaufnahme und Zytotoxizitdt abhdngig von der Beschichtung der
Nanopartikel ist. Es wird angenommen, dass die Internalisierung von negativ geladenen

Nanopartikeln durch nicht-spezifische Bindung und Anlagerung an positiv geladene Teile der

Plasmamembran stattfindet.
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Abbildung 1.22: Schematische Darstellung der Endocytose von Partikeln mit unterschiedlicher Ladung
auf der Oberfliche (A) negativ, B) neutral, C) positiv).’

Im Gegensatz zu neutralen oder negativ geladenen Teilchen binden positiv geladene Partikel mit
negativ geladenen Gruppen, wie Sialinsdure, an der Zelloberflaiche an und gelangen auf diesem Weg
durch die Plasmamembran. Positiv geladene Partikel haben die grote Effizienz bei
Internalisierungen in Zellen, sodass bisher eine grole Anzahl an synthetischen Transportmolekiilen
mit positiv geladener Oberflache dargestellt wurde. Jedoch weisen diese auch eine erhohte
Zytotoxizitat auf und haben die Tendenz, Lécher in Zellmembranen zu formen.®™ Harush-Frenkel et
al. konnten die Mechanismen der Endocytose fir geladene Partikel aufklaren.®™ Wahrend negativ
geladene Teilchen eher eine weniger effektive Endocytose eingehen, verlduft die effektivere
Zellinternalisierung von positiv geladenen Partikeln Clathrin-vermittelt. Weiterhin existiert ein grofRer
Zusammenhang zwischen Anzahl an Ladung und Internalisierung in Zellen. Hierbei sind fir Partikel

mit geringer Ladungsdichte der Clathrin- und Actin-unterstiitzte Prozess dominierend.®

Einfluss der Anordnung von peripheren Gruppen und der Oberflichenstruktur

Die meisten Studien beschaftigen sich mit der Auswirkung der unterschiedlichen funktionellen
Gruppen oder Liganden auf das Eindringen in eine Membran, wohingegen das Motiv der Anordnung
von Liganden oder funktionellen Gruppen bisher kaum beachtet wurde. Die Eigenschaften von
Materialien kdnnen aber nicht nur durch die Art der funktionellen Gruppen, sondern auch durch die
Abmessungen im Nanometerbereich oder die Nanostrukturierung der Oberflaiche kontrolliert
werden. F. Stellacci und Mitarbeiter haben diese beiden Konzepte kombiniert und eine neue Klasse

von nanostrukturierten, nanoskaligen Materialien beschrieben. Sie synthetisierten von einer

! Verdnderte Darstellung aus: A. Verma, F. Stellacci small 2010, 6, No. 1, 12-21
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Monoschicht ummantelte Gold-Nanopartikel mit phasenseparierten, geordneten Domaéanen der
Liganden auf der Oberfliche in einer nie dagewesenen molekularen Langenskala mit einer
GroRenordnung von 5 A. Die Ligandenhiille ist aus einer Mischung von Molekiilen (Octanthiol und
Mercaptopropionsdure) zusammengesetzt. Die Art der Ligandenanordnung, also die Form und
Abmessung der Domaénen, welche die Streifenbildung verursacht, ist von der
Ligandenzusammensetzung abhadngig und kann liber das Ligandenverhéltnis gesteuert werden. Die
selbstorganisierten Monolagen auf der Oberflache der Gold-Nanopartikel konnen durch Absorption
von Liganden aus Lésung in einer einstufigen Synthese oder durch Ligandenaustausch hergestellt
werden. Eine leichte Variation der Schriffin-Methode wurde verwendet,®! um die Anordnung der
Liganden auf der Oberfliche zu steuern, die eine Vielzahl von Eigenschaften, wie zum Beispiel
Stabilitdt oder Aggregation, beeinflusst und ungewohnliche Loslichkeitstrends hervorruft.
Weiterhin kann auf die Art der Doménen (iber die GroRe und Form sowie die topologische
Krimmung des metallischen Nanopartikels beeinflusst werden. Die Eigenschaften des Partikels
resultieren also aus der Nanostrukturierungen. Die GroRe der Domanen ist viel kleiner als die
typischen Abmessungen eines Proteins, wodurch diese Materialien duferst effektiv bei der
Vermeidung von unspezifischer Adsorption einer Vielzahl von Proteinen sind.'®® Nanoskalige Objekte
werden in der Regel von den Zellen in membrangebundene Endosomen internalisiert und kénnen
deshalb nicht in das Zytosol eindringen. Wahrend die meisten Biomakromolekile ohne offenkundige
Membranzerstorung in die Zelle eindringen kdnnen hat noch kein synthetisches Material von
vergleichbarer GroRe diese Eigenschaft gezeigt. A. Verma und F. Stellacci et al. haben die
Membranpenetration von zwei Nanopartikeln mit dhnlicher hydrophober Zusammensetzung (Anteil
an lipophilen Liganden) der Oberflaichen verglichen. Wahrend bei dem einen Nanopartikel die
hydrophilen und hydrophoben Liganden statistisch verteilt sind, ist das andere Nanopartikel
abwechselnd mit den anionischen und hydrophoben Liganden in Form von subnanometergrofien
Rillen beschichtet. Es konnte gezeigt werden, dass die Nanopartikel mit statistischer
Ligandenanordnung meist in Endosomen gefangen sind, wahrend die Partikel mit regelmaRiger,
gestreifter Anordnung der Liganden die Plasmamembran ohne Stérung der Lipiddoppelschicht
durchdringen konnen.” Diese Ergebnisse bieten ein Modell fiir das grundlegende Verstandnis von

Zellmembran-durchdringenden Partikeln und werden zurzeit in der Literatur diskutiert.!®®!
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Kapitel 2 - Oberflichenstrukturierte amphiphile

Polyphenylendendrimere

Motivation

In den vergangenen Jahrzehnten wurden immer neue amphiphile Systeme aufgrund von groRem
akademischem und wirtschaftlichem Interesse entwickelt. Synthetisch einfache oder natirliche
Amphiphile finden dabei unter anderem als Tenside, Emulgatoren und Mizellen- oder Liposom- bzw.
Membranbildner Verwendung. Biomedizinisch werden zum Beispiel Liposome fiir die Aufnahme von
Gastmolekilen und den Wirkstofftransport eingesetzt. Nachteilig ist hierbei, dass die Aufnahme
durch Aufquellen nur schwer gesteuert werden kann. Eine prazise Beladung mit Wirkstoffmolekilen

ist jedoch von hoher klinischer Bedeutung fiir eine genaue Medikamentierung.™

Eine der groBen Visionen in der Wissenschaft umfasst die Entwicklung von amphiphilen
Makromolekiilen, welche in der Lage sind, Proteine zu imitieren, indem eine kinstlich erzeugte
dreidimensionale Struktur mit den Eigenschaften eines Proteins vereint wird. Synthetische oder
kiinstliche Protein-analoge Molekile sind von groRem Interesse als Proteinersatz. Sogenannte
,Designer-Proteine” mit charakteristischen Merkmalen von nativen Proteinen kdnnen ihre
natlirlichen Analoga, durch zusatzliche oder verbesserte Eigenschaften, zum Beispiel fir den
Wirkstofftransport bei weitem Ubertreffen und kénnten vielfaltige Anwendungen in der Biomedizin

finden.!?!

In der Vergangenheit wurden beachtliche Anstrengungen unternommen, synthetische Protein-
Analoga durch Konstruktion einer dendritischen Hiille um Reaktionszentren,® durch Faltung von

Polymerketten' oder durch molekulares Pragen von Polymeren™

zu erhalten. Dendrimere gelten
jedoch noch immer als die nachstgelegenen Protein-Analoga, was auf ihre dreidimensionale
Architektur in Losung, ihre hohe strukturelle Definiertheit und die monodispersen

Bal 1m Gegensatz zu Proteinen zeigen die meisten

Molekulargewichte zurtick zu filihren ist.
Dendrimere aufgrund ihrer dynamischen Strukturen nur eine begrenzte Kontrolle Gber die Form und
GroRe der inneren Hohlrdume sowie ihrer Oberflaichenbeschaffenheit in Losung. Daher ist die
Erstellung von komplexen dreidimensionalen Makromolekiilen mit Protein-dhnlichen Architekturen
(hydrophober Kern und hydrophile oder amphiphile Hiille), die neben einer definierten raumlichen

Positionierung von funktionellen Gruppen auch Bioaktivitdt aufweisen, noch schwer zu verwirklichen.

Serumalbumine gehdren zu den am haufigsten vorkommenden Proteinen in Sdugetieren und sind
eines der Hauptbestandteile von Blutplasma. Sie sind essentiell fiir die Aufrechterhaltung des
kolloidalen osmotischen Drucks. Eine ihrer Funktionen, auf die ndher eingegangen werden soll, ist

der Transport von nicht oder nur schlecht wasserloslichen Molekiilen wie Fettsdauren, Steroiden oder
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Abbildung 2.1: Vergleichende dreidimensionale Darstellung der Strukturen von dem Transportprotein
Humanes Serumalbumin (links) mit einem amphiphilen oberfléichenstrukturierten
Polyphenylendendrimer 2. Generation (rechts) mit eingelagerten Gastmolekiilen.

Pharmazeutika.”® Letztere sind fur Forscher und Mediziner fir eine Anwendung in der gezielten
Pharmakotherapie (drug delivery) von besonderem Interesse. Weiterhin zeigen Albumin-Pharmakon-
Konjugate verbesserte pharmakokinetische Effekte und Anreicherung in Tumorzellen.”! Albumin hat
wie alle Proteine eine stabile dreidimensionale Architektur, welche beim Albumin auf die 17
Disulfidbriicken von Cysteinen zurickzufiihren ist. Es besitzt hydrophobe Kavitdten, in welche die
genannten Gastmolekiile aufgenommen werden kénnen.®! Zusatzlich besitzen Albumine zahlreiche
geladene Aminosduren, die zur Stabilisierung des Makromolekiils gegen Denaturierung durch
Lésungsmittel, Wirme oder andere denaturierende Agentien beitragen,”® wodurch sie als
Transportmolekiile besonders geeignet sind. Der menschliche Kérper ist sehr empfindlich fir die
Strukturen von Albuminen und eliminiert umgehend jene, die nicht ihre natiirliche Gestalt
behalten.”’ Aus diesem Grund sind nur Albumin-Transporter physiologisch stabil, welche im Mittel
eine Beladungsdichte von 1,4 Mol Gastmolekiil je Mol Aloumin haben, da eine hdhere Beladung eine
geringere biologische Halbwertszeit als die des nativen Albumins zur Folge hat." Infolgedessen sind
das Design und das Uberwinden aktueller Einschrinkungen in der Synthese Albumin-analoger
Makromolekiile, die Uber vergleichbare Eigenschaften wie natives Albumin verfigen, sehr

begehrenswerte Ziele.
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Zielsetzung

Um diese Ziele zu erreichen, sollen wasserldsliche, amphiphile PPDs synthetisiert werden, welche
einige wichtige strukturelle Merkmale von Albumin Transportproteinen aufweisen. Hierzu gehoren
eine GroRe im unteren Nanometerbereich, Oberflachenladungen sowie die Verfligbarkeit von
lipophilen Taschen, die eine hohe Vielseitigkeit beziliglich der Ligandenanbindung bieten und sogar
mit den natlrlichen Fettsdure-Liganden von Albuminen und einer definierten Anzahl an dem
Zytostatikum Doxorubicin interagieren. Dariiber hinaus kann die Oberflachenstruktur von PPDs durch
molekulares Design gezielt auf die gewiinschten Funktionen abgestimmt werden. Eine verdanderbare
Anzahl an Sulfonsduregruppen, Phenylenringen und Propylketten werden an der Oberfliche des
PPDs eingeftiihrt und bilden so charakteristische hydrophile und lipophile Muster im sub-
Nanometerbereich aus. Diese molekularen Elemente sind mit ihren aromatischen, aliphatischen oder
anionischen Gruppen den Aminosauren Phenylalanin, Valin bzw. (Iso-)Leucin oder Asparagin- bzw.
Glutaminsaure in einem Protein ahnlich. Solche Oberflachenstrukturen werden im Folgenden als
"Flecken" bezeichnet. Gefleckte Oberflachen von hydrophoben und hydrophilen Bereichen sind
charakteristisch fiir Proteine und spielen eine wichtige Rolle bei den Protein-Protein-Interaktionen,
der Aggregatbildung oder den Protein-Membran-Wechselwirkungen."" Es wurde gezeigt, dass Gold-
Nanopartikel mit alternierenden hydrophoben und hydrophilen (anionischen) Streifen™?
(sogenannte “rippled surfaces”) in der Lage sind, die Plasmamembran ohne Auseinanderreilen der
Lipid-Doppelschicht zu durchdringen.™® Die jeweilige Anordnung der funktionellen Gruppen dieser
Gold-Nanopartikel wird durch Selbstorganisation bestimmt.?? Im Gegensatz hierzu oder zu einer
Multifunktionalisierung von PAMAM-Dendrimeren, welche {ber zufillige, statistisch ablaufende

t," erlaubt die PPD-Synthese prizise Positionierung der Phenyl-, Propyl-und

Reaktionen erfolg
Sulfonsduregruppen an vorgegebenen Orten, wodurch ein hohes Mal an struktureller Komplexitat
und Kontrolle erreicht wird. Es kdnnen multifunktionelle makromolekulare Architekturen erhalten
werden, welche Uber lipophile Bindungstaschen und eine aktive Oberflache verfiigen. In der Literatur
werden zahlreiche Membranen durchdringende amphiphile Systeme wie zum Beispiel co-
Polymere,™**! Nanopartikel*® oder aliphatische Dendrimere™ beschrieben, welche jedoch durch
verschiedene Griinde wie kationischer Charakter, Aggregation oder GroRe teils erhdhte Zytotoxizitat
aufweisen. Die durch Nanophasenseparation erzeugte Amphiphilie auf der Peripherie von PPDs
misste eine Konformationsdnderungen der Fettsdureester bewirken, wodurch diffuser Transport
durch die Doppellipidschicht méglich ist, ohne zytotoxisch zu sein.™® Anwendung kénnten PPDs mit
amphiphiler Peripherie als Biosensoren finden, da erwartet werden kann, dass sie eine
nichtspezifische Proteinadsorption verhindern."® ¥ Die Kontrolle der nichtspezifischen

Proteinadsorption ist ein nicht zu vernachlassigender Faktor fiir Transportmolekiile in vivo. Durch die

Steuerung der Oberflachenstrukturen sowie der inneren Hohlrdume im Nanometerbereich werden
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PPDs ermoglicht, die mehrere einzigartige Merkmale von nativen Albuminen in einem synthetischen
Makromolekil vereinen. Solche PPDs sind vielversprechende Systeme, um die Auswirkungen von
Oberflachenstrukturen und Hohlrdumen auf die Zellaufnahme von Pharmazeutika beladenen
Nanomaterialien zu untersuchen, was das Verstiandnis {ber Nanopartikel-Zell-Interaktionen
verbessern kann. Diese Studie kann somit den Weg zur nachsten Generation "protein-dhnlicher"
synthetischer Nanotransporter mit regulierbaren Funktionen bereiten, wobei einige Einschrankungen
der natdrlichen Proteine Gberwunden werden kénnen. Die Multifunktionalitat ist ausschlaggebend
fur die Entwicklung eines auf Dendrimeren basierenden Drug-Delivery-Systems z.B. fur die
Theranostik.?” Besonders hervorzuheben ist die groe Bedeutung einer malgeschneiderten
Oberflache bzw. der gezielten Anordnung von polaren und nicht-polaren Gruppen auf der Peripherie,
welche hydrophile und hydrophobe Bereiche formen und dadurch die Oberflache eines Proteins auf
molekularer Ebene imitieren. Nicht nur die Funktionalisierung auf der Peripherie eines PPDs, sondern
auch das gezielte Einstellen der Grée und Dichte ist hilfreich, um ein Protein nachzuahmen. Es soll
der Beweis erbracht werden, dass die Regulation dieser Parameter fir die Aufnahme von
Wirkstoffen, die Zellaufnahme des beladenen Nanopartikels und damit auch die Transfektion
entscheidend sind. Bisher immer noch eine grolRe Herausforderung ist das Durchschreiten von
Endothelzellen, die den Hauptbestandteil der besonders undurchldssigen Blut-Hirn-Schranke
darstellen. Die Dendrimere sollen in der Lage sein, auch diese Barriere zu Uberwinden.
Polyphenyledendrimere sind also ein besonders attraktives Modellsystem, um die Auswirkungen von
nanoskalierten Oberflaichen auf Nanopartikel-Membran-Wechselwirkung zu untersuchen, da die
Funktionalitdten und deren Strukturierung an der Peripherie gezielt verandert werden konnen. Es
wird angenommen, dass PPDs eine innovative Plattform fiir die Gestaltung von Nanopartikeln und
Nanotransportern darstellen, welche in der Lage sind Proteine und deren Funktionen zu imitieren
und damit eine neue Generation an Nanotherapeutika zu etablieren. Aus den diskutierten Punkten
folgernd ist die zentrale Aufgabe dieser Arbeit herauszufinden, ob amphiphile
Polyphenylendendrimere mit , gefleckter”, strukturierter Peripherie als vielversprechende, kiinstlich
darstellbare Ersatzstoffe flr natirliche Transportproteine wie Humanalbumin dienen kénnen. Dazu

sollen einige der folgenden Fragestellungen beantwortet werden:

> ,Welchen Einfluss haben die gefleckte Peripherie und die Art des Fleckenmusters, also
Funktion und Anzahl der Substituenten, auf die Zellaufnahme und die Zytotoxizitat?“

> ,Welche Mechanismen sind bei der Endocytose und Exocytose beteiligt?”

> ,Existiert eine Nahordnung des Losungsmittels um das Dendrimer (Solvatstruktur) und was
passiert bei der Anndherung des Dendrimers an eine Membran?“

> ,Welche GroRe bzw. Generation und Verzweigungsgrad ist am effektivsten fur eine

Wirkstoffaufnahme und deren Transport geeignet?”
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> ,Wie viele Gast- bzw. Wirkstoffmolekiile konnen nicht kovalent eingelagert werden und
kdnnen diese wieder durch einen externen Stimulus freigesetzt werden?”

» ,Welcher Dendrimerkern und die sich daraus ableitende Geometrie fiir kleine Generationen
eignet sich am besten fiir biomedizinische Anwendungen?“

> st die Lipophilie oberflaichenstrukturierter, amphiphiler Polyphenylendendrimere

[34]

ausreichend, damit diese die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden konnen, obwohl eine

Molmasse von 500 g/mol als Obergrenze fiir diffusionsfahige Molekiile angegeben wird?">
» ,Kann durch das Einbauen photosensitiver Gruppen wie Azobenzol eine gezielte, reversible
Anderung der strukturiert funktionalisierten Oberfliche und der damit einhergehenden

physikalisch-chemischen Eigenschaften erreicht werden?”

Aufgrund zahlreicher Beobachtungen und Erkenntnisse bei der Bewaltigung der oben genannten
Aufgaben kamen im Lauf der Arbeit weitere Gedanken und Fragen auf, die im Rahmen dieser Arbeit
als neue, weitergehende Ziele formuliert werden. All dies wird in den folgenden Kapiteln ausfihrlich

beschrieben und diskutiert.

Design von amphiphilen Polyphenylendendrimeren mit angepassten

Hohlrdumen und gefleckter nanostrukturierter Peripherie
Amphiphilie kann bei Dendrimeren auf verschiedene Arten realisiert werden: i) Kern-Schale-(A, B),""

), oder iii) durch die abwechselnde Anordnung von polaren und unpolaren

ii) Janus-Systeme (C
Gruppen auf der Oberflache (D). Bisher wurden jedoch nur wenige Beispiele des Typs D mit flexiblen
Geristen berichtet (Abbildung 2.2).**! Dendrimere des Typs A und B lassen sich synthetisch einfach
durch eine ,a posteriori“-Funktionalisierung oder das Einflihren entsprechender hydrophiler oder
hydrophober Endbausteine erhalten. Dies gelingt beispielsweise, indem ein hydrophobes Dendrimer
mit Polyethylenglycolen auf der Oberfldche versehen wird. Auch Janus-Dendrimere (C) lassen sich
mit etwas hoherem synthetischen Aufwand leicht darstellen, indem zwei Dendronen
unterschiedlicher Polaritdt zusammengefiigt werden. Dendrimere des Typs D sind synthetisch
anspruchsvoll, wenn nicht nur eine statistische, ungezielte Funktionalisierung vorgenommen werden

soll. Hier sind die Synthesen entsprechender asymmetrischer Bausteine und das gezielte Umsetzen

solcher auf der Peripherie entscheidend, welches in diesem Kapitel behandelt wird.
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Abbildung 2.2: Schematische Darstellung verschiedener Méglichkeiten ein amphiphiles Partikel oder
Dendrimer zu erzeugen.

Die in diesem Kapitel vorzustellenden Dendrimere wurden alle ausgehend von einem Pyrenkern als
Fluoreszenzmarker synthetisiert. Die ,pordse” aromatische Polyphenylenhille kann zur Aufnahme
von Gastmolekilen dienen, und die alternierende Anordnung von hydrophilen Sulfonsduren und
hydrophoben Alkylketten fiihrt zu gefleckten Bereichen unterschiedlicher Polaritdt. Gefleckte
Oberflichen kennt man von Proteinen,”” deren GréRenordnung und Zuginglichkeit wichtige

Faktoren fiir Protein-Protein-Wechselwirkungen oder auch fr ihre Bioaktivitit sind.!*> **!

GroRRe, Form und Oberflaichenbeschaffenheit erlauben den Vergleich von Dendrimeren mit Gold-
Nanopartikeln, welche Uber eine nm-skalierte amphiphile Ligandenhille aufgrund der Ausbildung
von polaren und nicht-polaren Streifen der Liganden verfiigen. Als Liganden wurden hierbei von
Stellacci et al. zum Beispiel Oktanthiol und Mercaptopropionsdure als hydrophobe bzw. hydrophile
Bausteine verwendet.”?® Es wurde bewiesen, dass die Eigenschaften stirker von der Morphologie der
Domaénen als von der Zusammensetzung der Ligandenhille abhdngig sind. Solche Nanopartikel
zeigen keine spezifische Adsorption an Proteinen und die Nanopartikel mit Streifen im Sub-
Nanometerbereich aus abwechselnd anionischen und hydrophoben Gruppen kénnen durch die

Plasmamembran in die Zelle ohne Unterbrechung der Doppellipidschicht eindringen.“s' 271

Synthese amphiphiler Polyphenylendendrimere aufbauend auf

bifunktionalen Tetraphenylcyclopentadienonen

Alle Dendrimere bestehen aus einem Kern, einem Geriist und einer Peripherie. Mehrfach Ethinyl-
funktionalisierte Aromaten wie Tetrakis(4-ethynylphenyl)methan (2-1) dienen als Kern.?®
Tetracyclone, welche an den B-Phenylringen (2-30 - AB2™) oder an a- und B-Phenylringen (2-31 -
AB4PY) TIPS-geschiitzte Acetylene tragen (vergleiche Abbildung 2.11), dienen als Wachstums- bzw.

Verzweigungsbausteine und kénnen durch Silyl-Abspaltung mit katalytischen Mengen Fluorid wieder
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zum freien Acetylen umgesetzt und damit zum weiteren Wachstum aktiviert werden.
Vorfunktionalisierte Tetraphenylcyclopentadienone dienen als Endbaustein zur definierten
Erzeugung der gewinschten gemusterten peripheren Topologie. Um die erforderlichen
asymmetrischen Bausteine zu erhalten, ist es notwendig zwei aromatische Einheiten mit
verschiedenen polaren Endgruppen zu einem bifunktionalisierten Tetraphenylcyclopentadienon zu
vereinen. Die Synthesen der PPDs und der dazu benétigten Bausteine sind in den folgenden Kapiteln,
ausgehend vom Kern bis hin zum gewliinschten oberflaichenstrukturierten amphiphilen

Polyphenylendendrimer, erldutert.

Ethinylfunktionialisierte Kernbausteine

Dendrimerkerne bestimmen die Ausrichtung der Dendronen und geben damit die allgemeine Form
der PPDs vor.® Im Rahmen dieser Arbeit werden PPDs diskutiert, die ausgehend von
Tetraphenylmethan (Td, 2-1), Pyren (PY, 2-2)B% oder Perylendiimid (PDI, 2-3) aufgebaut sind. Td
fuhrt zu einer Tetraeder-Symmetrie, wihrend dendronisiertes PY oder PDI hantelférmig erscheint.®>
31 Mit steigender Generation wird jedoch bei allen Dendrimeren unabhingig vom Kern eine
spharische Form erhalten. Weiterhin sind Pyren und Perylen in der Lage, nach Anregung Licht zu

emittieren, sodass ein erleichterter Nachweis der Verbindungen sowohl im Reaktionsmedium als

spater auch bei Zellexperimenten moglich ist.

Abbildung 2.3: Im Rahmen dieser Arbeit zur Herstellung von oberfldchenfunktionalisierten
amphiphilen Polyphenylendendrimeren verwendete Ethinyl-funktionalisierte Kernbausteine: Td (2-1),
PY (2-2) und PDI (2-3).

Cyclopentadienone
Eine allgemeine Syntheseroute amphiphiler Cyclopentadienon-Bausteine beginnt mit der
Tolansynthese, indem mittels einer Sonogasihra-Hagihara-Kupplung zwei unterschiedlich

substituierte Aromaten an ein Acetylen gekuppelt werden. Gefolgt von einer Oxidation zum
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a,6-Diketon (Benzil) kann in einem dritten Schritt Uber eine Knoevenagel-Kondensation das
gewiinschte Tetracyclone erhalten werden.?* Bereits in meiner Diplomarbeit wurde die Synthese der
Cyclopentadienone (auch Tetracyclone) 2-4 und 2-5 (Abbildung 2.4) Giber diesen Weg beschrieben.
Die neue Herausforderung besteht im Rahmen dieser Arbeit darin, mit einer groReren Anzahl an
Neopentyl-Sulfonsdureester substituierte Cyclopentadienone (CP) herzustellen. Weiterhin sollen die
Neopentylsulfonate an anderen Positionen des Tetracyclons angekniipft werden, damit die Anzahl,
Anordnung und GroRe der hydrophilen Flecken spater auf der Dendrimerperipherie auf diesem Weg
gezielt beeinflusst werden kénnen. Es soll herausgefunden werden, welchen Einfluss die Propylkette
auf die Lipophilie, die Aufnahme von Gastmolekiilen und die Membranpermeation hat. Dazu werden
Tetraphenylcyclopentadienone hergestellt, welche nicht Gber eine Alkylkette verfiigen oder bei

welchen die Propylkette durch einen Etylrest ausgetauscht ist.

AL p Mg
N TN OO Q
D ot

Abbildung 2.4: Amphiphiles mit Neopentyl-Sulfonsdureester mono- (2-4) und di-substiuiertes (2-5) CP.

Ebenso wie fir den zweifach sulfonierten CP 2-5 ist es fiir die Synthese weiterer mehrfach
sulfonierter CPs entscheidend, dass ein zusatzlicher Phenylenring als Abstandshalter zwischen die
Substituenten und dem Cyclopentadienon eingebaut wird. Der vergroRerte Abstand reduziert den
elektronenziehenden Effekt der Substituenten auf das doppelte Michaelsystem und wirkt sich
dadurch stabilisierend auf das Tetraphenylcyclopentadienon aus. Aufgrund dieser Erkenntnis wurden
die in dieser Arbeit vorgestellten CP-Endbausteine {ber Suzuki-Kupplungen zwischen

funktionalisierten Aromaten mit Brom oder Boronsdureester substituierten Tetracyclone erhalten.

Als erstes wurde 5-(Neopentyl sulfonyl)-4'-(3-oxo-2,4,5-triphenylcyclopenta-1,4-dien-1-yl)-[1,1'-
biphenyl]-3-sulfonsdure (2-15) dargestellt. Bei diesem Cyclopentadienon wird die gefleckte
amphiphile Oberflachenstruktur durch einen mit zwei Sulfonaten substituierten Phenylring

(hydrophiler Fleck) und einen unsubstituierten Phenylring (hydrophober Fleck) erreicht.
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Im Folgenden wird zur Vereinfachung bei allen CPs die Art der Substitution in Klammern angegeben,
Verbindung 2-15 erhilt demnach die Bezeichnung CP(Ph,3-SO5H,5-SO;pen), wobei die Zahl die
Position am zusatzlichen Phenylenring angibt und der Neopentylester mit , pen” Abgekirzt wird.

Sofern nicht weiter erwahnt befinden sich alle Substituenten am B-Phenylenring.

Ho’\ﬁ
C|OQS\©/SOQC| -7 RO3S SOgR Bromierung RO3S SO3R
Pyridin, -78 °C - ; X
2-8 v L 29

SO,CI CISO4H ClO,S SO,ClI 2.7 HO,;S SO;R
—_— —_—
@ \©/ Pyridin, -78 °C @
Br

210 Br 2-11 Br 2-12
RO3S. SOsH
©/ Bispinacolatodiboron
Pd(dppf)Cl,
213 KOAc
Dioxan
90°C,4h
O 2
) ) PA(PPHa)
Ko,CO3
O TOL:H,O:EtOH
Q 100°C24h

D W, 2
HO3S Q R
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Abbildung 2.5: Syntheseschema eines amphiphilen zweifach sulfonierten CPs.

Die in Abbildung 2.5 gezeigte Syntheseroute flir CP(Ph,3-SO3H,5-SOspen) 2-15 wurde zunéachst
ausgehend von dem kommerziell erwerblichen Benzol-1,3-disulfonyl dichlorid 2-6 begonnen, indem
mit Neopentylalkohol (2-7) in Anwesenehit von Pyridin in Dichlormethan bei -78 °C der
entsprechende Neopentylester 2-8 erzeugt wurde. Die anschlieBenden Versuche einer Bromierung
des elektronenarmen, desaktivierten Aromaten fiihrten sowohl mit elementarem Brom als auch mit

B3 nicht zum gewiinschten Erfolg der

der eigens daflir hergestellen Dibromisocyanursaure
elektrophilen aromatischen Substitution und Dineopentyl 5-bromobenzol-1,3-disulfonat (2-9) konnte
auf diesem Weg nicht erhalten werden. Als Folge dessen wurde das ebenfalls kommerziell erhiltliche

3-Bromobenzol-1-sulfonylchlorid (2-10) als Ausgangsmaterial herangezogen. Es ist anzumerken, dass
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zwar die Sulfochlorierung von 2-10 zu 2-11 quantitativ verlduft, jedoch die anschlieBende
Veresterung mit Neopentylalkohol bei allen Versuchen nie zu dem gewilnschten, zweifach
geschitzten Produkt 2-9, sondern immer zum einfach veresterten Nebenprodukt 2-12 fiihrt. Selbst
bei einer sehr raschen Aufarbeitung mit trockenem Losemittel und unter Schutzatmosphare konnte
2-9 nicht erhalten werden. Da alle folgenden Reaktionsschritte mit 2-12 problemlos verliefen, wurde
mit diesem Baustein weiter gearbeitet und das Halogen zu einem Bispinacolatoboronsiureester
umgesetzt. AbschlieBend wurde 3-((Neopentyloxy)sulfonyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)benzenesulfonsaure (2-13) an Monobrom-CP?%!  2-14 iber eine Suzuki-
Kreuzkupplung angefligt wodurch das amphiphile Tetracyclon 2-15 erhalten wurde. Hierdurch wird
ein asymmetrisches Cyclopentadienon erhalten, bei welchem die Sulfonsdure der hydrophile und das
Neopentyl-Sulfonat der hydrophobe Teil ist. Vollstdndig entschiitzt ergeben sich aus diesen
Makromolekilen persulfonierte Dendrimere mit groRer Anzahl an Sulfonsduren bzw. polaren

Gruppen an der Peripherie.

Ho’\|<
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Abbildung 2.6: Syntheseschema eines mit Ethyl und Sulfonat 8-funktionalisierten CP.

Um das Spektrum an amphiphilen Cyclopentadienonderivaten bzw. amphiphilen Dendrimeren zu
erweitern, wurden auf analogem Weg mit der kommerziell erhéltlichen Substanz 2-16 nach
vorangegangener Veresterung (Abbildung 2.6) die Cyclopentadienone 2-19 und 2-22 Uber Suzuki-
Kreuzkupplung dargestellt (Abbildung 2.6 und 2.7). Daflir wurden zum einen der Diboronsaureester-
cP% 2-18 und zum anderen der noch nicht in der Literatur bekannte Tetraboronsiureester-CP 2-21
verwendet, welcher ebenfalls iber eine Suzuki-Reaktion von Tetrabrom-CP mit Bispinacolatodiboron

erhaltlich ist.
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Abbildung 2.7: Syntheseschema des Tetraboronsdureester-CPs 2-21 als Ausgangssubstanz fiir einen
mit Ethyl und Sulfonat a,8-tetrafunktionalisierten CP 2-22.

Weitere Substitutionsmoglichkeiten ergeben sich, wenn man Dibrom-CP oder gegebenenfalls Brom-
lod-Cyclopentadienon (CP(Br,1)) synthetisiert, diese nur mit einem Aquivalent an 2-13 umsetzt und
das anschliefend erhaltene mono-substituierte Produkt, welches der bromierten Spezies von 2-15
entspricht, mit einem beliebig anderen (hydrophoben) Baustein umsetzt. Daraus konnten
Cyclopentadienone erhalten werden, welche nicht nur Uber eine erhdéhte Anzahl an Sulfonaten

sondern auch iber mehrere lipophile Substituenten, wie zum Beispiel zwei Propylketten, verfiigen.

Dendrimere

Die allgemeine Route fiir die divergente Synthese von PPDs wurde bereits beschrieben.” Alle im
Rahmen dieser Arbeit dargestellten Dendrimere werden, soweit nicht anders angegeben, auf
gleichem Weg hergestellt. Endbausteine mit polaren Sulfonsduregruppen sowie unpolaren
Propylketten in alternierender Anordnung wurden an den Polphenylendendrimeren mit minimaler
Konformationsflexibilitdt eingefihrt, um prazise Nanomusterbildung zu erreichen. Da die
Polyphenylen-Hille hydrophob ist, erscheinen nicht durch Sulfonate bedeckte Bereiche der

Oberflache als lipophile ,Flecken”. Die Darstellungen erfolgten ausgehend von Tetrakis(4-
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ethinylphenyl)methan (2-1) oder 1,3,6,8-Tetraethinylpyren (2-2). 2,5-Diphenyl-3,4-bis(4-
((triisopropylsilyl)ethinyl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon  (AB2, 2-30) und 2,3,4,5-Tetrakis(4-
((triisopropylsilyl)ethinyl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon (AB4, 2-31) wurden als Verzweigungs-
bausteine zur Darstellung hoherer Dendrimergenerationen verwendet.®” 3% pje Reaktionsfolge ist
hierbei zuerst eine [4+2]-Diels-Alder-Cycloaddition einer Triisopropylsilyl-geschiitzten (TIPS)
Cyclopentadienon-Verzweigungseinheit (AB2 oder AB4) mit einem Ethinyl-substituierten Kern oder
Dendrimer, gefolgt von der Entfernung der Silyl-Schutzgruppen mit Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF), die das Molekil fur weiteres Wachstum aktiviert. In dieser Arbeit wurde die Diels-Alder-
Reaktion der Ethinyl-funktionalisierten Kerne bzw. Dendrimere mit den Sulfonatester-tragenden
Cyclopentadienonen bei milderen Umstanden als den typischen Reaktionsbedingungen
durchgeﬂ]hrt,[zg] da die Neopentylsulfonate ab einer Temperatur von 145 °C einer Spaltung
unterliegen. Das Erhitzen des Dendrimers bei 180 °C in DMF Uber 2-5 Tage, abhangig von der
Dendrimergeneration bzw. Anzahl an zu spaltenden Estergruppen, mit einer katalytischen Menge an
para-Toluolsulfonsdure ist die Methode der Wahl fiir die quantitative Entschiitzung der PPDs wie es
auch fiir Polymere, die Neopentylsulfonate tragen, beschrieben wurde.*® Die Diagramme der
thermogravimetrischen Analyse sind im Anhang flir Substanz 2-17 abgebildet (vergleiche. Anhang

Abbildung A1).

PDI-G1-(C3H,;SO3H),

Abbildung 2.8: Strukturformeln oberfiéchenstrukturierter amphiphiler PPDs basierend auf einem PDI-
Kern in erster und zweiter Generation (synthetisiert wéhrend meiner Diplomarbeit in Zusammenarbeit

mit
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Abbildung 2.10: Strukturformeln oberflidchenstrukturierter amphiphiler PPDs basierend auf einem Td-
Kern in erster (2-25), zweiter (2-26), stark verzweigter zweiter (2-27) und dritter (2-28) Generation.
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Die in Abbildung 2.8 gezeigten Polyphenylendendrimere erster und zweiter Generation (2-23 und
2-24) wurden ausgehend von PDI wahrend meiner Diplomarbeitszeit in Zusammenarbeit mit -
- hergestellt und werden im Rahmen dieser Arbeit nochmal aufgegriffen, um die quantitativen
Loslichkeit der Dendrimere mit Td- und PDI-Kern miteinander zu vergleichen. PPD 2-25 sowie 2-26
wurden ebenfalls wahrend meiner Diplomarbeitszeit synthetisiert (Abbildung 2.10). Diese Reihe an
amphiphilen oberflachenstrukturierten Dendrimeren wurde im Verlauf dieser Arbeit um eine stark
verzweigte zweite Generation 2-27 und eine dritte Generation 2-28 erweitert. Hierbei wurden
dieselben Reaktionsbedingungen, analog der Synthese zum Erhalt der ersten und zweiten
Generation, zu Grunde gelegt. Lediglich die Reaktionsdauer fiir die abschlieRende Diels-Alder-
Cycloaddition sowie das thermische Entfernen des Neopentylesters wurde durch Erhéhung
angepasst. Hierzu wurden die entsprechenden 16-fach mit Ethinylgruppen substituierten Dendrimere

erster und zweiter Generation, wie in der Literatur beschrieben, synthetisiert.BO]

Die neuen, auf Pyren basierenden Dendrimeren erster Generation 2-29 sowie die der zweiten
Generation 2-36 und 2-37 sind auf dem etablierten Weg des divergenten Wachstums durch Diels-
Alder-Reaktion erhalten worden®® (vergleiche Abbildung 2.11 und 2.12). Als Kern wurde Pyren
ausgewahlt, da es ein Fluorophor ist, jedoch aufgrund seiner Struktur weniger zur Aggregation in

wassrigen Medien neigt als andere Chromophore wie PDI.

Neben der neuartigen Oberflachenstrukturierung wurde im Rahmen dieser Arbeit erstmalig 1,3,6,8-
Tetraethinylpyren (2-2) mit einem AB2-Baustein umgesetzt, wodurch die noch nicht
literaturbekannten Ethinyl-funktionalisierten Dendrimere 2-33 bzw. 2-35 erhalten wurden. Aufgrund
der Geometrie und hohen Substitution am Pyren hindern sich die einzelnen Dendronen gegenseitig
an einer freien Rotation, wodurch Atropisomere fiir das starkverzweigte Dendrimer erhalten werden

(vgl NMR-Spektrum von 2-35 Anhang Abbildung A2).

Die Ausbeuten uber alle Reaktionen der Dendrimersynthesen liegen jeweils bei etwa 15 %, wobei die
einzelnen Reaktionen Ausbeuten von weit iber 60 — 80 % lieferten. Dennoch konnten jeweils bis zu
100 mg von jedem Dendrimer erhalten werden. Die auf den ersten Blick niedrige Gesamtausbeute ist
akzeptabel, wenn man berticksichtigt, dass es sich bei der Synthese dieser Polyphenylendendrimere

Uber bis zu 14 aufeinanderfolgende Reaktionen handelt.
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Abbildung 2.11: Syntheseschema der Dendrimere erster Generation mit acht (2-34) peripheren
Ethinylgruppen und des noch nicht literaturbekannten G1-Dendrimers mit 16 Acetylen-TIPS-Gruppen
(2-33) sowie dem desilylierten G1-Dendrimer mit 16 freien Ethinylen (2-35) ausgehend von 1,3,6,8-
Tetraethinylpyren 2-2 zur Darstellung der in Abbildung 2.12 gezeigten oberfldchenstrukturierten
amphiphilen Polyphenylendendrimere mit Pyrenkernen (2-29, 2-36 und 2-37).
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Abbildung 2.12: Strukturformeln oberfiéichenstrukturierter amphiphiler PPDs basierend auf einem PY-
Kern in erster, zweiter und stark verzweigter zweiter Generation.



Kapitel 2 — Oberflachenstrukturierte amphiphile Polyphenylendendrimere

O 2415
&

o)
HO,S \3_4_
SOzH i) o-Xylol, 145 °

if) DMF 180 °C

Yo.H Td-G1-(Ph-SO3H)g
Td-G1-(Ph-(C2H5,S03H)¢6

Abbildung 2.13: Syntheseschema zweier G1-Dendrimere ausgehend von Td-Kern mit unterschiedlich
hydrophilen Oberflidchen und verénderter Oberfldchenstrukturierung.

In Erweiterung zu den mit Propylgruppen und Sulfonsduren substituierte Polyphenylendendrimeren
soll nicht nur der Einfluss des unterschiedlichen Dendrimerkerns und damit der Geometrie, sondern
auch der Einfluss der Oberfliche auf Membrangangigkeit und Zytotoxizitdt in Zellexperimenten
untersucht werden. Hierzu wurden aus den neuen Cyclopentadienon-Endbausteinen 2-15, 2-19 und
2-22 drei unterschiedliche Dendrimere in erster Generation hergestellt (vergleiche 2-38 und 2-39 in
Abbildung 2.13 und 2-40 in Abbildung 2.14). Bei diesen Dendrimeren wurde das Konzept der
alternierenden amphiphilen Oberflache beibehalten, allerdings wurde auf die Propylgruppe
verzichtet bzw. diese durch eine Ethylgruppe ersetzt. Die Anzahl der Sulfonsduren wurde bei diesen
G1-Dendrimeren im Vergleich zu 2-23 und 2-29 verdoppelt bzw. um den Faktor vier erhoéht.

Konsequenter Weise verringert sich dadurch der Anteil der lipophilen Bereiche.
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Abbildung 2.14: Syntheseschema eines G1-Dendrimers ausgehend von einem PY-Kern mit verdnderter
Oberflidchenstrukturierung.
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Abbildung 2.15: Strukturformeln hydrophober, mit Propylketten substituierter PPDs (a) und stérker
hydrophiler, mit Phenylsulfonsduren substituierte PPDs (b) basierend auf einem Td-Kern in erster und
zweiter Generation (synthetisiert wéhrend meiner Diplomarbeit).

AbschlieBend sollen hier noch vier weitere Dendrimere in erster und zweiter Generation angefiihrt
werden. Diese Dendrimere bauen auf einem Tetraphenylmethankern auf und verfiigen Gber eine
lipophile Peripherie (2-42a und 2-43a) bzw. Uber eine hydrophile Peripherie (2-42b und 2-43b). Die
Lipophilie wird hierbei wie in Abbildung 2.15 gezeigt, Uber periphere Propylgruppen erhéht und die
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Hydrophilie der Oberflache durch die Substitution mit p-Phenylsulfonsdureresten erreicht. Bei der

folgenden Diskussion Uber Polaritdt, Loslichkeit und Lipophilie werden diese ,Vergleichs-
Dendrimere” den oberflachenstrukturierten amphiphilen PPDs (siehe. Abbildung 2.10) gegenlber
gestellt. Die Strukturformeln derselben Dendrimere mit PDI-Kern sind im Anhang in Abbildung A3 zu

finden.

Charakterisierung der Dendrimere

Die Charakterisierung und der Nachweis der Reinheit aller Verbindungen wurden {iber NMR-
Spektroskopie in deuteriertem Dichlormethan oder deuteriertem Methanol erbracht. Die Signale der
aromatischen und aliphatischen Substituenten waren gut getrennt und belegbar. Die relativen

Signalitensitaten, sowie die Anzahl der Signale beweisen die Bildung und Reinheit der Dendrimere.
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Abbildung 2.16: Diels-Alder-Cycloaddition eines Phenylacetylens mit dem amphiphilen CP-Baustein. Je
nach Orientierung des Diens zum Dienophil bilden sich zwei verschiedene Norbanadien-7-on-
Ubergangszustdnde aus, welche nach CO-Abspaltung zwei unterschiedliche Pentaphenylbenzol-
derivate ergeben. Daher kann das Sulfonat zum Rest R (iber ein para- (P) oder meta- (M) Terphenyl
verknlipft sein.

Fir alle nicht symmetrisch substituierten Dendrimere (2-23 bis 2-29 sowie 2-36 bis 2-40) wurden
aufgrund der Ausrichtung des Dienophils an das Dien in der [4+2]-Diels-Alder-Cycloaddition Isomere
erhalten (Abbildung 2.16).%%#! Je nach Orientierung bilden sich zwei verschiedene Norbanadien-7-on-
Ubergangszustande aus, welche nach CO-Abspaltung zwei unterschiedliche Pentaphenylbenzol-
derivate ergeben. Daher kann das Sulfonat zum Rest R Uber ein para- (P) oder meta- (M) Terphenyl

verkniipft sein. Eine leichte Aufspaltung von bis zu 0,05 ppm der "H-NMR-Resonanzen wurde fiir die
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Abbildung 2.17: *"H-NMR-Spektrum (500 MHz in DCM-d2) des Neopentylesters von 2-25. In den
Einschiiben sind die aufgespaltenen Protonensignale gezeigt (Generationenproton: links; zum Teil
iiberlagerte Alkylketten: rechts). Die Protonensignale der CH,-Gruppe des Neopentylesters aufgrund
der verschiedenen magnetischen Umgebung der P- oder M-Stellung um 0,05 ppm aufgespalten und
lassen sich daher separat integrieren um das Isomerenverhdltnis zu bestimmen (grauer Kasten).

peripheren Substituenten abhdngig von der Position beobachtet. Fiir 2-25 (1. Generation) wurde ein
Isomerenverhaltnis von 60:40 und fur 2-28 (normalverzweigte 2. Generation) ein Verhaltnis von
57:43 bestimmt, wahrend beide Isomere gleichermaRen flr 2-29 (3. Generation) (50:50) beglinstigt
sind.®¥ Die Verhiltnisse konnten eindeutig durch Integration der Protonensignale der CH,-Gruppe
des Neopentylesters aufgrund der verschiedenen magnetischen Umgebung der P- oder M-Stellung
erhalten werden (vergleiche Grauer Kasten in Abbildung 2.17). Die nicht symmetrische Substitution
am CP bewirkt einen Unterschied in den Orbitalkoeffizienten der an der Diels-Alder-Reaktion
beteiligten C-Atome. Ursache fur die, wenn auch geringe, Favorisierung der P-Anordnung fir die
erste und zweite Generation ist die Raumerfillung der Dendronen sowie der Neopentylester, welche
bewirkt, dass das Cyclopentadienon sich entsprechend der P-Ausrichtung anordnet bevor es zur
Cycloaddition kommt. Die verschiedenen Dendrimere konnen aufgrund ihrer &hnlichen

physikalischen und chemischen Eigenschaften nicht getrennt werden, jedoch beeinflusst die
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Anwesenheit von Isomeren nicht das Prinzip der oberflachenstrukturierten Amphiphilie, denn die

alternierende Strukturierung ist fir die para- und meta-Verknipfung konsistent.

Die Abspaltung der Estergruppe wurde durch *H-NMR in DMF-d6 (iberwacht, bis die Protonen-
Signale der Estergruppe verschwunden waren. Die Molekilionenpeaks der geschitzten PPDs wurden
mit Hilfe von MALDI-TOF-Massenspektrometrie im Reflektor-Modus und fiir die ungeschitzten
Dendrimere im linearen Modus als negativ geladene Spezies beobachtet. Die Anwesenheit eines

einzigen Molekilionenpeaks zeigt die Bildung des monodispersen Makromolekiils.**

Makromolekulares Vergleichssystem auf Basis von Polystyrol

Um den einzigartigen Charakter der Polyphenylendendrimere zu zeigen, soll ein geeignetes
Vergleichssystem gefunden werden, welches {ber dieselben Strukturelemente (Benzole,
Propylbenzole und Benzolsulfonsdure) verfigt, jedoch auf einem flexiblen, riickfaltbaren System
basiert. Naheliegend ware hier ein amphiphiles oberflachenfunktionalisiertes Frechét-Polyarylether-
Dendrimer, was jedoch auf Grund der Phenoletherverkniipfung Uber einen wesentlich polareren
Charakter verfligt und in mehreren Schritten synthetisiert werden misste. Wesentlich einfacher
gestaltet sich die Synthese eines Vergleichssystems auf Polymerbasis. Daher wurde beschlossen, ein
Polystyrol-Terpolymer zu synthetisieren, welches aus Styrol 2-44, 4-Propyl-Styrol 2-45 und
Neopentyl-4-Vinylbenzolsulfonat 2-46 mit statistischer Anordnung der Monomereinheiten aufgebaut
ist. Die Monomerbausteine sind kommerziell oder in wenigen synthetischen Schritten erhéltlich. Die
Polymerisation wurde frei radikalisch mit AIBN als Initiator durchgefiihrt, und der im Polymer 2-47
noch anheftende Neopentylester unter denselben Bedingungen wie bei der Dendrimersynthese
thermisch entfernt, um das fertige Polymer 2-48 zu erhalten (Abbildung 2.18). Hierzu wurden das

[40]

Monomer 2-45 in zwei Schritten aus 1-(4-Propylphenyl)ethanon und das Monomer 2-46 in

ebenfalls zwei Schritten aus Natrium 4-Vinylbenzolsulfonat synthetisiert.!"!

Das Molekulargewicht des finalen Polymers 2-48 wurde mittels GPC-Analyse (Polystyrolstandard in
THF) ermittelt und liegt mit ~ 7000 g/mol in der gleichen GréRenordnung wie die amphiphilen PPDs
zweiter Generation (2-26, 2-27, 2-36 und 2-37). Durch Integration der Protonensignale der
funktionellen Gruppen im NMR-Spektrum konnte bestatigt werden, dass sich das eingesetzte
Monomerverhaltnis von 4:1:1 (Styrol 2-44, 4-Propyl-Styrol 2-45 und Neopentyl-4-Vinylbenzolsulfonat
2-46) nahezu genauso im Polymer wieder findet (Verhaltnis 3.4:1:1), was auf die vergleichbare
Aktivitat der Styrolderivate zurlckzufiihren ist. Es entspricht damit auch dem Verhéltnis von
Propylketten zu Sulfonsduren der entsprechenden Dendrimere. Das molare Verhdltnis der

Monomereinheiten lasst sich tber die Einwaage an Monomer kontrollieren. Die Molekulargewichte
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hingegen lassen sich jedoch nur maRig Gber die Reaktionszeit einstellen, sodass die Polymergewichte

minimal in der GroRenordnung der G2-Dendrimere liegen.
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Abbildung 2.18: Syntheseschema zur Darstellung eines amphiphilen Polymers auf Basis von Polystyrol
zum Vergleich mit den amphiphilen PPDs um die Bedeutung der Strukturdefiniertheit hervorzuheben.

Dieses Polymer verfiigt aufgrund der vermehrten Rotationsfreiheitsgrade durch die sp*-
Hybridisierung der Kohlenstoffatome des Polyetylenriickgrates im Gegensatz zum starren
Polyphenylendendrimer-Geriist (sp>-Hybridisierung der Aromaten) iiber eine erhohte Beweglichkeit
und keine bestdndige spharische Geometrie. Die Auswirkung der eingeschrankten Beweglichkeit,
begriindet durch die Formstabilitdt der PPDs auf die Polaritat, Lipophilie, {-Potential, Leitfahigkeit

und Loslichkeit, soll in den folgenden Kapiteln immer wieder angesprochen werden.
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Physikalische und Chemische Eigenschaften

Polare Oberfliche

Die molekulare polare Oberflache (PO) bzw. die Summe der Anteile der Oberflache eines Molekills,
welche von polaren Atomen besetzt ist, korreliert mit dem passiven molekularen Transport durch
Membranen und kann daher dazu genutzt werden, die Membrangéngigkeit von Wirkstoffen und

deren Transportern abzuschdtzen. Die Berechnung der PO konnte bisher erfolgreich angewandt

[42]

werden, um beispielsweise das Durchschreiten von Monolagen aus Caco-2-Zellen""* oder der Blut-

Hirn-Schranke™® hervorzusagen.

Dendrimer Generation"

n Sulfonsduren

Abbildung 2.19: Repriisentation der 3D-Strukturen der Dendrimere 2-25 bis 2-28 und 2-42 und 4-43
mit Darstellung der unterschiedlichen hydrophilen und hydrophoben Flecken auf der jeweiligen
Dendrimeroberfldche, welche die elektrostatische Oberflédche widerspiegelt. Hierbei entspricht rot
polaren, negativ geladenen Regionen, weif8 hydrophoben, nicht geladenen Regionen und blau positiv
geladenen Regionen.
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Die Polaritat der Peripherien bzw. der hydrophile oder polare Anteil an der Oberflache (%PO) des von
Natur aus hydrophoben PPDs wurde von _ (Arbeitsgruppe _,
Universitat Ulm) ausgehend von den Energie-minimierten 3D-Strukturen der Dendrimere berechnet.
Die Berechnung wurde semiemprisch mit einer MMFF94x force field-Messung durchgefiihrt, bei
welcher der RMS-Gradient (root-mean-square) bei 0.05 kcal/mol A konstant gehalten wurde. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 2.1 aufgelistet und in Abbildung 2.19 graphisch dargestellt.

G3.5 PAMAM

Abbildung 2.20: Reprdsentation der 3D-Strukturen eines G3.5 PAMAM-Dendrimers modifiziert mit
acht Glucosamin-Einheiten mit Darstellung der unterschiedlichen hydrophilen und hydrophoben
Bereiche, welche die elektrostatische Oberflache widerspiegelt. Hierbei entspricht rot polaren,
negativ geladenen Regionen, wei hydrophoben, nicht geladenen Regionen und blau positiv

geladenen Regionen. "

Tabelle 2.1: Polare Oberflidche (PO in %) in Abhdngigkeit von Generation (Gréfse) und Anzahl an
polaren peripheren Gruppen (-SOsH).

Dendrimer  2-42a 2-43a 2-25 2-26 2-42b 2-43b 2-27 2-28 PAMAM™

Generation 1 2 1 2 1 2 2 3 3.5
Anzahl an 56**
0 0 4 8 8 16 16 16
Sulfonsduren (COOH)
%PO* 0.00 0.00 955 7.64 15.23 1270 9.13 6.95 40.77

*berechnet von MOE als prozentualer Anteil der polaren Oberfldche Gber die komplette VDW Flache

**zuzlglich acht Glucosamin-Einheiten
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Abbildung 2.21: Reprdéisentation der 3D-Strukturen der Dendrimere 1. Generation 2-29 und 2-39 und
der Dendrimere 2. Generation 2-36 und 2-37, sowie des Proteins HSA mit Darstellung der
unterschiedlichen hydrophilen und hydrophoben Flecken auf der Partikeloberfliche, welche die
elektrostatische Oberfldche widerspiegelt. Hierbei entspricht rot polaren negativ geladenen Regionen,
weifs hydrophoben nicht geladenen Regionen und blau (nur bei HSA) positiv geladenen Regionen.
Ebenfalls angegeben sind die errechneten Durchmesser d der Makromolekiile, wobei der Durchmesser
von HSA auf Ergebnissen von dynamischer Lichtstreuung basiert. '

Der RMS-Gradient bezieht sich auf den Prozentsatz der polaren Oberflache gegeniiber dem Gesamt-
Van-der-Waals-Bereich. Dieser Wert zeigt die Gegenwart von polaren Bereichen auf der Oberflache
eines an sich lipophilen Makromolekiils und visualisiert die hydrophilen Gruppen, die auf der PPD-
Oberflache lokalisiert sind. Wie erwartet sind die PPDs 2-42a und 2-43a ohne Sulfonsduregruppen an
der Oberflache lipophil und zeigen keine polaren (negativen) Oberflachen (Tabelle 2.1). Mit
zunehmender Generation z.B. von 2-25 uUber 2-26 nach 2-28 erhoht sich die Anzahl von
Sulfonatgruppen, jedoch nimmt die %PO fiir hdhere Generationen ab. Dieser Trend zeigt sich auch in
der Loslichkeit wie im nachfolgenden Kapitel diskutiert wird. Betrachtet man die 3D-Strukturen in
Abbildung 2.19, erklart sich dieses Verhalten, da das innere lipophile Polyphenylengeriist dieser PPDs
flir Losungsmittelmolekile besser zuganglich ist. Erhoht man innerhalb einer Generation den
Verzweigungsgrad des PPD-Gerdiists fuhrt dies aufgrund einer vergroRerten Anzahl an Sauregruppen
zu hoheren %PO, wie fur die zweite Generation 2-26 (7,64 %PO) und die starkverzweigte zweite
Generation 2-27 (9,13 %PO) und 2-43b (12.70 %PO) gefunden wurde. Dieser auf den ersten Blick
widerspriichliche Befund bedeutet, dass 2-27 ein dichteres Phenylengeriist hat und dadurch eine
weniger zugangliche, innere, lipophile Hille aufweist. Durch Variation der Dendrimer-Generation, der
Polyphenylen-Verzweigungsdichte sowie der Anzahl an polaren Oberflaichengruppen kénnen das
Verhiltnis, die Verteilung und das Oberflichenmuster der hydrophilen gegen die hydrophoben
Flecken an die zu durchdringenden Membranen angepasst werden, welche entscheidend sind fir die
Wechselwirkungen mit Membranen und auch einen Einfluss auf die zelluldre Toxizitdt haben.

Vergleicht man die erhaltenen Ergebnisse mit bioaktivem G3.5 PAMAM, so weist diese Substanz mit
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40.77 % eine wesentlich hohere polare Oberfliche auf. Dies ist auf die grofe Anzahl an
Carbonsauregruppen (56) sowie die groBe Anzahl an polaren Heteroatomen im Dendrimerinneren
zurickzufiihren. Die Anpassung der polaren Oberflache von PAMAM durch Glykosylierung konnte die

Zytotoxizitat der Dendrimere beeinflusst werden.**?!

Tabelle 2.2: Vergleich der polaren Oberfldchen und Durchmesser verschiedener PPDs (2-30, 2-37, 2-38
und 2-40) mit dem Protein HSA.

Dendrimer 2-29 2-39 2-36 2-37 HSA
Generation 1 1 2 2 -
Anzahl an
4 8 8 16 -

Sulfonsauren

%PO 10 17 8 9 40

Durchmesser in nm 2.8° 3.2° 4.2° 42° 4.7°

a: Durchmesser berechnet, b: Durchmesser ermittelt tiber dynamische Lichtstreuung

Um den diskutierten Bezug zu HSA zu bewahren, wurde auch das Transportprotein Gber die MMFF94
Kraftfeld Methode analysiert (vergleiche Tabelle 2.2) und eine polare Oberflache von 40 % ermittelt.
Der polare Anteil der Oberflache ist damit flir HSA genauso groR wie der des G3.5 PAMAM-
Dendrimers. Fir eine gezielte Aufnahme und Transfektion von Pharmazeutika sind eher Substanzen
mit weniger polaren Oberflachen, wie fiir die hier gezeigten amphiphilen PPDs, geeignet, da dadurch
leichter lipophile Wirkstoffe aufgenommen werden kénnen und der passive Transport durch
Membranen erleichtert wird."*®! Auf Grundlage dieser Berechnung wurde fir die Dendrimere 2-29, 2-
36, 2-37 und 2-39 ein Durchmesser d von 2.8 bis 4.2 nm gefunden. Damit sind die Dendrimere erster
Generation etwas kleiner, die PPDs zweiter Generation jedoch von vergleichbarer GréRe wie das
Protein HSA, welches einen Durchmesser von 4.7 nm hat. Die relative polare Oberflache, beeinflusst
durch die hydrophilen Gruppen auf dem hydrophoben PPD, wurde hinsichtlich ihres Anteils an der
Gesamtoberflache berechnet. Die gleichen Berechnungen wurden fiir HSA angestellt, um den Einfluss
auf die Membrandurchlassigkeit zu vergleichen. Alle PPDs besitzen gleichmaRig, d.h. in konstanten,
gleich groRen Abstdnden, auf der Oberflache verteilte hydrophile ,Inseln” auf der ansonsten
hydrophoben Peripherie wie sich in Abbildung 2.19 und 2.21 erkennen lasst. Der Anteil an polarer
Oberflache schwankt um den Wert von etwa 10 % fiir die PPDs 2-29, 2-36 und 2-37, wohingegen das
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G1-Dendrimer 2-39 auf Grund erhohter Anzahl an Sulfonsduren eine etwa doppelt so grofle
elektrostatische polare Oberfliche von 17 % aufweist. Uber genaue Anpassung der polaren
Oberflache durch GroRRe, Verzweigung und Anzahl hydrophiler Bereiche auf der Peripherie lassen sich
amphiphile, wasserldsliche PPDs erhalten, welche eine verbesserte Zellaufnahme im Vergleich mit
PAMAM-Dendrimeren oder HSA zeigen sollten. Aufgrund der hydrophoben Natur von
Zellmembranen gelinkt die Permeation von kleinen, elektrisch neutralen Molekilen leichter als von
grolen, sehr polaren oder stark geladenen Molekiilen, da Unterschiede im pH-Wert in den

verschiedenen Zellkompartimenten des Kérpers bestehen.”!

Loslichkeit

Die Kenntnis der Loslichkeit ist fiir verschiedene experimentelle Zwecke interessant, weshalb schon
in der Vergangenheit die exakte Loslichkeit von 1,3,5-Phenylen-basierten Dendrimeren in Toluol
bestimmt wurde.”® Die Léslichkeit der hier vorgestellten Polyphenylendendrimere wurde quantitativ
Uber den Extinktionskoeffizienten €, welcher direkt proportional zur Konzentration ist, mittels UV-
Vis-Absorption in Methanol nach erfolgter Kalibrierung bestimmt.”! Im Gegensatz zu peralkylierten
(2-42a und 2-43a, in rot dargestellt) oder vollstandig sulfonierten (2-42b und 2-43b, in blau
dargestellt) Dendrimeren besitzen die amphiphilen PPDs (2-25, 2-26, 2-27 und 2-28, in grin
dargestellt) ungewohnliches Loslichkeitsverhalten, wie in Abbildung 2.22 dargestellt ist. Peralkylierte
PPDs zeigen sehr hohe Loslichkeit in unpolaren Losungsmitteln wie Cyclohexan und Ethylacetat, bei
einer maximalen Loslichkeit in Dichlormethan, Chloroform und THF, jedoch eine schwachere
Loslichkeit in Aceton (vgl. Abbildung 2.22 und 2.24). In der Regel weisen alle PPDs basierend auf Td,
mit amphiphiler oder vollstiandig sulfonierter Oberfliche, moderate oder gute Loslichkeit in
aromatischen Losungsmitteln wie Benzol oder Toluol auf. Die Loslichkeit in Alkanen, wie Hexan oder
Cyclohexan war unterhalb der Nachweisgrenze. Bemerkenswerterweise ist die Loslichkeit von
vollstandig sulfonierten PPDs und des Amphiphils in 3. Generation 2-28 in Aceton erhoht. Die
hochste Loslichkeit fir amphiphile und vollstandig sulfonierten Dendrimere wurde in Methanol

gefunden, die im Vergleich zu anderen
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Abbildung 2.22: Quantitative Léslichkeit der synthetisierten PPDs in 1. Generation (oben) und in
2. Generation (unten) aufbauend auf Tetraphenylmethan als Kern in verschiedenen Lésungsmitteln.
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Losungsmitteln um bis zu 80 % gesteigert ist. Die ausgezeichnete Loslichkeit in Methanol ist
hervorzuheben, da die Mehrheit aller bisher synthetisierten PPDs durch Fallung in Methanol
aufgereinigt wurden.”?® Die Amphiphile der 2. und 3. Generation 2-26 und 2-28 sind nicht gut 16slich
in Methanol, da die groRen hydrophoben Hohlrdume und das niedrige Verhaltnis der Sulfonate zu
den hydrophoben Bereichen die Léslichkeit in Methanol herabsetzen. Allerdings zeigt 2-42b eine
héhere Loslichkeit in Methanol, aufgrund der gednderten Geometrie des Molekiils resultierend aus
einem anderen Kern. Die gleiche Erklarung gilt fiir die vollstandig sulfonierten Dendrimere (2-42b

und 2-43b), da durch die zusatzlichen Benzolringe in der Schale die Hydrophobie steigt.

Wahrend die amphiphilen Td-basierten Dendrimere (2-25, 2-26, 2-27 und 2-28) nur Loslichkeit in
aromatischen Lésungsmitteln, Aceton und Methanol oder Wasser zeigen (Abbildung 2.22), weisen
alle amphiphilen und vollstandig sulfonierten Dendrimere mit PDI-Kern (2-23, 2-24 sowie die zu 2-
42b und 2-43b analogen Substanzen mit PDI-Kern (siehe Anhang Abbildung A3)) héhere Loslichkeit in
Methanol und Loslichkeiten von 0,5 bis 3 mg/ml in einer groBen Zahl an Lésungsmitteln mit
unterschiedlicher Polaritat von Toluol lber Methylenchlorid zu alkoholischen Lésungsmitteln und
Wasser auf (Abbildung 2.23). Besonders hervorzuheben ist die beobachtete Loslichkeit von etwa 1
mg/ml in Wasser und noch weitaus mehr in verschiedenen Wasser-Gemischen wie etwa 1 %ige
DMSO/H,0-Losung aller amphiphilen und vollstdndig sulfonierten Dendrimere, wodurch diese
Makromolekile die grundlegenden Anforderungen fiir biologische Experimente und Zellstudien
erfiillen. Dies bedeutet, dass eine Sulfonsdure pro Endbaustein ausreichend ist, um Wasserloslichkeit
von hydrophoben Polyphenylendendrimeren zu ermoglichen. Gleichzeitig konnte die enorme
Auswirkungen der Anzahl und Ausrichtung der polaren und nicht polaren, peripheren Gruppen auf

die Lipophilie und die Membranpermeation nachgewiesen werden.®”

Die Zahl der peripheren Gruppen verdoppelt sich pro Generation®" und damit die Anzahl der Flecken
auf der Oberflache. Mit steigender Generation verdichtet sich die Oberflache und fiihrt zu einer
dichter gepackten Funktionalisierung der Peripherie, da die sich die Verzweigungen sowie die
einzelnen Dendronen gegenseitig annihern.”” Diese Abhingigkeit Loslichkeit der verschiedenen
Dendrimere in den Generationen G1 bis G3 (2-25, 2-26, 2-27 und 2-28) von der GroRenanderung des
Dendrimers und der Menge an polaren Flecken sind in Abbildung 2.24 gezeigt. Mit zunehmender
Generation steigt die Loslichkeit dramatisch fiir die aromatischen Losungsmittel, Aceton und

Methanol an, wahrend die Wasserloslichkeit konstant bleibt.
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Abbildung 2.23: Quantitative Léslichkeit der synthetisierten PPDs in 1. Generation (oben) und in
2. Generation (unten) aufbauend auf Perylendiimid als Kern in verschiedenen Lésungsmitteln.
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Abbildung 2.24: Einfluss des Generationen-Effekts auf die Léslichkeit der Td-Kern-PPD in 1., 2., stark
verzweigter 2. und 3. Generation.
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Abbildung 2.25: Quantitative Léslichkeit des synthetisierten Vergleichspolymers 2-48 in verschiedenen
Lésungsmitteln.
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Das Loslichkeitsverhalten der amphiphilen Dendrimere stimmt mit der Loslichkeit des amphiphilen
Uberein. Auch fur das Polymer sind die Losungsmittel Toluol, Benzol, Aceton und Methanol
herausragend geeignet. Jedoch sind die absoluten Loslichkeiten der Dendrimere um bis zu einer
GroRenordnung fir die hydrophoben und um bis zu 300 % fiir das starkverzweigte G2-Dendrimer 2-
28 in Methanol gréRer. Die Ursache der stark erhdhten Loslichkeit der PPDs sowohl in polaren als
auch in nicht polaren Losungsmitteln liegt in der Exposition der hydrophilen und hydrophoben
Flecken auf der Dendrimerperipherie. Die Formstabilitdit bewirkt, dass die Molekiile keine
Neuorientierung je nach umgebenden Molekiilen durchfiihren miissen, sondern bereits ideal an
sowohl lipophile als auch hydrophile Umgebungen angepasst sind. Weiterhin ausschlaggebend ist die

Rotation der einzelnen Dendronen, welche die Ausbildung einer geordneten Solvathiille unterbindet.

Die direkte Nachbarschaft von hydrophilen und hydrophoben funktionellen Gruppen, welche
alternierend auf der Peripherie angeordnet sind, fiihrt durch ihre strukturell erzwungene Ndhe zur
Ausbildung sehr kleiner hydrophiler und hydrophober ,Flecken”. Dieses Fleckenmuster unterbindet,
dass sich eine geordnete Solvathille ausbilden kann, wodurch eine ,frustrierte”
Losungsmittelumgebung  erzeugt wird. Diese  Oberflachenstrukturierung  bewirkt die
auBergewodhnlichen Loslichkeitseigenschaften. Ursache dieser ist die Nanostrukturierung von zwei
verschiedenen Gruppen sehr unterschiedlicher Polaritdt und die dadurch parallel auftretenden

attraktiven und repulsiven Krafte, welche die Umgebung beeinflussen.

C-Potential und Leitfihigkeit

Die Messung des elektrostatischen Potentials an der elektrischen Doppelschicht, welche ein
Nanopartikel in Losung umgibt, wird Uber das {-Potential ausgedriickt. Das (-Potential der Partikel ist
die Gesamtladung, welche das Partikel in einem bestimmten Medium erfahrt. Nanopartikel mit
einem C-Potential von -10 bis +10 mV werden als etwa neutral, wahrend Nanopartikel mit einem -
Potential von mehr als +30 mV oder weniger als -30 mV als stark kationisch bzw. stark anionisch
bezeichnet werden. Da die meisten zelluldaren Membranen negativ geladen sind, kdnnen Z-Potentiale
einen Hinweis geben, ob Nanopartikel eine Tendenz zur Membranpermeation haben oder nicht.
Hierbei weisen, wie bereits beschrieben kationische Partikel, also Partikel mit sehr groRem -
Potential, im Allgemeinen eine grofRere Zytotoxizitdt auf, verursacht durch eine Stérung der
Zellwand. Die Kenntnis des {-Potentials von einem Nanopartikel kann hilfreich sein, um das Schicksal

der Partikel in vivo vorherzusagen.

In einer ionischen Losung besitzen Nanopartikel mit einer Nettoladung eine Schicht von
entgegengesetzt geladenen lonen, welche stark an ihre Oberflaiche gebunden ist und als Stern-

Schicht bezeichnet wird. Diese bildet gemeinsam mit einer zweiten diffusen duReren Schicht aus lose
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gebundenen lonen die elektrische Doppelschicht.®*! Durch Teilchenbewegung (Brownsche Diffusion
oder angelegte Krafte) wird ein Unterschied zwischen lonen in der diffusen Schicht, welche sich mit
dem Nanopartikel bewegen, und der lonen, die im Dispersionsmittel verbleiben, geschaffen. Das
entstehende elektrostatische Potential an der Grenze der "Gleitebene" wird als das {-Potential
bezeichnet und ist auf die Oberflaichenladung der Nanopartikel bezogen. In Zetapotentialmessungen
wird ein elektrisches Feld an die Probe angelegt und die Bewegung der Nanopartikel
(elektrophoretische Mobilitdt) durch Laser-Doppler-Velocimetrie (LDV) gemessen. Die Henry-

Gleichung wird verwendet, um das {-Potential z zu berechnen:

_ 2ezf (ko)
n

U

€

(2.1)

Hierbei ist U. die elektrophoretische Mobilitat, € die dielektrische Konstante, n die absolute Null-
Scherungs-Viskositat des Mediums, f{ka) die Henry-Funktion, wobei (ka) ein MaR fiir das Verhaltnis

des Partikel-Radius zur Debye-Lange ist.

Der aus der Messung erhaltene C-Potential-Wert ist ein Mittelwert. Nur wenn die Probe wie bei
Dendrimeren monodispers ist und die Ladung gleichmaRig auf der Oberflache verteilt ist, wie bei den
hier beschriebenen PPDs, entspricht dieser Wert des {-Potentials einer einzelnen Komponente, also
einem einzelnen Dendrimer in der Probe. Bisher gibt es kaum systematische Untersuchungen zu der
effektiven Oberflachenladung und dem hieraus resultierenden Z-Potential in Abhangigkeit von der
Dendrimer-Generation. Das C-Potential ist eine sehr wichtige GroRe, um die Bindung eines
Dendrimers mit einem entgegengesetzt geladenen Polyelektrolyten abzuschatzen, da es die Stabilitat
des Komplexes, dessen Wechselwirkung mit der Zellmembran und die resultierende
Transfektionseffizienz wahrend der Wirkstoffabgabe beeinflusst. Dies ist von besonderem Belang, da
die Oberflaiche von Organismen flr viele Phanomene von biologischer Bedeutung ist. Die
Hauptbestandteile von biologischen Materialien (Protein, Lipid, Polysaccharid, Nukleinsdure) zeigen
charakteristisches Ladungsverhalten, welches die Interaktion mit anderen Oberflaichen oder
Molekilen beeinflussen. Mehrere experimentelle Studien existieren, bei welchen das C-Potential

iiber die elektrophoretische Mobilitit von verschiedenen Arten an Dendrimeren erhalten wurde.®

Maiti und Messina zeigten, dass der Betrag des {-Potentials mit wachsender Generation anwichst.®”
Dieses Verhalten entspricht der intuitiven Uberlegung, dass die freie Ladung des Dendrimers bei

neutralem pH-Wert exponentiell mit der Generation ansteigt.
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Mit Hilfe eines Zetasizers wurden {-Potential und die Leitfahigkeit der Dendrimere 2-29, 2-36 und 2-
37 in einer 0.01 mM waéssrigen und einer 0.01 mM 3 M KCI-Lésung bestimmt (Tabelle 2.3). Von dieser
Messung soll eine Abschiatzung der Aciditdt der Sauregruppen bzw. eine Relation der
Oberflachenladung zum Vergleich der Dendrimere untereinander und mit der Beispielsubstanz 2-48

erhalten werden.

Tabelle: 2.3: (-Potential und Leitfdhigkeit o der Dendrimere 2-29, 2-36 und 2-37 und des
Vergleichspolymers 2-48 in einer 0.01 mM 3 M KCl-Lésung.

PPD {-Potential (mV) Leitféhigkeit (mS/cm)

2-29 -47,5+3,0 0,0204

2-36 -37,3+5,2 0,0360

2-37 -29,5+3,7 0,0460
Amphiphiles Polystyrol 2-48 -41,1+2,4 0,0449

Die beobachteten Trends bei den Dendrimeren spiegeln sowohl die polare Oberflache ({-Potential)
als auch die Anzahl an Sauregruppen und damit die Anzahl an negativen Ladungen (Leitfahigkeit)
wider. Mit steigender Generation nimmt die polare Oberflache der Dendrimere ab, wodurch sich das
Verhaltnis von Ladung zu Oberfliche und damit auch das Z-Potential verringern. Obwohl die Anzahl
an Benzolringen und Sulfonsduren des amphiphilen Polystyrols 2-48 mit dem starkverzweigten
Dendrimer zweiter Generation 2-37 Gbereinstimmen, unterscheidet sich das {-Potential um mehr als
10 mV. Die Ursache liegt in der Flexibilitat des Polymerriickgrades, die eine starkere Exposition der
Sulfonsduren und somit eine gréRere polare Oberfliche bewirkt. Die Leitfahigkeit, welche
proportional zur lonenkonzentration ist, steigt mit zunehmender Anzahl an Sulfonsduren mit jeder
Generation. Die vergleichbar hohen Leitfahigkeiten fir das Polymer und 2-37 sind auf die gleiche

Anzahl an Ladungstragern zurickzufihren.

Die meisten Zellen besitzen aufgrund ihrer Oberflaichenbeschaffenheit ein negatives {-Potential. So
wurde fir MCF10A'-Zellen ein Z-Potential von -31,16 + 1,12 mV und fir MCF7%-Krebszellen ein
(-Potential von -20,32 + 2,42 mV gefunden.[SG] Obwohl manche Nanopartikel ein viel geringeres
{-Potential als die zu untersuchenden Zellen haben, treten nicht nur repulsive Wechselwirkungen auf.

Nach Inkubation mit Zellen adsorbieren negativ geladene Nanopartikel Proteine und andere

! Epithele Brustzellen
2 Epithele Brustkrebszellen
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Bestandteile des Mediums auf ihren Oberflichen, wodurch ihre negative Oberflachenladung

abgeschwicht und ihr Z-Potential stark angehoben wird."”!

Tang et al. synthetisierten eine groRe Serie von spharischen Hydroxyapatit-Nanopartikeln mit
definierten GrofRen und stellten fest, dass bei diesen Teilchen das {-Potential mit steigender GrofRe
immer negativer wird. Gleichzeitig zeigten groRere Partikel eine schlechtere Zellaufnahme in MSC3-

und U20S*-Zellen als die kleineren Partikel."®!

Wird ein Nanopartikel zu grof}, dann sinkt ab einer
bestimmten Grofe die Fahigkeit zur Membranpermeation. Zudem kann ein zu groRes {-Potential
nicht mehr durch Adsorption entgegenwirkender Teilchen ausgeglichen werden, wodurch repulsive
Krafte auftreten, die ebenfalls einem Durchschreiten von Membranen entgegenwirken. Vergleicht
man die {-Potentiale von oberflachenstrukturierten amphiphilen Polyphenylendendrimeren mit den
(-Potentialen sphdrischer Hydroxyapatit-Nanopartikel, so erkennt man {-Potentiale derselben
GroRenordnung, jedoch mit gegenldufigen Tendenzen. Demnach missten die gréBeren Dendrimere
tendenziell besser membrangdngig sein, da diese ein positiveres (-Potential besitzen und daher
weniger repulsive Wechselwirkungen verursacht werden. Unter Berlicksichtigung der zuvor
diskutierten  polaren  Oberfliche, der Lo6slichkeit und des -Potentials miussten
oberflachenstrukturierte, amphiphilie Polyphenylendendrimere zweiter oder dritter Generation flr

einen effektiven Wirkstofftransport bei gleichzeitig geringer Zytotoxizitdt am besten geeignet sein,

solange eine gute Wasserloslichkeit mit angepasster Lipophilie gegeben ist.

Bestimmung der Lipophilie iiber den Oktanol-Wasser-Verteilungskoeffizienten

Die Durchldssigkeit von Partikeln durch eine Membran ist von weiteren Faktoren abhdngig. Hierbei
sind der pK-Wert, die Tendenz zur Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen, die molekulare
GroRe und die Lipophilie der Verbindung zu beriicksichtigen.® Neben der Berechnung von polaren
Oberflachen wird der Verteilungskoeffizient log(P) einer Substanz in einem bindren
Zweiphasengemisch zweier nicht miteinander mischbaren Losungsmittel wie zum Beispiel n-Oktanol
und Wasser dazu verwendet, um eine Verbindung als hydrophil oder hydrophob zu klassifizieren.®
In der medizinischen Praxis werden Verteilungskoeffizienten ermittelt, um die Verteilung von
Medikamenten oder deren Trdger im Korper abzuschatzen. Hieraus kann ein Bild der pharmako-
kinetischen Eigenschaft eines Materials gewonnen werden, welches die Zellmembranen passieren
muss. Ein effizienter Transport von einem Teilchen ist dann gewahrleistet, wenn die Substanz

hydrophob genug ist, um in die Lipiddoppelschicht einzudringen, aber noch ausreichend hydrophil

ist, dass das Molekil die Membran durchdringen kann.®™ Partikel mit einem negativen

3

Mesenchymale Stammzellen
4

Osteosatcomzellen
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Verteilungskoeffizient (log(P) < 0) sind hydrophil und werden bevorzugt in hydrophile Bereiche wie
das Zytosol aufgenommen, wahrend Partikel mit einem positiven Verteilungskoeffizient (log(P) > 0)
lipophil sind und bevorzugt in hydrophoben Bereichen wie der Lipid-Doppelschicht eingelagert

werden.

Loslichkeit

n—Ok tanol j (22)

log(P)=1o
&®) g( Loslichkeit

Wasser

Zur Bestimmung der Lipophilie der Dendrimere wurde die ,shake-flask” oder ,tube” Methode'®?

angewandt, bei welcher die PPDs in 2 mL eines n-Oktanol-Wasser-Gemisches zu gleichen Teilen
gelost und bis zum Einstellen des Verteilungs- und Loslichkeitsgleichgewichtes gerihrt wurden.
AnschlieBend wurde die Konzentration der Dendrimere in den jeweils einzelnen Phasen iber den
Extinktionskoeffizienten bestimmt und daraus eine Verteilung errechnet (siehe Abbildung 2.26 und

Tabelle 2.4):

2,54
2,0
1,51

1,01

log(P)

0,54

0,0 1

-0,5

T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
2-25 226 227 2-28 2-42b 2-43b 2-42a 2-43a PS 2-48

Abbildung 2.26: Verteilungskoeffizient log(P) von PPDs in dem bindren Gemisch n-Oktanol-Wasser.
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Tabelle 2.4: Verteilungskoeffizient log(P) von PPDs in dem bindren Gemisch n-Oktanol-Wasser.
Lipophile Dendrimere sind mit rot und hydrophile Dendrimere mit blau unterlegt.

2-42a 2-43a 2-25 2-26 2-42b 2-43b 2-27 2-28

2.1240.15 | 1.62+0.11 | -0.11£0.01 | 0.16 +0.01 | 0.45+0.03 | 0.73 £0.05 | -0.18 +0.01 | 1.04 +0.07

Alle Dendrimere mit Sulfonsduren haben log P-Werte von 0 < 1, was auf moderate Lipophilie
hindeutet, mit Ausnahme der PPDs 2-25 und 2-27, die leicht hydrophil sind. Generell kdnnen die
amphiphilen Dendrimere (2-25, 2-26 und 2-27) als echte Amphiphile beziglich ihres log(P) nahe Null
bezeichnet werden, was die gute Loslichkeit sowohl in organischen als auch in wassrigen Medien
bestdtigt, was im vorangegangenen Abschnitt diskutiert wurde. Diese Befunde sind auch in
Ubereinstimmung mit den zuvor ermittelten polaren Oberflichen und belegt, dass eine héhere
Verzweigung zu besserer Loslichkeit in polaren Losungsmitteln fiihrt. Die Dendrimere mit einem
positiven log(P) sollten jedoch, auf Kosten der Loslichkeit in wassrigen Medien, schneller durch
Membranen wandern als die hydrophileren PPDs. Zum Vergleich wurde eine effiziente dermale

Penetration von amphiphilen Verbindungen mit log(P)-Werten von -0.31 bis 1.17 vorhergesagt.[63]

Neben den hydrophoben Stellen an der Peripherie, die die Umgebung des Dendrimers beeinflussen,
besitzt das PPD-Interieur groRe Hohlrdume mit stark hydrophobem Ambiente,® die fur die
Aufnahme von lipophilen Gastmolekiilen angepasst werden konnen. Die inhirente Steifigkeit von
PPDs bietet nicht nur eine formstabile Peripherie, sondern auch klar definierte Hohlrdume innerhalb
des Geriistes. Die meisten oralen Medikamente haben Verteilungskoeffizienten zwischen 0,5 und 3,

[59, 66]

abhéangig von dem verwendeten Verfahren zur Membranpermeation, sodass das lipophile PPD-

Innere definierte Bindungsstellen fir Wirkstoffe bietet.

Es stellte sich heraus, dass amphiphile PPDs, insbesondere 2-26, mit einem log(P)-Wert nahe Null zur
Membranpermeation geeignet sind. Dendrimere mit vielfach sulfonierten Peripherien zeigten
langsamere Zellaufnahmen bei gleichzeitig erhéhter Zytotoxizitdt verglichen mit amphiphilen
PPDs.* Es wird daher davon ausgegangen, dass die richtige Balance zwischen Hydrophilie vs.
Hydrophobie sowie das anspruchsvolle Design einer amphiphilen gemusterten Oberflache sehr
wichtig fir bio-medizinische Untersuchungen, Zellaufnahme in verschiedene Zelltypen und
Zytotoxizitat sind. Diese Annahme bendtigt einen Beweis, welcher im Laufe dieses Kapitels erbracht
werden soll, und rechtfertigt den hohen synthetischen Aufwand zur Gestaltung von verschiedenen,

gemusterten amphiphilen Dendrimer-Oberflachen.
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Aufnahme von Gastmolekiilen

Aufnahme einer definierten Zahl an Fettsduremolekiilen und des Zytostatikums
Doxorubicin

In biologischen Systemen wie dem menschlichen Kérper dienen Albumine als eine der wichtigsten
Transportproteine, welche eine groRe Vielzahl an endogenen und exogenen Liganden, die Gber 70
Prozent aller Medikamente ausmachen, transportieren.lsﬂ HSA besitzt mehrere diskrete
Anbindungsstellen, bis zu sieben Fettsduren aufnehmen koénnen und Uber Van-der-Waals-
Wechselwirkungen gebunden werden.®® Im Polyphenylendendrimer sind ebenfalls individuelle
formstabile dendritische Hohlrdume zur Aufnahme von Gastmolekilen vorhanden.®™ Durch
Variation der GréRe bzw. der Generation und des Verzweigungsgrades kénnen die Kavitdten des
Dendrimers angepasst werden. Diese Bindungstaschen kénnen genau wie HSA eine bestimmte
Anzahl an Fettsduren oder dem Zytostatikum Doxorubicin (DOX) beherbergen. Das Anthracyclin
Doxorubicin ist das Hydroxyderivat des Daunorubicins und wird als Interkalant zur Chemotherapie

eingesetzt.

O OH Q

OH

PYSUSUUSI o > 0.
8 16-DSS S OITI
DOX oH

NH,

Abbildung 2.27: links: Freies Radikal von 2-(14-Carboxytetradecyl)-2-ethyl-4,4-dimethyl-3-
oxazolidinyloxy auch 16-Doxyl Stearylsdure (16-DSS); rechts: Doxorubicin (DOX), als freies Amin

CW (continuous wave)-EPR-Spektroskopie ermdoglicht einzigartige Einblicke in die Kapazitdten von
Makromolekiilen Liganden aufzunehmen. Die Bindung des freien Radikals der 16-Doxylstearylsdure
(16-DSS), ein Stearinsaurederivat mit einem stabilen Nitroxylradikal an Position 16 der Alkylkette, an
die Dendrimere 2-29, 2-36 und 2-37 wurde in Zusammenarbeit mit _ und -
_ untersucht und im Vergleich zu der Bindung von 16-DSS mit natirlichem HSA
betrachtet.®® 7 |n Abbildung 2.28 sind die verschiedenen Beitrdge von 16-DSS auf die CW-EPR-
Spektren von 16-DSS in Anwesenheit eines Dendrimers gezeigt. Freies 16-DSS (spektrale
Komponente A, dargestellt in griin) zeigt sich im Spektrum durch drei scharfe Linien. Fur
immobilisiertes 16-DSS gebunden an ein Polyphenylendendrimer (spektrale Komponente B,
dargestellt in orange) wird eine breite und weniger klare spektrale Komponente erwartet. Diese

Linienunscharfe resultiert aus der g- und Hyperfeinanisotropie der Linienform.
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Abbildung 2.28: a) Simulierte CW EPR-Spektren von freiem 16-DSS (spektrale Komponente A,
dargestellt in griin), eines PPDs (spektrale Komponente B, dargestellt in orange) und eines
immobilisierten 16-DSS, gebunden an ein Polyphenylendendrimer (Kombination der Spektralen
Komponenten A+B, dargestellt in blau); b) CW EPR-Spektrum (293K) von 16-DSS in der Gegenwart von
4 (Spektrum dargestellt in schwarz, Simulation in blau); c) CW EPR Spektrum (293K) von 16-DSS in der
Gegenwart von 1; d) CW EPR Spektrum (293K) von 16-DSS in der Gegenwart von 3. Die Sternchen (*)
zeigen Artefakte, welche nicht liber die experimentelle Basislinienkorrektur entfernt werden konnten.

Die Aufspaltungen der Signale werden als Hyperfeinstruktur bezeichnet und kommen durch
Wechselwirkungen eines freien Radikals mit einem weiteren Kernspin zustande, da ein Kernspin
ebenfalls ein Magnetfeld induziert, welches sich zu dem &uBeren Feld addiert. In reinem
Losungsmittel wird flir ein Radikal ein charakteristisches Signal erhalten. Fir 16-DSS ist dies wie in
Abbildung 2.28 gezeigt ein Triplett, solange das Molekdl frei rotieren kann. Wird ein 16-DSS durch
Aufnahme in die lipophile, unpolare Hille eines PPDs immobilisiert, so verlieren die Fettsaure-
Molekile Bewegungsfreiheitsgrade, und die Rotation wird stark verlangsamt, weshalb ein
anisotropes Spektrum erhalten wird. Dieser Effekt beruht auf Dipol-Dipol-Wechselwirkungen
zwischen den Radikalen mit den p-Orbitalen des aromatischen Dendrons. Aus den aufgenommenen
Spektren (Abbildung 2.28b) lasst sich erkennen, dass zwischen dem stark verzweigten Dendrimer 2-
37 und 16-DSS keine Wechselwirkung besteht und damit eine Aufnahme nicht stattgefunden hat.
Durch den hohen Verzweigungsgrad ist die Dendrimerhille wesentlich dichter gepackt, als es fir die
anderen untersuchten Dendrimere der Fall ist, wodurch weniger Freiraum im Inneren des PPDs fiir
die Aufnahme von Gastmolekiilen zur Verfligung steht. Die basischen Bedingungen wahrend des EPR-
Experiments fiihren dazu, dass sowohl die Sulfonsduren der amphiphilen Dendrimere als auch die
COOH-Gruppe der 16-DSS vollstandig deprotoniert vorliegen. Mit 16 Sulfonaten auf der Peripherie ist

daher die polare, negativ geladene Oberfliche von 2-37 um ein vielfaches grofRer als bei den
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normalverzweigten Dendrimeren 2-29 und 2-36, weshalb auch repulsive Wechselwirkungen
zwischen den negativ geladenen Sauregruppen zum Tragen kommen und die Aufnahme von
Fettsduren verhindern. Im Fall der Dendrimere 2-29 und 2-36 (Abbildung 2.28c-d) fuhrt die
Anlagerung von 16-DSS in die Dendrimer-Kavitdten zu einer Verdnderung des Spektrums von 16-DSS,
wodurch auf eine Aufnahme geschlossen werden kann. Fiir PPD 2-36 wurden sogar 97 % des
zugegebenen 16-DSS angelagert, da nur noch 3 % als freies, ungebundenes 16-DSS in der Losung
nachgewiesen werden konnte. Aus den Messungen ergibt sich im Mittel eine Aufnahme von einem
16-DSS Molekiil je Dendrimer 2-29 und fiir das Dendrimer 2-36 sogar eine Aufnahme von neun 16-
DSS. Damit Ubertrifft das Dendrimer zweiter Generation 2-36 sogar die sieben
Fettsdurebindungstaschen des HSA und weist damit Hohlrdume auf, die in Form und GroRe ideal an
16-DSS angepasst sind. Die geringfiigige Aufnahme von 16-DSS in das PPD 1. Generation 2-29 ist auf
die MolekilgréRe zurlickzufiihren. Mit 2,8 nm Durchmesser ist dieses Dendrimer nur etwa halb so
grol® wie die Dendrimere zweiter Generation oder HSA und bietet folglich weniger Anbindungsstellen

und Hohlrdume zur Gastaufnahme.

2-37 :16-DSS
HSA : 16-DSS 2-29:16-DSS 2-36:16-DSS keine
177 1z 1 1:9 Wechselwirkung

Abbildung 2.29: Darstellung der Bindung von 16-DSS an Makromolekiile wie das Protein HSA (links)
und verschiedene amphiphile Polyphenylendendrimere. Das angegebene Verhdiltnis bezieht sich auf
die Anzahl an wechselwirkenden 16-DSS Molekiilen mit dem jeweiligen Makromolekiil.

Der Beitrag der spektralen Komponente B (PPD) zu dem finalen kombinierten Spektrum betragt etwa
90 % bei einem 1:1 Verhéltnis von 2-36 zu 16-DSS, was bedeutet, dass bei der gegebenen
Konzentration von 0.132 mg/mL 90 % aller Dendrimere mit 16-DSS beladen sind. Dieses Ergebnis
deutet darauf hin, dass die dendritischen Hohlrdume fiir den Raumbedarf der Gastmolekiile passend
sind. PPDs besitzen Kavitaten mit einer fiir hydrophobe Gaste bevorzugten Polaritdt und erlauben

ausgepragte Wirt-Gast-Wechselwirkungen und damit nicht kovalente Substratanbindung von 16-DSS.
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Der simulierte isotrope Hyperfeinparameter, A,,(16-DSS), der spektralen Komponente B von
43.1 MHz, legt nahe, dass 16-DSS in eine bezlglich der Polaritdt vergleichbaren Wirtumgebung
aufgenommen wird, wie es kirzlich auch fur Rinderalbumin (42.8 MHz) und dendronisierte Polymere

(42.5 MHz, in reinem Wasser 44.6 MHz) beobachtet wurde (Abbildung 2.28).7

Zur Quantifizierung der Wechselwirkungen auf molekularer Ebene bietet sich die isothermale
Titrationskalorimetrie (ITC) an. Diese Analysemethode erlaubt eine quantitative Bestimmung der
thermodynamischen Effekte, welche durch das Mischen zweier Komponenten auftreten, wobei dem
System Warme zugefiihrt (exotherme Reaktion) oder abgefiihrt (endotherme Reaktion) wird. Diese
Warmeadnderung AQ gegeniiber einer Referenzzelle wird als Funktion der Zeit detektiert. Aus der so
erhaltenen Isotherme konnen mittels Integration und Kurvenanpassung mit einer Funktion
bekannter Wechselwirkung die thermodynamischen Parameter Enthalpie (AH), Entropie (AS), freie
Energie (AG) sowie die Anzahl an interagierenden Molekiilen N und deren Bindungskonstanten k
ermittelt werden. Da es sich bei der ITC um ein Messverfahren in Losung handelt, wurde jedes Mal
eine Referenzmessung mit dem reinen Losungsmittel vorangestellt, um Losungsmitteleffekte durch
Verdiinnung und Solvatation des vorgelegten Molekiils (Dendrimer) auszuschlieBen. Aufgrund der
Eigenschaft von Polyphenylendendrimeren, als Wirtmolekile fur kleine Molekiile dienen zu

[72

konnen, ! wurden die Dendrimere, vor Losen in Wasser zur Probenvorbereitung, unter Vakuum

erhitzt, um eventuell eingelagerte Losungsmittelmolekile zu entfernen.

ITC-Messungen wurden mit einem VP-ITC Microcal Titration Mikrokalorimeter (MicroCal, Inc.,
Northhampton, MA, USA) bei 25 °C durchgefihrt.”® Eine 0,000 mM Losung des
Polyphenylendendrimers 2-36 wurde in der Kalorimeter-Zelle platziert und 21 aliquote Teile von
jeweils 10 pl einer 5 mM Lésung von 16 DSS in 0,1 M KOH wurden nacheinander durch eine
rotierende Spritze (307 Upm) zugegeben. Dies entspricht einer Menge von 1,2 mmol 16-DSS. Das
Experiment wurde in Kalilauge durchgefiihrt um Vesikelbildung der Fettsdure in wassrigen Medien zu

unterbinden.

Tabelle 2.5: Anzahl N an mit dem PPD 2. Generation 2-36 wechselwirkenden 16-DSS-Fettsauren,
sowie die Bindungskonstante k und die thermodynamischen Parameter AH, AS und AG.

N k/Lmolt AH / kcal mol™ TAS / kecal mol™ AG / kcal mol™

390+7,87 4,23E4+7,24E3 742,1+20,5 5107,9 -4365,8
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W. D. Wosilait und C. Soler-Argilaga analysierten die Anbindung von verschiedenen Fettsduren, unter
anderem auch Stearinsiure, an Humanalbumin.” Sie errechneten Assoziationskonstanten von 2,5 x
10° bis 1,5 x 10® L/mol abhingig von dem eingesetzten Verhltnis von HSA zu Stearinsdure. Die
Anzahl an wechselwirkenden Fettsduren N lag zwischen 0 und 213 je Humanalbumin. Vergleicht man
diese Werte mit den fiir das PPD 2-36 aus der ITC erhaltenen Parametern, so nimmt das Dendrimer
beinahe doppelt so viele Fettsduren auf wie HSA. Die um drei GroRenordnungen geringere
Bindungskonstante k ist auf zwei Faktoren zuriickzufiihren. Zum einen ist der Anteil an Alkylketten
innerhalb des Proteins hoher, sodass diese besser miteinander wechselwirken kénnen, und zum
anderen handelt es sich bei dem in dieser Arbeit verwendeten Fettsaure um ein Stearinsaurederivat,
welches aufgrund des Nitroxylradikals wesentlich polarer ist als die Stearinsdure selbst. Daher sind
die hydrophoben Wechselwirkungen geschwacht, was in einer geringeren Bindungskonstante k

resultiert.
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Abbildung 2.30: Verdiinnungsisotherme der Wechselwirkungen von PPD 2-36 mit 16-DSS in 0.1 M
KOH ermittelt durch isothermale Titrationskalorimetrie (oben); Nach Integration der Signale der
Verdiinnungsisotherme erhaltene Titrationskurve mit ,,one set of sites“-Fit-Kurve zur Bestimmung von
AH, AG, K und der Stéchiometrie N (unten)
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Aufgrund der im Vergleich zur Probe hoch konzentrierten Kalilauge und der daraus resultierenden
ionischen Wechselwirkungen ist die beobachtete Anzahl von wechselwirkenden Molekiilen N um ein
Vielfaches hoher als angenommen. Es muss davon ausgegangen werden, dass die Sulfonsduren des
Dendrimers mit den Hydroxidionen wechselwirken, dass N mit einem Fehler behaftet ist. Ebenso
kdnnte die ermittelte Bindungskonstante geringer als die tatsdchliche Assoziationskonstante sein, da
die Solvatation des 16-DSS und des Dendrimers sowie die Dissoziation der Sulfonsduren aufgrund des
hohen pH-Wertes und der hohen Salzkonzentration beeinflusst werden. Die beobachteten
thermodynamischen Parameter kdnnen hingegen als realistische Werte angenommen werden, da
der dominierende Beitrag von AS auf hydrophobe Wechselwirkungen zwischem dem PPD und der 16-
DSS zuriickzufiihren ist. Es wurde ein exothermer, exergonischer (AG < 0) Prozess beobachtet, was
bedeutet, dass der Aufnahmeprozess der Gastmolekiile (16-DSS) thermodynamisch beglnstigt ist.
Aus den ermittelten thermodynamischen Werten in Tabelle 2.5 |3sst sich erkenn, dass der Betrag von
TAS grofRer ist als der Betrag von AH. Die gesamte Interaktion ist also stark Entropie dominiert. Die
groBe positive Veranderung der Entropie ist hauptsadchlich auf Losungsmitteleffekte und die

unterschiedliche Hydrophobizitit der beteiligten Molekile zuriickzufiihren.”>

Die positive
Veranderung AS lberkompensiert den Verlust an Konformationsentropie aufgrund der Aufnahme
der Giste in die hydrophoben aromatischen Hohlrdume des Dendrimers.’® Die Aufnahme bzw. der
entropische Effekt kann wie folgt verstanden werden: Bevor das Gastmolekil in den
Dendrimerhohlraum eindringen kann, muss das dort befindliche Loésungsmittel (Wasser) verdrangt
und die Solvathiille des Gastmolekiils teilweise abgestreift werden. Erst dann kénnen sich die
kurzreichweitigen hydrophoben Wechselwirkungen zwischen den lipophilen Schwanzen von 16-DSA
und den Phenyleneinheiten der Dendrimere aufbauen. Die Freisetzung des Losungsmittels aus der
Dendrimerhiille und der dadurch verbundene Entropiegewinn sind die wichtigsten

thermodynamischen Triebkrafte. Diese Ergebnisse sind ein Hinweis darauf, dass eine grofRe Zahl an

Fettsduren in das Innere der Dendrimere eingebaut ist.

Beobachtete Enthalpien entstehen vor allem als Folge von Verdnderungen von intermolekularen
Wechselwirkungen, die von Bindungslangen und Winkeln abhangig sind. Jedoch zeigt das Vorzeichen
der Enthalpie, ob eine glnstige (negativ) oder ungunstig (positive) Umverteilung der nicht-
kovalenten Krafte (z. B. Van der Waals-Wechselwirkungen) zwischen den beteiligten Spezies
(einschlieRlich  Losungsmittelmolekiilen) stattgefunden hat. Hydrophobe Wechselwirkungen
korrelieren mit dem relativen Grad an Unordnung in den freien und gebundenen Systemen und
spiegeln sich in der Entropiednderung wider. Die Freisetzung von Losungsmittel-Molekilen aus einer
benetzten Umgebung in das ungebundene, umgebende Losungsmittel und das Unvermdgen von
unpolaren Gruppen, Wasserstoffbriickenbindungen mit umgebenden Wassermolekilen einzugehen,

sind die Hauptursachen positiver Entropie. Dieser Effekt wird durch einen kleinen Enthalpiebeitrag
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verstarkt. Fiir eine groRe negative Warmednderung ACp wird angenommen, dass diese durch die
Aufnahme von Wasser in ein unpolares System entsteht. Sie ist ein weiterer Indikator fir
hydrophobe bzw. Entropie-gesteuerte Wechselwirkungen. Konformationsanderungen sind im
Allgemeinen entropisch unginstig.””? Wechselwirkungen von Gastmolekiilen mit formstabilen
Koérpern, wie Polyphenylendendrimeren, bilden einen geringen entropischen Nachteil, da diese
Interaktion immer mit Verlusten von Rotations-Freiheitsgraden bzw. der Flexibilitat einhergeht.”®
Generell stehen alle Prozesse in einem empfindlichen Gleichgewicht enthalpischer und entropischer

Krafte, aber mit Hilfe dieser thermodynamischen Synergien ist es haufig moéglich, die energetische

Quelle der Wechselwirkung zu bestimmen.

Albumine haben zwei Hauptanbindungsstellen, welche als Sudlow I und Sudlow Il Bindungstellen?%!

bezeichnet werden. Diese kénnen ein oder zwei Wirkstoffmolekiile mit hoher Affinitdt binden. Das
Potential von Polyphenylendendrimeren als ein Albumin-dhnlicher Nanotransporter zu agieren
wurde weiterhin durch Untersuchung der Fahigkeit das lipophile Anti-Tumor-Agens Doxorubicin
anzubinden ermittelt. Die Anbindung von Gastmolekiilen innerhalb des PPDs ist nicht kovalent
gebunden, wodurch es sich nicht um eine permanente Bindung, sondern um ein dynamisches
Gleichgewicht handelt. DOX wurde zu den Dendrimeren in Wasser titriert und die Emissionsspektra
des Gemischs aufgenommen. Die spektralen Verdnderungen der DOX-Emission konnte eindeutig
beobachtet werden und durch Erhéhung der Konzentration an Dendrimer 2-36 konnte weitere
Verringerung der DOX-Fluoreszenzintensitat erreicht werden (vgl. Abbildung 2.31b). Ursache fir das
statische Quenchen der Emission von DOX ist die Wechselwirkung mit den Polyphenylen-Geristen.
Bemerkenswerterweise wurde dieser Effekt nicht fiir PPD 2-29 (vgl. Abbildung 2.31a) und nur in sehr
geringem MaRe fiir PPD 2-39 (vgl. Abbildung 2.31c) beobachtet. Unter Beriicksichtigung des geringen
Raumangebots im Inneren dieser beiden Dendrimere lasst sich der Befund, dass kein Doxorubicin
eingelagert wird, erkldaren. Derselbe Rickschluss ergibt sich aus der Betrachtung der
Gelelektrophorese. In Abbildung 2.31d lasst sich deutlich die Bildung eines DOX-PPD (2-36)-
Komplexes bei einem 1:1 Verhaltnis erkennen. PPD 2-36 ist also in der Lage, Doxorubicin
aufzunehmen und weist demnach eine weitere charakteristische Ubereinstimmung mit dem Protein

Albumin auf.
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Abbildung 2.31: Bestimmung der Wechselwirkungen zwischen DOX und PPDs. Fluoreszenz-Spektren

von (a) 2-29, (b) 2-36 und (c) 2-37 mit ein bis zehn Aquivalenten DOX (Ae = 485 nm). DOX absorbiert

nur schwach an PPD 2-29, wird aber stark in die hydrophoben Taschen von PPD 2-36 eingelagert. (d)
Argarose Gelelektrophorese von verschiedenen Verhdltnissen von PPD-DOX-Komplexen.

Um die DOX-Aufnahme mit einem anderen Experiment zu qualifizieren, wurde zusatzlich zu den
Extinktionsmessungen auch die pH-Wert-abhdngige Absorption des Dendrimers 2-36 mit DOX
untersucht. Hierzu wurde zuerst das Absorptionsspektrum von 2-36 in Wasser aufgenommen
(Abbildung 2.31, schwarze Kurve). Besitzt das Dendrimer, welches auch als mikropordses
Makromolekil verstanden werden kann, Hohlrdume, die sich zur Anbindung von DOX eignen, so
misste, wie fir mikroporose Polylactid-Partikel gezeigt wurde, bei einem pH-Wert Anstieg eine
Einlagerung stattfinden.® Daher wurde die wissrige Dendrimer-Lésung mit einem Uberschuss an
Doxorubicin-Hydrochlorid in Wasser versetzt. AnschlieBend wurde mit Ammoniumhydrogencarbonat
der pH-Wert auf 9 angehoben, sodass das Doxorubicin in sein freies Amin, welches nicht mehr
wasserloslich ist, tberfihrt wurde. Der DOX-Niederschlag wurde abgetrennt, und die noch immer
rotgefarbte Losung wurde erneut auf ihre Absorption untersucht. In Abbildung 2.31 (rote Kurve) ist
die Absorption des PPD-DOX-Komplexes gezeigt. Die zusatzliche Absorptionsbande bei etwa 500 nm
entspricht dem Doxorubicin. Uber den konzentrationsabhingigen Extinktionskoeffizienten € kann die
Konzentration an eingelagertem DOX bestimmt werden. Auch in diesem Experiment wurde ein PPD-
DOX-Verhéltnis von 1:1 gefunden. Wird der pH-Wert wieder mit verdiinnter HCl auf einen Wert < 7

abgesenkt, so lasst sich eine Freisetzung des gebundenen DOX feststellen. Das Doxorubicin wird mit
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verdinnter Chlorwasserstoffsdure wieder protoniert und dann als wasserlosliches Hydrochlorid

abgetrennt (Abbildung 2.32, blaue Kurve).
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Abbildung 2.32: UV-Vis-Absorptionsspektren (angegeben in % Transmission in Wasser) des
Dendrimers 2. Generation 2-36 (schwarz), nach Aufnahme von DOX (rot), sowie wieder isoliertes DOX
(blau). Die Aufnahme bzw. Freisetzung von DOX wurde iiber eine pH-Anderung bewirkt.

Die thermodynamischen Effekte auf molekularer Ebene sollen auch fiir die Wechselwirkung mit DOX
in Wasser Uber isothermale Titrationskalorimetrie (ITC) quantifiziert werden. Hierzu wurden die
gleichen Parameter wie fiir die Titration mit 16-DSS gewahlt. Auch hier wurde eine Referenzmessung
mit DOX in reinem Wasser durchgefiihrt (sieche Anhang Abbildung A3). Im Gegensatz zu der
vorangegangenen Untersuchung der Wirt-Gast-Wechselwirkung mit 16-DSS wurde die
thermodynamische Interaktion mit Doxorubicin fiir alle Dendrimere bestimmt. Weiterhin wurde
nicht nur eine 5.00 mM Doxorubicin-Lésung zu einer 0.01 mM, sondern auch zu einer 0.001 mM
Dendrimer-Losung titriert. Geringere Dendrimer-Konzentrationen zeigten nur Verdiinnungseffekte.
Der groRe Uberschuss an Doxorubicin soll simtliche Anbindungsstellen des Dendrimers sittigen und
dartber hinaus durch die relative Erhéhung der Doxorubicin-Konzentration Hinweise auf die

Wechselwirkung mit der amphiphilen Hille des Dendrimers liefern.
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Wie auch fur 16-DSS ist fir das Gastmolekil Doxorubicin AS aufgrund hydrophober
Wechselwirkungen zwischen dem PPD und DOX der dominierende thermodynamische Beitrag. Es
wurden fir alle Proben endotherme, exergonische (AG < 0) Prozesse beobachtet. Demnach ist auch
der Aufnahmeprozess von DOX thermodynamisch beglinstigt, jedoch muss dafiir dem System
Energie entzogen werden. Die groRRe positive Verdanderung der Entropie ist wie fir 16-DSS nur auf
Lésungsmitteleffekte zurtckzufiihren.” Es gilt dieselbe Erklirung wie fiir die Aufnahme von 16-DSS:
Die positive Veranderung AS lasst, wie oben beschrieben, auf eine Aufnahme von Doxorubicin in die
hydrophoben aromatischen Hohlrdume des Dendrimers schlieBen und Giberkompensiert den Verlust

in Konformationsentropie.”®

n-n-Wechselwirkungen bilden eine zuséatzliche Triebkraft fir die
Aufnahme von Doxorubicin. Die gefundenen Bindungskonstanten unterlegen die herausragende
Wirt-Gast-Wechselwirkung des amphiphilen Dendrimers zweiter Generation 2-36 mit DOX. Wahrend
die Bindungskonstanten fir das G1-Dendrimer 2-29 in der GroRenordnung von Kgy.pox = 2 X 10° L/mol
und von Keag.pox = 6 x 10* L/mol fiir das starkverzweigte Dendrimer zweiter Generation, liegen, wurde
fir 2-36 eine um bis zu vier GroRenordnungen (Kez-00x = 2 X 107 L/mol) groRere Bindungskonstante

gefunden. Aufgrund der groRen Schwankungen von N wird die Anzahl an wechselwirkenden

Molekilen nicht beriicksichtigt.

D. Agudelo et al. untersuchten die Anbindungsstellen von Human- und Rinderalbumin und
ermittelten die Bindungsstarken der Doxorubicin-Konjugate mit dem jeweiligem Albumin.®" Fir
Humanalbumin wurde eine Bindungskonstante von Kpox.xsa = 1.1 % 10* L/mol und fiir Rinderalbumin
von Kpoxnsa = 7.8 x 10° L/mol gefunden. Andere kirzlich in der Literatur beschriebene Wirtssysteme

82 oder

fur die Transfektion von Doxorubicin sind beispielsweise reduktiv spaltbare Cyclophane
Folsdure-B-Cyclodextrin-Konjugate (FBCD).[83] Diese zeigen Bindungsaffinitdten von Kpox.cyciophan = 7.5
x 10° L/mol bzw. Kpox-kgcp = 1.6 x 10-* L/mol. Vergleicht man diese Systeme untereinander, so ergibt

sich fir das Bindungsvermogen von Doxorubicin folgende Reihe:
G2-PPD (2-36) > Cyclophan > G2d-PPD (2-37) > HSA > BSA > G1-PPD (2-29) > FRCD.

Die Polyphenylendendrimere zweiter Generation weisen hohe Bindungskonstanten flir den Wirkstoff
Doxorubicin sowohl im Vergleich mit den natlrlichen Transportsystemen (HSA oder BSA) als auch mit
anderen kinstlich hergestellten Transportern (FBCD) auf. Aufgrund ihrer Formbestandigkeit und
ihres aromatischen Charakters bieten PPDs ideale Bindungstaschen fiir lipophile Gastmolekiile. Die
hohe Bindungskonstante lasst erwarten, dass PPD-DOX-Konjugate weniger Wirkstoff auf dem Weg
zum Anwendungsort aufgrund von Diffusion aus dem Wirtsmolekil heraus verliert als andere nicht

kovalente Transportsysteme.
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Abbildung 2.33: Verdiinnungsisotherme der Wechselwirkungen von PPD 2-29 in 0.01 mM (links) und
0.001 mM (rechts) mit DOX ermittelt durch isothermale Titrationskalorimetrie (oben); Nach
Integration der Peaks der Verdiinnungsisotherme erhaltene Titrationskurve mit ,one set of sites“-
Fitkurve zur Bestimmung von AH, AG, K und der Stéchiometrie N (unten)

Tabelle 2.6: Anzahl an mit dem PPD 1. Generation 2-29 wechselwirkenden DOX, sowie die
Bindungskonstante k und die thermodynamischen Parameter AH, AS und AG.

c/ mm N K/Lmol* AH / kcal mol™ TAS / kcal mol™ | AG / kcal mol™

0.01 11,3+5,3 | 5,41E3+1,81E3 4707,0 £ 2502 9644,6 -4937,6

0.001 0,0+9,5 198E3+1,97E3 | 2,33E3+£9,12E12 2,29 E8 -2,29 E8
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Abbildung 2.34: Verdiinnungsisotherme der Wechselwirkungen von PPD 2-36 in 0.01 mM (links) und
0.001 mM (rechts) mit DOX ermittelt durch isothermale Titrationskalorimetrie (oben); Nach
Integration der Peaks der Verdiinnungsisotherme erhaltene Titrationskurve mit ,,one set of sites“- und
,two set of sites“- Fitkurve zur Bestimmung von AH, AG, K und der Stéchiometrie N (unten)

Tabelle 2.7: Anzahl an mit dem PPD 2. Generation 2-36 Wechselwirkenden DOX, sowie die
Bindungskonstante k und die thermodynamischen Parameter AH, AS und AG.

c/ mM N k/Lmol™ AH / kcal mol™ | TAS / kcal mol™ | AG / kcal mol™
0.01 89+1,9 1,00E4+1,91E3 5272,0 £ 1564 10553,4 -5281,4

0.001P1 33,48 1,89E7+6,64E6 | 2,46 E3 £5,68 E2 1,22 E4 -9708,7

0.001pP2 | 577,0+10,3 | 3,36 E5+7,88E4 554,90+ 11 7944,3 -7389,4
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Abbildung 2.35: Verdiinnungsisotherme der Wechselwirkungen von PPD 2-37 in 0.01 mM (links) und
0.001 mM (rechts) mit DOX ermittelt durch isothermale Titrationskalorimetrie (oben); Nach
Integration der Peaks der Verdiinnungsisotherme erhaltene Titrationskurve mit ,,one set of sites“- und
,two set of sites“- Fitkurve zur Bestimmung von AH, AG, K und der Stéchiometrie N (unten)

Tabelle 2.8: Tabellarische Auflistung der Anzahl an wechselwirkenden DOX mit dem stark verzweigten
PPD 2. Generation 2-37, sowie die Bindungskonstante k und die thermodynamischen Parameter AH,

AS und AG.

c/ mM N k/Lmol™ OH / kcal mol™ | TAS / kcal mol* | AG / kcal mol™
0.01 390+7,87 8,92 E4+ 1,60 E3 5534,0 £1453 10729,2 -5195,2

0.001P1 1,0£0,0 563E4+1,54E5 | 6,54E4+£1,25E4 7,21 E4 -6724,9

0.001 P2 395,0+£7,8 | 6,10E4£9,53E3 1424,0 £ 68,6 7827,1 -6403,1
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Isothermale Titrationskalorimetrie kann auch fir dieses Wirt-Gast-Paar verwendet werden, um das
Adsorptionsverhalten und die Anbindungsfiahigkeit von DOX an PPDs zu analysieren und zu
quantifizieren. Diese Messungen bestatigen die vorangegangenen Experimente und zeigen, dass
DOX-Molekile im Innern der Dendrimere eingelagert werden. Weiterhin war ein zweiter Effekt bei
héherer DOX-Konzentration zu beobachten. Die erste, Entropie dominierte Wechselwirkung ist auf
die Einlagerung des Doxorubicins mit der lipophilen Hiille des Dendrimers zuriickzufihren. Der
zweite Prozess lasst daher auf die Wechselwirkung mit den hydrophoben Muster der Oberflache
schlieBen. Hierbei kénnen zwei Interaktionen zum Tragen kommen. Zum einen kann sich das
lipophile Gastmolekil an den lipophilen Bereichen der Peripherie anlagern und zum anderen kénnen
elektrostatische (enthalpische) Wechselwirkungen der Sulfonate mit dem quaterndren Amin des
Doxorubicin-Hydrochlorides auftreten. Aufgrund der Dominanz von AS kénnen die polaren
Wechselwirkungen vernachldssigt werden. Dieser zusatzliche thermodynamische Prozess kdnnte

aber auch durch DOX-induzierte Aggregation verursacht werden.

Die groRe Bedeutung der Alkylketten bzw. der hydrophoben Bereiche wurde an PPD 2-39 gezeigt.
Dieses Dendrimer ohne Alkylketten zeigt keinerlei Wechselwirkung mit DOX, wobei letzteres in 50-
fachem Uberschuss vorlag (siehe Anhang Abbildung A4). Es konnten bei diesem Experiment nur
Verdiinnungseffekte beobachtet werden. Die Anwesenheit von Alkylketten auf der Peripherie erhoht

die Hydrophobie des PPDs und begiinstigt damit die Aufnahme lipophiler Gastmolekiile.

Wechselwirkung von amphiphilen Polyphenylendendrimeren mit
Zellmembranen
Nanopartikel-Membran-Wechselwirkungen, welche zu einer Storung der Lipiddoppelschichten und

einem Durchdringen des Partikels fhren, verursachen in vielen Fallen Zytotoxizitat, sind aber von

entscheidendem Interesse fiir die Gestaltung von Partikeln fiir biologische Anwendungen wie

[85]

Zellbildgebung,”s' 81 Gentransfer®™ oder Wirkstofftransport.[86] In den vergangenen Jahrzehnten sind

eine groBe Zahl von Nanomaterialien mit variablen Architekturen basierend auf verschiedenen

[87] [88] I[27, 89]

synthetischen Konzepten einschlieBlich Proteine, Polymere, Nanopartike und

[90]

Dendrimere auf ihre Membran-Interaktion untersucht worden.® In der Regel muss jedes

Nanomaterial, das fiir biologische Anwendungen verwendet wird, in biologischen Medien I6slich und

nicht zytotoxisch sein.

Die Oberflacheneigenschaften der Nanomaterialien sind vor allem wichtig fiir die Loslichkeit,

Wechselwirkungen mit anderen Molekilen der Umwelt und Membranen.”® Es wurden bereits
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Nanopartikel oder dendritische Molekiile dargestellt, die Lipiddoppelschichten nur dann ohne
Zytotoxizitat passieren, wenn sie kleiner als ein paar Nanometer sind.”™ Viele Forschungsprojekte
befassen sich mit der Quantifizierung der Zytotoxizitat®? und der Aufkldrung der
Internalisierungsmechanismen.® Die Prozesse der Membranpenetration hingen von der GroRe,
Form, Oberflaichenbeschaffenheit und Ladung ab. Der Charakter des Teilchens, insbesondere die
Funktionalisierung der Oberflachen sowie die Oberflaichen-Zusammensetzung, spielen eine filhrende
Rolle in der Teilchen-Membran-Interaktion. Effiziente wohldefinierte Transportproteine der Natur
mit hydrophoben und hydrophilen Oberflaichenbereichen sind in der Lage Zellmembranen zu
durchdringen, ohne dass der Lipidschicht zerstort wird. Es wurde beschrieben, dass heterogen
substituierte Nanopartikel mit gestreifter Anordnung von hydrophoben und hydrophilen Liganden
die Zellmembran auf nicht endozytotischem Weg durchschreiten kénnen. 27 Monodisperse und
definiert Polyphenylendendrimeren wurden als Nanopartikel ausgewahlt, um eine gemusterte
amphiphile Oberflachen durch organische Synthese zu erreichen und fir endocytotische Studien

B 1n  diesem Fall wurden alle funktionalen

aufgrund geringer Zytotoxizitdt zu nutzen.
Oberflachengruppen (Propyl Ketten und Sulfonsduren) an der Sub-Nanometer-Skala auf der
Dendrimer-Peripherie in abwechselnder Weise positioniert. Eine exakte Positionierung der
Oberflachengruppen ist durch die Persistenz der Form von Polyphenylendendrimeren gegeben, da
die Riickfaltung der dendritischen Aste verhindert wird. Die dadurch entstandenen Flecken

bestehend aus lipophilen und anionischen Gruppen imitieren die anionische Ladungsdichte und das

Vorhandensein von lipophilen Gruppen der Albumine.

Eine zentrale Frage ist, wie Teilchen mit einer nanoskopischen Oberflachenstruktur mit Membranen

27, 916, 9431 ym einen Eintritt in das Zytosol ohne Unterbrechung der Integritit der

interagieren,
Membran zu ermdglichen.®® Die erwarteten Ergebnisse werden dazu beitragen, unser Verstandnis
Uber die Wechselwirkungen von oberflachenstrukturierten amphiphilen Dendrimeren mit Lipid-

Schichten zu erweitern und sollen ein Konzept fiir biologische Anwendungen liefern.

Effiziente Zellaufnahme bei geringer Zytotoxizitit durch Oberflachenstrukturierung von
PPDs in Form von polaren Flecken

Die Einflihrung einer gepatchten Oberflache bzw. die punktuell angeordneten Sulfonsduregruppen
bewirkte eine signifikante Erhéhung der Loslichkeit in Wasser, phosphatgepufferten Salzlésungen
und wassrigen Losungsmittelgemischen wie zum Beispiel 1 %ige wassrige DMSO Losung. Zu Beginn
wurden finf verschiedene Polyphenylendendrimere erster Generation auf die Fahigkeit hin
untersucht, in Zellen einzudringen. Bei diesen PPDs wurde die Anzahl an polaren Flecken

(Sulfonsduren) und Anzahl und Art der Alkylketten sowie die Geometrie Uber den Dendrimerkern
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variiert, um herauszufinden, welche Oberflaichensubstitution kombiniert mit welchem
Dendrimerkern das héchste Potential besitzt, als Aloumin-dhnlicher Wirkstofftransporter zu agieren.
Es konnte festgestellt werden, dass ein PPD mit einer Peripherie, welche liber eine Kombination von
vier Propylketten mit vier Sulfonsduren verflgt, eine um 100 % hdhere Aufnahme zeigt als alle
anderen untersuchten Peripherien. Dadurch bestéatigt sich, dass das Anbringen einer kurzen
Alkylkette nicht nur fir die Aufnahme von Wirkstoffmolekiilen, sondern auch fiir die
Membranpermeation eine herausragende Rolle spielt. Fiir alle weiteren Zellexperimente wurde sich
fir eine Generationenfolge des PPDs 2-29 entschieden, da dieses eine vielversprechende Peripherie

mit einem Chromophor als Kern in einem Molekil vereint.

wose  2-39 soq%  2-29 s 223

Aufgenommene Substanz In %

Abbildung 2.36: Zellaufnahme (A549 Zellen) von unterschiedlich oberfldchensubstituierten bzw. —
strukturierten amphiphilen PPDs mit Td, PY oder PDI-Kern.

Die Zellaufnahmeeffizienz von allen PPDs und von Albumin wurde an menschlichen Lungenkrebs-
Zellen (A549) durchgefihrt. Diese biologischen Untersuchungen wurden von ||l aus der
Arbeitsgruppe von _ an der Universitdt Ulm durchgefiihrt. Nach 24 h Behandlung
wurde der nicht aufgenommene Uberschuss an PPDs entfernt und die Zellen auf Schadigung oder
Auflosung der duBeren Zellmembran (Lyse) mit Fluorimetrie untersucht (vgl. Anhang Abbildung
A5).®l Die Zellaufnahme der PPDs wird stark von der Oberflichenstrukturierung beeinflusst: Alle
Dendrimere zeigen eine um den Faktor 20 bis 40 erhdhte Zellaufnahmeeffizienz verglichen mit HSA

(Abbildung 2.37). Diese Ergebnisse sind besonders bemerkenswert, wenn man diese Dendrimere mit
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Abbildung 2.37: (A) Quantifizierung der Zellaufnahme effizient von 1 uM Lésung von gefleckten PPDs
und HSA nach 24 stiindiger Inkubationszeit mit A549 Zellen (*p<0.05, **p<0.005, ***p<0.0005). (B)
Konfokale Aufnahmen der unterschiedlichen Zellaufnahmeeffizienzen der PPDs 2-29, 2-36 und 2-37

nach 24 stiindiger Inkubationszeit mit A549 Zellen. (C) Zytotoxizitéit von gefleckten PPDs mit A549
Zellen (iber 24 Std. (D) Konfokale Abbildung der Zellaufnahme von PPD 2-29 mit und ohne Clathrin-
Wegblocker CPZ (Skala = 20 um). (E) Untersuchung der Zellaufnahmewege der PPDs 2-29, 2-36 und
2-37 mit unterschiedlichen Wegblockern: FIL - Filipin ist ein Caveolea Endozytose Inibitior; CPZ -
Chlorpromazin mit Clatherin Endozytose Inhibitor; AML — Amilorid, ein Makropinozytose Inhibitor.

t,°”! welches von shnlicher

einem anderen polyanionischen Kern-Schale-PPD der Literatur vergleich
GrolRe, aber mit einer héheren, homogen verteilten negativen Ladungsdichte bestlickt ist und nicht
in der Lage ist, in lebensfahige Zellen einzudringen. Die effiziente PPD-Internalisierung wurde auch
durch konfokale Mikroskopie nachgewiesen. PPDs reichern sich in intrazellularen Vesikeln an

(Abbildung 2.37b) und lassen zusatzlich eine schwachere, aber gleichmalig verteilte Emission im
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Zytosol beobachten, welches auf eine partielle Freisetzung von PPDs in vesikuldaren Kompartimenten
schlieRen lasst (Abbildung 2.37d). Das Dendrimer erster Generation PPD 2-29 mit einem kleineren
Durchmesser und einer polaren Oberflaiche (PA) von 10 % zeigt die hochste zelluldare Aufnahme
(Abbildung 2.37a). Bemerkenswerterweise zeigt das ahnlich groRe PPD 2-36, aber mit einer hdheren
PA von 17 % und ohne Propylgruppen deutlich niedrigere zellulare Aufnahme (Abbildung 2.37a),
welches die wichtige Rolle der Propylgruppen und das Vorhandensein von gepatchten Oberflachen
unterstreicht. Uberraschenderweise waren auch die gréBeren, hochmolekularen PPDs zweiter
Generation PPD 2-36 und 2-37 in der Lage, Zellmembranen von A549-Zellen zu durchdringen, aber in

geringerem Male gegeniber PPD 2-29.

Die meisten nicht natirlichen, zelleindringenden Makromolekiile basieren auf polykationischen
Strukturen, welche die Zellmembran zerreiRen, indem sie Locher erzeugen.[%] Diese Molekile sind
meist zytotoxisch, da sie eine Undichtigkeit der Membran auf Grund der generierten Locher
herbeifiihren und dadurch in ihrer Anwendbarkeit eingeschrankt sind.” PPDs mit vielen negativen
Ladungen sind ebenfalls zytotoxisch wie bereits in der Vergangenheit in unserer Gruppe gezeigt
wurde.™ Zieht man ein polykationisches Polypropylenimindendrimer finfter Generation zum
Vergleich heran, welches oft flir Gentransport genutzt wird und eine dhnlicher GréRe aufweist, wie
sie auch fiir 2-36 und 2-37 gefunden wurde, so ist dieses bereits bei Konzentrationen von 10 pM
stark zytotoxisch (1.6 % Zellviabilitat; Abbildung 2.37c links). Gefleckte PPDs hingegen zeigen keine
signifikante Zytotoxizitat bei den relevanten Konzentrationen bis zu 10 uM (Abbildung 2.27c). Daher
ist der Befund deutlich niedrigerer Zytotoxizitdt von gepatchten PPDs im Vergleich zu Polykationen
bemerkenswert und deutet auf einen anderen "milderen" Mechanismus bei der Wechselwirkung und

der Aufnahme zwischen PPDs und den Zellmembranen hin.

Um den zellularen Mechanismus der Translokation zu untersuchen, wurden die bedeutenden
Endozytosewege durch Variation der Temperatur und durch Endozytosehemmer untersucht. A549-
Zellen wurden mit PPD 2-29, 2-36 und 2-37 bei 4 °C und bei 37 °C fir 2 h inkubiert, wobei eine
signifikante Abnahme bei der Zell-Aufnahme fiir 4 °C fir alle PPDs beobachtet wurde, was auf
vorherrschende energieabhdngigen Wege hindeutet. Die Effizient der Aufnahme von Partikeln in
Zellen ist von mehreren Faktoren, unter anderem der Temperatur, abhingig."® Interessanterweise
zeigt die kleinere erste Generation PPD 2-29 noch etwa 50 % Zellaufnahme bei 4 °C, was signifikant
héher ist als bei 2-36 und 2-37, was darauf hindeutet, dass die energieunabhdngigen passiven
Aufnahmen Uber Diffusion durch die Zellmembran eine wichtige Rolle in der Aufnahme von PPD 2-29
spielt. Dieser Befund ist bemerkenswert angesichts des hohen Molekulargewichts von 2-29 (2213
g/mol), da solche Substanzen bevorzugt aktiv in die Zellen aufgenommen werden. R. Yumoto et al.

zeigten, dass die Endocytose von Albuminen ebenfalls temperaturabhangig ist. Wahrend bei 37 °C
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ein linearer Anstieg der Aufnahme an Albumin {iber eine Stunde zu beobachten war, ist die Menge an
aufgenommenem Albumin bei 4 °C mit etwa 50 pg/mg konstant."® Nach 60 Minuten bei 4 °C wurde
weniger als 20 % an Albumin aufgenommen als bei 37 °C. Die Menge an aufgenommenem Albumin
ist also wesentlich geringer als die Menge an aufgenommenem Polyphenylendendrimer sowohl bei
37 °C als auch bei 4°C. Daher muss es fir die oberflachenstrukturierten amphiphilen PPDs weitere

Aufnahmemechanismen geben als fiir Albumine.

Verschiedene Wege der Endozytose von PPDs wurden weiter durch die Blockierung dieser
Aufnahmemechanismen mit einem spezifischen Inhibitor untersucht. Caveolae-vermittelte
Endozytose wird von Filipin (FIL) gehemmt, wohingegen Clathrin-vermittelte Endozytose durch
Chlorpromazin (CPZ) blockiert und Makropinozytose durch Amilorid (AML) unterdriickt wird. Eine
Reduzierung der Zellaufnahme-Effizienz wurde nach der Vorbehandlung der Zellen mit FIL und CPZ
beobachtet. Insbesondere verringert CPZ etwa 50 % der Aufnahme von PPD 2-29 und 2-37 (Fig. 2.37d
und 2.37e), was anzeigt, dass Clathrin-vermittelte Endozytose als Hauptweg in Frage kommt.
Insbesondere der Clathrin vermittelte Weg ist auch als einer der wichtigsten Mechanismen fiir die

(1021 \war der

Aufnahme von Albumin in A549-Zellen identifiziert worden.™®? Im Gegensatz zu Albumin
Einfluss von AML nicht so signifikant, was zeigt, dass Makropinozytose nicht fiir diese beiden PPDs
beteiligt ist. Im Fall von PPD 2-36 haben alle drei Inhibitoren die Aufnahmeeffizienz nicht signifikant
beeinflusst. Dieses Ergebnis legt nahe, dass auch andere Wege wie Dynamin-abhingige Wege™®! bei
der Aufnahme von 2-36 beteiligt sein kdnnten. Obwohl 2-36 und 2-37 eine &dhnliche GroRe
aufweisen, besitzt PPD 2-36 aber etwas weniger polare Flachen als 2-37, und auch das Zellaufnahme

Profil unterscheidet sich deutlich von 2-37, was erneut betont, dass solche gefleckten

Oberflachenstrukturen einen Einfluss auf die zellulare Aufnahme haben.

Zum Vergleich werden Albumine von Zellen als Lieferant fiir Aminosauren aufgenommen. Hierbei
wird die Zelle unter Stress gesetzt, wie es auch bei dem Wachsen von Tumorzellen beobachtet
werden kann."® Nach der Endocytose in das Lysosom tritt eine rasche Degeneration das Albumins
ein.’® Der genaue Mechanismus der Endoxytose, also ob zum Beispiel der Zelleintritt
rezeptorvermittelt und wenn ja welcher Rezeptor daran beteiligt ist, konnte bisher noch nicht

entschliisselt werden.™!

Intrazelluliare Beforderung von Doxorubicin

HSA ist als klinisch relevantes Transportermolekil fir die in vivo-Verabreichung von Doxorubicin
bekannt. Die Aufnahme von an HSA sowie an PPD 2-36 gebundenem DOX wurde an A549-Zellen
durch konfokale Mikroskopie (Abbildung 2.38a) untersucht. In beiden Fallen konnte DOX-Aufnahme
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beobachtet werden, aber die Aufnahmeeffizienz der DOX-Komplexe mit PPD 2-36 ist deutlich hoher,
basierend auf der statistischen Analyse der Fluoreszenzintensitdt in konfokalen Aufnahmen bei
geringer VergroRerung (Abbildung 2.38b). In der Zelle wird DOX vom Transporter freigegeben und

[106]

eine Zytotoxizitat, also die Fahigkeit einer chemischen Substanz Zellen zu schadigen, von etwa

16 uM wurde Uber eine Untersuchung der Zelllebensfahigkeit (Abbildung 2.38c) ermittelt.
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Abbildung 2.38: Gast-Wirt-Wechselwirkungen zwischen DOX und PPD: (a) Konfokale Mikroskopie
Aufnahmen von DOX Internalisierung in A549 Zellen mittels HSA und PPD 2-36. (b) Statistische
Quantifizierung der DOX Fluoreszenzintensitét in A549 Zellen bei niedriger VergréfSerung einer

konfokalen Aufnahme (siehe Anhang) (c) Zytotoxizitéit von DOX-PPD 2-36-Komplexe in A549 Zellen

nach Inkubation fiir 24 h.

Die angegebene Konzentration von 16 uM ist die mittlere inhibitorische Konzentration (ICsp), bei
welcher 50 % der Zellen abgestorben sind. Im Vergleich zu anderen polymeren Wirkstofftragern,
welche eine Beladung von bis zu 100 Wirkstoffmolekiilen je Trager und eine Zytotoxizitat von bis zu 1
nM aufweisen,™®” konnten fiir oberflichenstrukturierte amphiphile Polyphenylendendrimere eine
nur sehr geringe Beladung von einem Wirkstoffmolekil je PPD und ein geringer 1C;o-Wert erzielt
werden. Auf den ersten Blick ist dieses Ergebnis enttduschend und wirft die Frage auf, ob die
verfolgte Strategie sinnvoll ist. Im Gegensatz zu anderen, polydispersen makromolekularen
Tragersubstanzen sind PPDs kleiner, weshalb nur eine geringere, jedoch definierte Beladung moglich
ist. Eine prazise Beladung mit Wirkstoffmolekiilen ist jedoch von hoher klinischer Bedeutung fiir eine
genaue Medikamentierung.! Natirliche Wirkstofftransporter wie Humanalbumin oder auch
synthetisch modifizierte Albumin-Konjugate weisen nur eine Beladung von ein bis zwei
Wirkstoffmolekiilen auf."*® Nur Beladungsraten von knapp einem Aquivalent pro Molekiil Albumin
ermoglichten eine gezielte Tétung von Tumorzellen vergleichbar mit nativen Albuminen."® Die
erreichte Zytotoxizitat ist zwar verhéaltnismaRig niedrig, aber fiir klinische Untersuchungen

ausreichend. Doxorubicin ohne Transporter weillt zwar eine sehr hohe Zytotoxizitdt (ICso = 5.5 *
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0.7 uM) auf, die jedoch ungerichtet ist, da sich dieses Zytostatikum in allen Zellen und Geweben
unspezifisch verteilt."*’ Bisher ist von keinem Polymertriger berichtet, welcher die klinische Phase
bestanden hat.™ Albumin-Doxorubicin-Konjugate, welche nur tber eine geringe Wirkstoffbeladung
verfliigen, konnten in klinischen Tests validiert und Wirkstofftransport nachgewiesen werden und
zeigen eine vergleichbare Zytotoxizitit von 25 uM.™Y Daher lisst sich bestitigen, dass es
lohnenswert ist, oberflachenstrukturierte Polyphenylendendrimere weiter als Transportmolekiile zu
untersuchen. Da die Wirkstoffmolekile nicht kovalent, sondern nur Uber van-der-Waals-
Wechselwirkungen, gebunden sind, erfolgt die Freisetzung aufgrund der Verdnderung der
Umgebung. In den Krebszellen ist der pH-Werte auf etwa 6.2 herabgesenkt; wohingegen der pH-
Wert des Blutes und gesunden Zellen etwa 7.4 betrigt.™? Durch die leicht saure Umgebung
innerhalb der Krebszellen ist, wie bereits beschrieben, die Loslichkeit des Doxorubicins in wassrigen
Medien stark erhoht, was zu einer Freisetzung aus der lipophilen Umgebung des
Polyphenylendendrimers fuhrt.®” Diese Ergebnisse zeigen, dass 2-36 in der Lage ist DOX in A549-

Zellen zu transportieren und freizugeben.

Aufnahme von Dendrimeren in Endothelzellen des Gehirns

A549-Zellen werden haufig flr in vitro-Transfektionen verwendet, da sie liber viele Transportsysteme
innerhalb ihrer Zellmembran verfiigen und vergleichsweise einfach zu transfizieren sind. Daher
wurde die Moglichkeit untersucht, Gehirn-Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke, die besonders

schwer zu durchdringen sind, mit PPD 2-36 zu passieren.

Die Blut-Hirn-Schranke stellt die Barriere mit der gréten Herausforderung im Koérper dar, da sie
rigoros den Stoffaustausch zwischen Blut und Gehirn regelt, um optimale Bedingungen fir die
neuronalen und glialen Funktionen aufrecht zu erhalten und das Gehirn vor schadlichen Substanzen

zu  schitzen.'*¥

Wahrend Krebszellen viele ungerichtete Endo- und Exozytosemechanismen
(Pinoczytose) aufweisen, zeigen Gehirn-Endothelzellen eine reduzierte Endozytose und eine
gerichtete Transzytose. Ursache hierfir sind eine verminderte Anzahl an Transmembrankanédlen und
Rezeptoren sowie die Ausbildung einer Basallamina, einer extrazelluldren Proteinschicht, welche die
Zellmembran zum Gehirn hin Uberspannt. Weiterhin bilden Endothelzellen Membranproteine,
sogenannte Tight Junctions, aus, die die parazellilaren Zwischenraume verschliefen und somit eine
zusatzliche Diffusionsbarriere aufbauen. Dabei wird die Ubertragung von vielen wertvollen
Medikamenten (> 98 %) zum Gehirnparenchym stark vermindert."* Eine weitere Herausforderung
far PPD 2-36 als effizienten Nanotransporter ist demnach die Aufnahme in die Gehirn-Endothelzellen

(bEnd.3) untersucht worden. Diese Experimente an Endothelzellen wurden von _ aus
der Arbeitsgruppe von _ (Universitdtsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat,
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Mainz) durchgefiihrt. Die Aufnahme von PPD 2-36 wurde beobachtet und tGber Durchflusszytometrie,
ein schnelles, kontinuierliches Messverfahren zur Analyse von Zellen (Zytometrie = Zell-Vermessung),

und konfokale Mikroskopie quantifiziert (Abbildung 2.39a-c).
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Abbildung 2.39: PPD Aufnahme und der Einfluss auf Gehirn-Endothelzellen (bEnd.3): (a) PPD 2-36
Aufnahme wurde (iber Durchflusszytometrie quantifiziert. Die Aufnahme wurde in % der Zellen mit
einem PPD 2-36-Signal (iber dem Hintergrund quantifiziert. (b) Reprdsentative ,quadrant gated
scatter-plots” der durchflusszytometrischen Quantifizierung. Q1: lebensféhige Zellen mit PPD 2-36,
Q2: tote Zellen mit PPD 2-36, Q3: abgestorbene Zellen ohne PPD 2-36, Q4: lebensfiihige Zellen ohne
PPD 2-36. (c) konfluente Monoschicht von Zellen, in denen bEnd.3 mit PPD 2-36 (1 uM) fiir 24 h
inkubiert wurde. Zellkerne sind mit SYTO 16 Griin eingefdrbt und PPD 2-36 (iber blaue Emission
visualisiert nach konfokalem Live-Zell-limaging. (d) lebensfihige Zellen angegeben in % der
Zellpopulation. Die Lebensféhigkeit der Zellen wird durch das Zéhlen in Echtzeit gegeniiber toten
Zellen via Durchflusszytometrie (b) quantifiziert. (e) Trans endothelialer elektrischer Widerstand
(TEER) von bEnd.3 Zellen in % vor und nach der Behandlung mit PPD 2-36. Die Zellen werden auf PPD
2-36 in einer Konzentration von 1, 5 oder 10 uM fiir 24 h ausgesetzt. Die TEER-Werte wurden vor der
Anwendung und jedes 2 h nach Exposition von PPD 2-36 ausgewertet. Die Werte nach der
Anwendung wurden mit den Werten vor der Anwendung auf TEER normalisiert.

Die Ursache fiir die sogar beim Kontrollexperiment um etwa 20 % verminderte Zellviabilitat liegt in
der Vorbereitung der Quantifizierung, da hierbei Zellen durch die veranderten
Umgebungsbedingungen und Bestrahlung mit Licht absterben. Zellen, die mit 1, 5 oder 10 uM 2-36

versetzt wurden, zeigten eine signifikante, konzentrationsabhangige zelluldre Aufnahme von 8 %,
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28 % oder 37 % der Zellpopulation. Auch mit konfokalen Bildern wurde die Lokalisierung von PPD 2-
36 im Zytosol in vesikulare Strukturen nachgewiesen, die anzeigt, dass 2-36 in der Lage ist, effizient

auch Endothelzellen des Gehirns zu passieren.

Lebende und tote Endothelzellen sind nach der Behandlung mit verschiedenen Konzentrationen an
PPD 2-36 mit ECIS™ (Electric Cell Substrate Impedance Sensing von ibidi), einem morphologischen
Biosensor in Echtzeit, quantifiziert worden (Abbildung 2.36d). Konzentrationen von 1 uM haben
keinen Effekt, wahrend bei héheren Konzentrationen nur ein leichter Anstieg an toten Zellen zu
erkennen ist. Die Auswirkungen auf die Integritdt der Barriere wurden durch die Uberwachung der
Entwicklung des transendothelialen elektrischen Widerstands (TEER) Uberprift und die bEnd.3 Zellen
nach Applikation von PPD 2-36 (Abbildung 2.39e) quantifiziert. Hierzu wurde eine Monolage von
Endothelzellen auf einer porésen Membran mit zehn Elektroden aufgebracht. Die Zellen bedecken
die Membran und bilden dadurch einen elektrischen Widerstand aus. Der Verlauf des lonenstroms
bzw. des Widerstands wird nach Zugabe der Dendrimere gemessen, wodurch Riickschlisse auf
Defekte, Vitalitat und Integritat der Zellmonolage sowie der einzelnen Endothelzellen moglich sind.
Der erhaltene elektrische Widerstand ist ein Mittelwert, welcher liber die zehn Elektroden erhalten
wird, sodass keine Aussagen Uber einzelne Bereiche, sondern nur Uber den Gesamtzustand der
Membran getroffen werden kénnen. Es ist wichtig, dass die Integritdt der Barriere zurlickgehalten
wird, um schwere Nebenwirkungen zu vermeiden. Kleine Tenside wie Natriumdodecylsulfat (SDS)
verursachen eine Barrierestérung.™ Auch die Nebenwirkungen von Zytokinen auf das zentrale
Nervensystems wurden auf die Anwesenheit von SDS in der Formulierung zuriickgefiihrt.'® Positiv
geladene Nanopartikel stéren auch die Blut-Hirn-Schranke und zeigen sofort Zytotoxizitit.'”
Bemerkenswerterweise hatte die Applikation von 1 uM PPD 2-36 keinen Einfluss auf die TEER-Werte,
wahrend fir 5 und 10 pM Konzentrationen die TEER-Werte nur geringfiigig auf 96 % und 85 %
reduziert wurden. Zum Vergleich sind die TEER-Werte von Nanopartikeln aus Poly(n-butylcyano-
acrylat), die bereits zuvor zur Arzneimittelabgabe in das zentrale Nervensystem bewertet wurden,
deutlich um mehr als 50 bis 100 % reduziert.”™*® Eine kurzzeitige Erhéhung oder Verringerung des
TEER-Wertes ist auf zwei Aspekte zurlickzufiihren. Zum einen wachsen die Zellen weiter und bilden
immer weitere Tight Junctions aus, wodurch die Diffusionsbarriere dichter wird und der elektrische
Widerstand steigt. Zum anderen fiihrt die Zugabe von frischem Zellmedium unabhingig von der
Zugabe von Wirkstoff- oder Transportmolekilen zu einer Verdnderung des TEER-Wertes. Zusatzliche
Faktoren fiir eine Anderung des TEER kann der osmotische Druck oder eine Veridnderung des pH-
Wertes sein, welches die Endothelzellen unter mechanischen Stress setzen."* Fir eine erfolgreiche
Transzytose kann es von Vorteil sein, den TEER kurzzeitig zu senken, da dadurch die Moglichkeit
gegeben ist, parazelluldaren Eintritt in das Gehirn zu erreichen. Diese Methode wird bereits

angewandt, indem eine Kombination aus zwei Wirkstoffen eingesetzt wird. Hierbei senkt der erste
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Wirkstoff kurzzeitig den TEER und o6ffnet den parazelluldren Raum, sodass der zweite, eigentliche
Wirkstoff in das Gehirn eindringen kann.* Daher zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit deutlich, dass
auch bei hohen Konzentrationen nur ein geringer Einfluss von PPD 2-36 auf die Integritat der Barriere
existiert, die das groRe Potential gefleckter amphiphiler Polyphenylendendrimere als

Nanotransporter, auch durch sehr anspruchsvolle Schranken, unterstreicht.

Licht-induzierte Polarititsinderung von photoisomerisierbaren

Polyphenylendendrimeren mit Azobenzoleinheiten

Reversible strukturelle Verdanderungen der GroRe, Form oder Konfiguration von reaktionsfahigen

[121]

Makromolekdlen, welche auf einen externen Stimulus wie Temperatur,[m] pH-Wert,[m]

[124] [125]

elektrische Felder oder Bestrahlung mit Licht einer bestimmten Wellenlange antworten,

werden seit Jahren untersucht. Die strukturellen Umgestaltungen zeigen sich Ublicherweise in
makroskopischen Veranderungen der chemischen oder physikalischen Eigenschaften wie Mobilitat,

elektrische Leitfihigkeit oder Polaritt.[*2°? 126!

hv
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Abbildung 2.40: Molekiilstruktur von photoisomerisierbarem Spiropyran 2-49 und Azobenzol 2-50.

Licht-sensitive Systeme wie beispielsweise Spiropyrane 2-49 oder Azobenzole 2-50 (siehe Abbildung
2.40), erfahren besonders groRBe Aufmerksamkeit, da diese durch Bestrahlung einfach und schnell in
ihr korrespondierendes Konfigurationsisomer (hier 2-49* und 2-50*) tberfiihrt werden kénnen.™”!

Aus diesen Griinden und der einfachen Darstellbarkeit erfreut sich die Verwendung von Azobenzol
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groRter Beliebtheit, bei welchem zwischen dem cis- und den trans-lsomer hin und her geschaltet

werden kann.

Nicht nur fir kleine unimolekulare Systeme, sondern auch fiir makromolekulare Anordnungen fihrt
die cis-trans-lsomerie zu einer Veranderung der charakteristischen Eigenschaften des Systems. Ist der
Winkel zwischen den para-Protonen der Phenylringe im Azobenzol nahezu 180°, so verkleinert sich
dieser durch die Isomerisierung auf etwa 75°. Dadurch erhalt cis-Azobenzol im Vergleich zu seinem

(28] \velches ggf. durch entsprechende Substituenten

trans-lsomer nicht nur ein Dipolmoment (3 D),
noch starker ausgepragt ist, sondern bewirkt auch, dass sich die beiden Phenylringe mit eventuellen
Substituenten rdumlich niher kommen."?! Fir makromolekulare Systeme bedeutet dies eine
Konformations- und GroRenanderung. Supramolekulare Anordnungen werden in eine andere
Anordnung gezwungen. Als Folge dieser Eigenschaften wurde Azobenzol in einer Vielzahl an

photoempfindlichen Materialen eingesetzt. Als herausragende Beispiele seien hier Anwendungen in

[130] [131] [132]

intelligenten Polymeren, molekularen Maschinen oder Schaltern sowie optischen

Speicherelementen genannt.**

Auch Dendrimere wurden mit Azobenzoleinheiten in Kern,'®* Schale!®® und Peripherie!*®

371 oder formstabiler

synthetisiert und untersucht. Unter Beriicksichtigung der Verwendung flexibler
Dendrimere®” 38 kénnen unterschiedliche Auswirkungen bei Konfigurationsanderungen beobachtet
werden. Wahrend bei flexiblen Dendrimeren lediglich die nahere Umgebung von der Isomerisierung
betroffen ist, kann bei formstabilen Dendrimeren eine Umgestaltung der ganzen Struktur des
Dendrimers eintreten. Die in dieser Arbeit beschriebenen formstabilen Polyphenylendendrimere
zeigen eine Veranderung ihrer Gestalt ohne dabei ihre Formstabilitdt einzubliBen. Dabei andern sich

GroRe, Dichte und Oberflichenbeschaffenheit des Dendrimers signifikant, sofern die

Azobenzoleinheiten im Kern oder der Schale des PPDs eingebracht worden sind.*34*3> 139

Durch die Einarbeitung von acht Azobenzoleinheiten in die Schale wurde ein dendritisches
Wirtsmolekiil erhalten."*” Bei diesem Polyphenylendendrimer konnte eine Anderung des Volumens
von bis zu 66 % mittels Fluoreszenz-Korrelations-Spektroskopie (FCS) als Folge der trans- zu cis-
Isomerisierung nach Bestrahlung des Dendrimers festgestellt werden. Nicht nur die GréRenanderung,
sondern auch die Verdichtung der dendritischen Hulle fihrte zum Einschluss von Nitrophenolen im
Dendrimerinneren, weshalb der trans-Zustand auch als ,offen” und die cis-Konfiguration als

,geschlossen” bezeichnet werden.™
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i) 145°C, 0-Xylol
ii) 180°C, pTSA, DMF
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Abbildung 2.41: Syntheseschema eines oberfldchenstrukturierten G2-Dendrimers 2-52 mit PDI-Kern,
Pyridin-Ankergruppen und photoisomerisierbaren Azobenzoleinheiten in der Schale.
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Die Bestrahlung und dadurch ausgel6ste Isomerisierung bewirkt nicht nur eine GréRenanderung und
Verdichtung des Dendrimers, sondern fuhrt auch dazu, dass die im offenen Zustand nach aufien
zeigende Peripherie partiell ins Innere des PPDs abtaucht. Dieses Phdnomen soll genutzt werden, um
polare funktionelle Gruppen, zum Beispiel Sulfonsduren, auf der Oberfliche des Dendrimers in der
Schale zu verbergen und dadurch eine Polaritdtsanderung zu bewirken. Hierzu wurde mir
freundlicherweise das Polyphenylendendrimer 1. Generation 2-51 (PDI-[Pys-azog](acetylen)s) von .
B . Verficung gestellt,”*! welches in einer Diels-Alder-Reaktion mit dem CP-
Baustein 2-4 umgesetzt wurde. Nach anschlieBRender thermischer Abspaltung des Neopentylesters
wurde das Dendrimer 2. Generation 2-52 mit acht Sulfonsduren auf der Peripherie erhalten
(vergleiche Abbildung 2.41). Die Vollstéandigkeit der Reaktionen konnte, wie in den vorangegangenen
Kapiteln beschrieben, mit NMR-Spektroskopie und MALDI-TOF Massenspektrometrie verfolgt

werden.
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Abbildung 2.42:MALDI-TOF Massenspektrum (Matrix: Dithranol, Lésungsmittel DCM,
Reflektormodus) von 2-52.

Im Massenspektrum (Abbildung 2.42) lasst sich die Bildung des monodispersen Makromolekiils
erkennen. Der zusatzliche Peak bei kleinerem m/z-Verhiltnis entspricht der molekularen Masse des
Dendrimers, bei welchem ein Dendron aufgrund der Lasereinstrahlung an der N-N-Bindung

abgespalten wurde. Wie fiir alle oberflachenstrukturierten amphiphilen Polyphenylendendrimere
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wurde auch fir 2-52 ein Isomerengemisch gefunden. Aus dem *H-NMR-Spektrum (Abbildung 2.43)
konnte Uber Integration der Signale der Alkylketten ein Verhaltnis von 56:44 ermittelt werden. Die
Aufreinigung erfolgte nach dem gleichen Protokoll wie fir die anderen amphiphilen,
sulfonsadurehaltigen Polyphenylendendrimere. Das hydrophobe Makromolekil besitzt eine
Oberflache mit acht hydrophilen bzw. polaren Flecken, einen fluoreszierenden PDI-Kern sowie acht
photosensitive Azobenzol-Einheiten. Weiterhin verfligt dieses Makromolekil tGber acht Pyridine in
der inneren Hille, welche zur nicht-kovalenten Anbindung von Gastmolekiilen genutzt werden

konnen.
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Abbildung 2.43: 'H-NMR-Spektrum (700 MHz in DCM-d2) des Neopentylesters von 2-52.

Isomerisierung

Die experimentelle Bestatigung, ob eine Konfigurationsanderung durch die Isomerisierung der
Azobenzole von trans nach cis moglich ist, wurde Uber UV/VIS-Spektroskopie erhalten. Hierzu
wurden Absorptionsspektren einer 1.25 x 10° M Losung von 2-52 in Methanol vor und nach dem
Anregen mit Licht einer Wellenldnge von 365 nm aufgenommen (Abbildung 2.44). In dieser Messung

konnte durch das Verschwinden der starken Absorptionsbande bei 367 nm (n-m*-Ubergang von
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trans-Azobenzol) die Anderung der Konfiguration des Azobenzols bestitigt werden. Aufgrund der
unterschiedlichen Extinktionskoeffizienten & von trans- und cis-Azobenzol zeigt sich ein
Konfigurationswechsel durch eine Anderung der Intensitit der jeweiligen Absorptionsbande. Eine
Intensivierung der Absorptionsbande bei etwa 460 nm (r-rt*-Ubergang von cis-Azobenzol)™*” konnte
nicht beobachtet werden, da die Anwesenheit des Chromophors Perylendiimid als Dendrimerkern
eine Uberlagerung der Absorption in diesem Wellenlingenbereich zur Folge hat. Die

Absorptionsbande bei 254 nm entspricht der charakteristischen Absorption der Aromaten im

Polyphenylen.
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Abbildung 2.44: UV-Vis-Absorptionsspektrum von 2-52 vor (schwarz, all trans) und nach Bestrahlung
mit UV-Licht bei 360 nm (rot, 3.5 cis : 4.5 trans)

1391 ynd das dendritische Wirtsmolekil™ kann

In gleicher Weise wie fiir das dendritische Boratanion
Uber die Veranderung der Absorption der Dendrimere mit vollstandiger trans-Konfiguration (8t) im
photostationdren Zustand nach Anregung auf eine Mischung von Dendrimeren geschlossen werden.
Aufgrund der komplexen Struktur von 2-52 wurde der Beitrag der Absorption eines unabhdngigen
Azobenzols bestimmt, um die mittlere Anzahl an cis-Azobenzol in Dendrimer 2-52 im
photostationaren Zustand zu ermitteln. Dazu wurde eine 1,0 x 10> M Ldsung eines einfachen

Azobenzols in DCM hergestellt. Es wurde das Absorptionsspektrum dieser Losung aufgenommen und
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anschliefend von der Absorption von 2-52 bei einer achtmal niedrigeren molaren Konzentration
(1,25 x 10® M) subtrahiert. Einfaches Azobenzol zeigte eine hypsochrome Verschiebung der
Absorption (Anax = 355 nm) im Vergleich zu 2-52 (A,,.x = 365 nm). Der Unterschied in der Intensitat der
Absorption ist AA = 0,222 und reprasentiert die Absorption von anderen molekularen Bereichen als
Azobenzol im Polyphenylendendrimer dar. Uber das Verhiltnis der Differenzen von AA im
photostationdren Zustand ergibt sich ein Isomerengemisch von Dendrimeren, welche im Mittel noch
56,4 % trans-stindige Azobenzoleinheiten tragen. Dies entspricht 4.51 trans- und 3.48 cis-

Azobenzolen je Dendrimer.
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Abbildung 2.45: Aromatischer Bereich des Diffusions-NMR-Spektrums (700 MHz in DCM-d2) des
Neopentylesters von 2-52 in trans- (blau) und cis-Konfiguration (rot). Jeweils bei einer Konzentration
von ¢ = 6.6 mg/mL. Das Signal bei 5.3 ppm und -8,3878 m’/s entspricht dem Lésungsmittel
Methylenchlorid, auf welches die Diffusion normiert wurde.

Ein weiterer Beweis fiir die Isomerisierung ist die GroRenanderung des Dendrimers, weil sich durch
die Konfigurationsdanderung von trans nach cis ein Teil der Dendronen nach innen kehrt und dadurch

ein um 10 % kleineres Molekdl erhalten wird, welches schneller durch das Loésungsmittel diffundiert.
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Aus der Auftragung in Abbildung 2.45 kann direkt der Diffusionskoeffizient D als y-Achsenabschnitt
abgelesen werden. Uber die Stokes-Einstein-Gleichung (Rh = ksT(6mnD)?) ldsst sich mit Hilfe des
Diffusionskoeffizienten und unter Berilcksichtigung der Viskositdt des Losungsmittels n der

hydrodymische Radius errechnen (siehe Tabelle 2.9).

Tabelle 2.9: Mit DOSY-NMR-Spektroskopie ermittelter hydrodynamischer Radius R, und
Diffusionskoeffizient D des Neopentylesters von 2-52 in trans und cis Form.

Trans (2-52)* Cis (2-52)*
Rpin nm 2,04 1,84
Din m%™ 2,49 x 10 2,76 x 107%°

*Neopentylgeschiitze Dendrimere in Methanol

Induzierte Veridnderung der polaren Oberflache

Abbildung 2.46: Reprdsentation der 3D-Strukturen (Energieminimierte semiempirische AM1-
Berechnung) mit des photoschaltbaren, oberfldchenstrukturierten amphiphilen Dendrimers 2-52 in
all-trans (links) und all-cis (rechts) Konfiguration mit Darstellung der polaren Partikeloberfldche,
welche die elektrostatische Oberfliche widerspiegelt. Hierbei entspricht rot den polaren negativ
geladenen Regionen, weifs den hydrophoben Regionen und blau die polaren positiv geladenen
Bereiche.
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Das 3D-Modell von 2-52 (Abbildung 2.46) illustriert neben der GréRen- und Dichtenanderung
besonders gut das Abtauchen der polaren Gruppen der Peripherie in das Innere des Dendrimers nach
Bestrahlung und der damit einhergehenden Konfigurationsdnderung von trans- zum cis-Zustand der

Probe.

Tabelle 2.10: Errechnete polare Oberflédche und Radius von 2-52 in trans und cis Form.

Trans (2-52) Cis (2-52)
Errechneter Radius 3.25 nm 2.55 nm
Polare Oberflache in % (%PO) 9,25 7,62

Die errechnete Radius ist um etwa 60 % groRer als der experimentell bestimmte hydrodynammische
Radius Ry, da die Berechnung den maximalen Radius ermittelt, wahrend R, der Radius einer
hypothetischen Kugel ist, die dieselben Diffusionseigenschaften besitzt wie das durch den
hydrodynamischen Radius beschriebene Teilchen. Die mit 22 % doppelt so groRe Anderung der
errechneten GroRe ist darauf zurlickzufiihren, dass bei der Berechnung von einer all-cis (8c)-
Konfiguration ausgegangen wurde, aber im photostationadren Gleichgewicht nur 44% cis-Azobenzole

vorliegen, weshalb die reale GréBenanderung geringer ausfallt.

Das trans-lsomer des photosensitiven amphiphilen PPD zeigt eine polare Oberflache von 9,25 %PO.
Vergleicht man diesen Wert mit den %PO der (ibrigen amphiphilen PPDs zweiter Generation 2-26
und 2-36 so ist dieser Wert von gleicher GréRenordnung. Die um bis zu 2 % groRere polare
Oberflache resultiert aus den ebenfalls polaren Stickstoff- und Sauerstoffatomen in der Hiille und im
Kern. Fiur das cis-lsomer wurde eine polare Oberflache von 7,62 %PO errechnet. Damit dndert sich
die polare Oberflache durch das Abtauchen der Sulfonsduren in das Innere des Polyphenylens um
etwa 20 % fiur eine vollstandige Isomerisierung nach UV-Bestrahlung. Demnach ware auch eine
Anderung der Léslichkeit um ebenfalls bis zu 20 % denkbar, wie im folgenden Abschnitt diskutiert

werden soll.

Schaltbare Loslichkeit

Um die Auswirkung der Polaritdtsanderung der Peripherie experimentell zu zeigen, wurde die
Loslichkeit, wie zu Beginn des Kapitels beschrieben, von Dendrimer 2-52 quantitativ in einer vielen
Losungsmitteln unterschiedlicher Polaritdat ermittelt (Abbildung 2.47). Zuséatzlich soll mittels

isothermer Titrationskalorimetrie die freie Solvatationsenergie AG,, bestimmt werden, um die
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Konfigurationsanderung auch thermodynamisch zu verfolgen. Die Loslichkeitsuntersuchung wurde
analog der vorangegangenen Loslichkeitsmessungen durchgefiihrt. Hierbei wurde zuerst die nicht
bestrahlte Losung vermessen und anschlieBend die gesattigte Losung im Gleichgewicht Uber langere
Zeit bestrahlt, sodass sich das Gleichgewicht des photostationaren cis-Zustandes neu einstellen kann.
Die urspriingliche Loslichkeit stellt sich nach einer gewissen Zeit wieder ein oder kann durch

Bestrahlung mit Licht einer Wellenldange von 450 nm direkt wieder erhalten werden.

Léslichkeit CIS/TRANS PDI-G2(Py)8(azo)8-(PrSO3H)8
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Abbildung 2.47: Quantitative Léslichkeit des trans-Isomers 2-52 (schwarz) und des cis-Isomers 2-52*
(schraffiert) in verschiedenen Lésungsmitteln.

Die allgemeinen Loslichkeitstrends sind mit denen der Ubrigen oberflaichenstrukturierten
amphiphilen Polyphenylendendrimeren identisch, jedoch fillt bei diesem PPDs (2-52) die relative
Loslichkeit in aromatischen Losungsmitteln aufgrund der leicht erhéhten polaren Oberflache geringer
aus. Durch Isomerisierung konnte wie erwartet eine Loslichkeitsanderung um bis zu 33 % erzielt
werden. Am starksten war dieser Effekt fir das Losungsmittel Aceton ausgepragt. Generell ldsst sich
sagen, dass die Loslichkeit in polaren Loésungsmitteln fiir das trans-lsomer und in unpolaren
Losungsmitteln fiir das cis-lsomer favorisiert ist. Die Anderung der Léslichkeit ldsst sich im
Wesentlichen auf folgenden Effekt zuriickfilhren: Wahrend polare und protische Lésungsmittel die

hydrophilen Bereiche der Oberfliche des trans-lsomers sehr gut solvatisieren kénnen, sind nach
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einem Abtauchen der polaren Gruppen weniger polare Losungsmittel besser in der Lage das
Dendrimer zu solvatisieren. Demnach steigt die Loslichkeit nach der Isomerisierung fir z.B.
Isopropanol, Aceton und die aromatischen Losungsmittel an, wahrend die Loslichkeit in Methanol

und wassrigen Gemischen sinkt.
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Abbildung 2.48: Verdiinndungsisotherme von 2-52 (links) und 2-52* (rechts). Wahrend das trans-
Isomer endotherme Verdiinnung zeigt, ist die freie Solvatationsenergie fiir das cis-Isomer exotherm.

In Abbildung 2.48 sind die Verdiinnungsisothermen von 2-52 in Methanol vor und nach Bestrahlung
mit UV-Licht gezeigt. Die Polaritatsdnderung durch die Konfigurationsanderung wirkt sich auch auf
die freie Solvatationsenergie AG,,, aus. Fir das trans-lsomer wurde bei einer Verdiinnung AG,,, > 0,
also ein exothermer Prozess, wahrend fir das cis-lsomer ein endothermer Prozess (AG,,, < 0)
gefunden wurde. Ursache fir diesen Effekt ist die Exposition der Sulfonsduren, welche eine grolle
polare Wechselwirkung mit den Losungsmittelmolekiilen ermdéglichen. Diese Interaktion verringert
sich, sobald die SOs;H-Gruppen nicht mehr frei zugdnglich auf der Peripherie anzutreffen sind.
Dadurch ist das lipophile Polyphenylen-Geriist starker der Umgebung zugewandt. Die freie
Solvatationsenergie kehrt sich also durch das Abtauchen der polaren peripheren Gruppen ins

Gegenteil um.

Schaltbares ¢-Potential und Leitfahigkeit

Um weitere Hinweise auf die Schaltbarkeit der Polaritdt zu erhalten, wurden fiir Verbindung 2-52
t-Potential und Leitfihigkeit gemessen. Hierzu wurde eine 1.23 x 10® mM Lésung des im Zetasizer
vermessen. Die erhaltenen Werte sind in Tabelle 2.11 gezeigt. Obwohl eine Isomerisierung von cis

nach trans stattgefunden hat, ist keine Anderung der Leitfahigkeit zu erkennen. Bei der Messung
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wurden die Elektrodenoberfliche, Temperatur, Konzentration und das Losungsmittel nicht
verandert. Die Leitfahigkeit ist jedoch zudem von der Dissoziation und Mobilitdt der lonen sowie der
Viskositdt der Losung abhdngig. Diese drei Parameter andern sich jedoch durch die Isomerisierung,
da durch die Verkleinerung des Molekiils die Dissoziation schlechter wird. Gleichzeitig jedoch steigt
die Mobilitdt, welche fir kleine Molekiile héher ist, und die Viskositat wird aufgrund geringerer
Reibung der Hydrathillen geringer. Diese Faktoren kénnen sich gegeneinander aufheben, weshalb

keine Veranderung der Leitfahigkeit festzustellen war.

Tabelle 2.11: Z-Potential und Leitféhigkeit o einer 1.23 x 10° mM wissrigen Lésung des Dendrimere
von 2-52 in trans und cis Konfiguration.

Trans (2-52) Cis (2-52)
Leitfahigkeit (mS/cm) 0.0168 0.0163
{-Potential (mV) -46.4+3.8 51.9+2.7

Eine Anderung des -Potentials konnte gemessen werden. Nach der Isomerisierung sinkt das -
Potential um 5.5 mV ab. Die Ursache flir das negativere {-Potential des cis-lsomers liegt in der
Kontraktion des Molekdils. Dadurch wird die gleiche Ladung auf ein kleineres Molekil verteilt,
wodurch das Dendrimer eine grofRere negative Nettoladung erhalt. Dies hat zur Folge, dass die
Hydrathillen vergrofRert werden und ein negativeres {-Potential messbar ist. Vergleicht man diese -
Potentiale mit den Z-Potentialen der Dendrimere 2-29, 2-36 und 2-37, so sind diese {-Potentiale in
derselben GroRenordnung wie die des Dendrimers erster Generation und etwas negativer als die der
zweiten Generation. Der Unterschied resultiert aus dem unterschiedlichen Radius und Geometrie der
Molekile, weshalb 2-52 ein groReres Ladung-Oberflichen-Verhiltnis und damit negativeres (-

Potential besitzt.

Mit diesen Experimenten konnte gezeigt werden, dass eine Isomerisierung und GrofRenanderung
stattfindet. Mit Hilfe der Licht-induzierten Schaltbarkeit der Oberflachenpolaritdt koénnen

Eigenschaften wie Loslichkeit, Solvatationsenergie und {-Potential beeinflusst werden.
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Kapitel 3 - Janus-Dendrimere

Weiterhin soll im Hinblick auf die erstgenannte Fragestellung auch der andere Extremfall untersucht
werden, indem die polaren ,Flecken” auf einer Hemisphare akkumuliert werden, wodurch ein
Makromolekil erhalten wird, welches (iber eine polare, hydrophile und eine unpolare lipophile
Hemisphére verfligt. Solche Molekiile konnen als Janus-Dendrimere (lat. lanus = rom. Gott mit zwei
Gesichtern; Symbol fir Zwiespaltigkeit) bezeichnet werden und richten sich entsprechend ihrer

Substitution aus. Die Desymmetrisierung bewirkt eine Richtungsabhangigkeit.

OH

Abbildung 3.1: Molekulare Struktur eines Fréchet-Janus-Dendrimers in dritter Generation.!

Das Konzept der Codendrimere wurde zuerst von Hawker und Fréchet in der Synthese von
segmentierten Dendrimeren auf Ester- und Ether-Monodendronen eingefiihrt (siehe Abbildung
3.1).”) weitere Pionierarbeiten auf dem Gebiet dendritischer Janus-Molekile wurden in den
Laboratorien von Percec® und Goodby geleistet.[‘” Block (oder Janus) Co-Dendrimere werden in der
Regel konstruiert, indem man zwei ungleiche Monodendronen Uber eine einzige chemische Bindung

an ihrer Kontaktstelle zusammenfugt.?>

Untersuchungen zur Selbstorganisation von Amphiphilen in verschiedenen supramolekularen
Aggregaten wie Mizellen, Vesikeln oder Mikroemulsionstropfchen haben das Interesse von Natur-
und Materialwissenschaftlern geweckt.® Im Laufe der letzten 30 Jahre erhielt supramolekulare
Selbstorganisation eine groBe Aufmerksamkeit nicht nur, weil eine riesige Menge von kinstlichen
Anordnungen fiir unterschiedlichste Zwecke basierend auf dieser Methode erstellt wurde,” sondern

auch, weil es ein faszinierender Prozess in natirlichen lebenden Systemen wie die Bildung der
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Doppelhelix-Struktur der DNA® oder der a-Helix bzw. B-Faltblatt-Konformation eines Proteins ist.”
Die wichtigsten treibenden Krafte fiir die molekulare Selbstorganisation sind nicht-kovalente
Bindungen. Fundamentale theoretische Studien von Israelachvili et al.™® und Hyde™ haben
grundlegende Zusammenhange zwischen der Geometrie von amphiphilen Molekiilen und der Gestalt
ihrer selbstorganisierten Strukturen demonstriert. Diese theoretischen Analysen zeigten einen Weg
auf, eine gerichtete Organisation, durch eine Abstimmung der GrofRe und Form der hydrophoben
relativ zu den hydrophilen Bereiche, durchzufiihren, um gezielt supramolekulare Objekte bestimmter
Formen zu erhalten. In anderen Worten, die Anderungen des Volumen-Verhiltnisses der
hydrophoben zur hydrophilen Komponente beeinflusst die Formen der Aggregate aus diesen
Amphiphilen. Amphiphile mit einer dendritischen Struktur sind eine der attraktivsten Materialien, da
sie die Eigenschaften von Dendrimeren wie eine definierte Struktur und vielfaltige
Funktionalisierbarkeit mit den selbstorganisierenden Eigenschaften und das Grenzflachenverhalten
von Amphiphilen in einem Molekil miteinander kombinieren.™? Anisotrope Partikel haben eine fast
unglaubliche Revolution in der Materialwissenschaft bewirkt."™®! Nachdem der Begriff ,Janus-Korn“
von de Gennes in seiner Nobelpreisrede von 1991 gepragt worden ist,'** erregten solche Janus-
Partikel groBe Aufmerksamkeit wegen der Besonderheit ihres nicht-zentrosymmetrischen Aufbaus
und der Moglichkeit der Erzeugung von hierarchischen Aufbauten mit diversen vielversprechenden
Anwendungen wie Wirkstoff-Transfektion, optische und elektronische Sensortechnik und
Grenzflachenstabilisierung.™ Janus-Partikel kénnen grundsatzlich in harte und weiche Janus-
Teilchen eingeteilt werden.™ Im Gegensatz zu harten, starren Janus-Partikeln kénnen sich weiche
Janus-Teilchen verformen, was zu einem Uberlapp oder zur Verschmelzung der verschiedenen
Bereiche fiihren kann. Weiche Janusteilchen sind zum Beispiel Janus-Mizellen,*** **" ") _Mmikrogele™®
oder -Dendrimere.™ ** %1 Aufgrund ihrer weichen und verformbaren Natur?” kénnen mit weichen
Janus-Partikeln neue selbstorganisierte, supramolekulare Aufbauten erreicht werden, die nicht mit
herkémmlichen starren kolloidalen Partikeln erhalten werden kénnen.™” > % pa die Eigenschaften
weicher Janus-Partikel leicht durch Verdanderung der Umgebungsbedingungen beeinflusst werden,
fallt ihre physikalische Natur zwischen harte Kugelkolloide und extrem weiche kolloidale Systeme.m]
Aufgrund ihrer Komplexitat und hohen Anzahl an Freiheitsgraden ist es eine schwierige Aufgabe,
einen genauen Einblick in die grundlegenden Details und Prozesse der Selbstanordnung von weichen
Janus-Partikeln zu gewinnen. Coarse-grain-Molekulardynamik-Simulationen von Janus-Dendrimer-
Doppelschichten liefern ein Modell der Selbstorganisation.** 22 |n der Vergangenheit wurden ganze
Serien von amphiphilen Janus-Dendrimeren synthetisiert, bei welchen verschiedene Parameter wie
zum Beispiel die GroRe, Verzweigungsgrad und das Verhaltnis der hydrophilen und hydrophoben
Bereiche systematisch variiert wurden.™®® Auf Grund ihrer dsthetischen Struktur waren die ersten

Arbeiten an Janus-Dendrimeren auf die Synthese fokussiert.” *! In den folgenden Jahren haben eine
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Reihe von Studien die perfekte Organisation verschiedener Dendronen in supramolekulare Kugeln

t.[24]

oder Zylinder aufgrund ihrer spezifischen molekularen Form gezeig Der Aufbau von

Nanostrukturen und supramolekularen Anordnungen aus Einzelmolekilen ist eine vielversprechende
Strategie fir die Ausarbeitung von Nanomaterialien.”” Innerhalb dieser Strukturen sind die gezielt
einstellbaren GrofRen und die abstimmbaren peripheren Funktionen von dendritischen Molekilen
von besonderem Interesse, da sie vielseitige elementare Bausteine fiir die Anordnung von nano- und
mesoskopischen, supramolekularen, hierarchischen Strukturen mit spezifischen Funktionen und

Eigenschaften sind.”® Dieses Interesse ergibt sich aus der Erforschung der vielfaltigen Méglichkeiten,

welche sich aus dem dendritischen Gerist bei der Entwicklung von multifunktionalen Materialien,”

[28]

in der Chemie an Oberflaichen und Grenzflachen,”” in der Ausarbeitung von Hybriden und Nano-

[12b, 29] [30] [30a, 30c, 31]

Arrays, in der Arzneimittelforschung, Bildgebung, Wirkstoffverkapselung,

Wirkstofftransport,°* 3% 32 ynd Biomimetrie ergeben.?% 3%

Synthetische, amphiphile Dendrimere werden erst seit etwa zwei Dekaden untersucht, wurden aber

bereits erfolgreich eingesetzt, um unimolekulare Mizellen fiir Wirkstoffverkapselung und Transport

[33] [30a, 30c, 34]

zu bilden, die Aggregation von globuldren Proteinen zu imitieren, oder bei
therapeutischen Anwendungen zum Beispiel die Erkennung von Protein-Rezeptoren zu
ermoglichen.B% 3 Solche amphiphile Dendrimere kénnen auch eine mégliche Verwendung als
Phasentransferkatalysator fir organische Reaktionen in wassrigen Lésungen finden.® Somit kénnen
diese Systeme als Grenzflachenmaterialien fiir die Steuerung von Membranen, adhasiven Prozessen
und in medizinischen und pharmazeutischen Domadnen verwendet werden. Echte amphiphile
Dendrimere bestehen aus zwei miteinander verbundenen antagonistischen Einheiten, einer
hydrophilen und einer hydrophoben Hemisphédre, deren chemische Natur, Form und GréRe
unabhdngig voneinander variiert werden kdnnen, um die Stabilitdt, Loslichkeit und das
Aggregationsverhalten einzustellen. PPDs sind auf Grund ihrer Monodispersitat, Formstabilitat und
der nahezu unbegrenzten Funktionalisierbarkeit vielversprechende Kandidaten zur Ausbildung von
Uberstrukturen. Die hieraus méglichen supramolekularen Strukturen besitzen vielfache potentielle
Anwendungsmaglichkeiten.®®  Bei dieser Art der Gestaltung eines zweiphasigen, nicht

[7a]

symmetrischen, amphiphilen Janus-Molekils'"® stehen die Aufklarung der Aggregation in Losung an.
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Desymmetrisierung von Polyphenylendendrimeren

Darstellung von nicht symmetrisch substituierten Dendrimerkernen

Die ortsspezifische Synthese bzw. die Desymmetrisierung der Dendrimerkerne erlaubt es, sowohl
symmetrische als auch nicht-symmetrische PPDs herzustellen, welche lber nur eine einzige bis hin zu
vielen ungleichmaRig auf der Peripherie verteilten Funktionalititen verfligen. Hierbei spielt die
Formstabilitat wieder eine tragende Rolle, indem die desymmetrisierte Struktur gewahrt wird und
die verschiedenen Funktionalitaten an ihrem gewiinschten Ort verbleiben, da Neuorientierung nicht
moglich ist. Synthetisch ist die Darstellung solcher Systeme anspruchsvoller, da nicht nur der
Dendrimerkern in zwei zusatzlichen Reaktionsschritten partiell geschiitzt, sondern auch konvergente
und divergente Synthese kombiniert werden muss, was wiederum die Herstellung der
entsprechenden Dendronen fiir Dendrimere hoherer Generatioenen voraussetzt. Desymmetrisierung
kann ebenfalls durch sub-stochiometrische Verwendung von Tetraphenylcyclopentadienon erreicht
werden, jedoch sind hierbei aufwendige siulenchromatographische Trennungen nétig.”” Wie bereits
in der Vergangenheit mit Pentafluorphenyleinheiten gezeigt, kann ausgehend von der
Desymmetrisierung eines Tetraphenylmethans ein Dendrimer erhalten werden, welches Uber eine,
zwei oder drei perfluorierte Dendronen verfigt.?® Solch eine Desymmetriesierung ist am
Tetraphenylmethan auf Grund der tetraedrischen Geometrie des zentralen Kohlenstoffatoms
(Punktgruppe: Ty4) moglich. Durch partielle Silylierung der Ethinylgruppen in para-Position kdnnen
somit in den ersten Aufbauschritten konvergent Dendronen angefligt werden, welche Uber eine
funktionalisierte Peripherie, z.B. Pentafluorphenylen, verfiigen und anschlieRend nach erneuter
Aktivierung der verbliebenen Ethinylgruppen am Kern die entsprechende Anzahl an weiteren
Dendronen auf divergentem Weg erzeugt werden. Die Kombination von konvergentem und
divergentem Wachstum ist hierbei notwendig, da sowohl Dendrimerkern als auch die reguldren
bisher angewandten Verzweigungsbausteine tUber Triisopropylsilyl-Schutzgruppen verfligen und die
Desilylierung mittels Tetrabutylammoniumfluorid sonst keine definierte Synthese einzelner
Dendronen mehr erlaubt. Werden genau zwei der vier Ethinylgruppen am Tetraphenylmethan
entschiitzt, so wird ein Dendrimer erhalten, welches aus zwei gleich groRen Hemisphéaren

unterschiedlicher Funktion aufgebaut ist.
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Abbildung 3.2: Auswahl an desymmetrisierbaren Molekiilen zum Aufbau von nicht symmetrischen
und ,,Janus“-Dendrimeren. Symmetrie des Molekiils in Klammern angegeben. V.l.n.r.: 1,4-Benzol (D),
2,7-Fluoren (Cy,), Td (T4), 2,7-Pyren (D,;), 1,3,6,8-Pyren (D), PDI (C,y).

Zur Synthese eines Janus-Partikels, unabhdngig ob es sich um kleine Amphiphile oder
makromolekulare Janus-Teilchen wie ein Dendrimer handelt, kommen unter anderem die in
Abbildung 3.2 gezeigten Molekile als Ausgangssubstanzen in Frage. Einzige Limitierung der Auswahl
des Kernmolekiils ist die Notwendigkeit, dass dieses orthogonal funktionalisierbar ist. Dieses kann
Uber unterschiedliche reaktive Gruppen wie Halogene oder Boronsdure-Derivate erreicht werden. Im
Fall von PPDs missen Ethinylgruppen angefiigt werden kdénnen, damit in nachfolgenden
synthetischen Schritten Diels-Alder-Cycloadditionen erfolgen kdnnen. Prinzipiell sind demnach 1,4-
disubstituierte Benzole 3-2 oder 2,7-disubstituierte Fluorene 3-3 von Interesse. Der bereits
beschriebene desymmetrisierbare Tetraphenylmethankern 3-4 bietet zwar im Vergleich zu den
anderen Molekilen den Vorteil, vier anstelle von nur zwei Dendronen im Dendrimer zu vereinen,
wurde aber auf Grund fehlender Fluoreszenz nicht beriicksichtigt. 1,3,6,8-Tetrasubstituiertes Pyren
sowie vierfach phenoxyliertes PDI sind zwar gute Chromophore, jedoch ldsst sich durch die
Symmetrie kein definiertes, partiell substituiertes Kernmolekil erhalten. Fir die Synthese
formstabiler amphiphiler Janus-Polyphenylendendrimere wurde Pyren als Kern ausgewdhlt, da Pyren
die Vorteile bietet, sowohl ein Chromophor zu sein als auch eine gute Desymmetrisierbarkeit in der

2- und 7-Position zu ermdoglichen.
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Abbildung 3.3: Syntheseschema fiir 2,7-Dibrompyren 3-9 ausgehend von Pyren 3-7.

.

2,7-Dibrompyren 3-9 wurde mir freundlicherweise von meinem Kollegen _ zur

Verfugung gestellt. 3-9 wird ausgehend von Pyren 3-7 in zwei Schritten synthetisiert (Abbildung 3.3),

d [39]

indem Pyren zuerst unter Verwendung eines Iridium-Katalysators zu 3-8 boryliert wird,”™ an

welchem anschlieBend ein Brom-Austausch mit CuBr, erfolgt.! "

TIPS
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Abbildung 3.4: Syntheseschema der Desymmetrisierung von 2,7-Dibrompyren 3-9 zu ((7-Ethinylpyren-
2-yl)ethinyl)triisopropylsilan 3-12.

Ausgehend von dem erhaltenen 2,7-Dibrompyren (3-9) wurde in einer dreistufigen Synthese der
desymmetrisierte Kern hergestellt. Hierbei wurden die gleichen Reaktionsschritte durchgefihrt, die
auch zur Desymmetrisierung des Tetraphenylmethans verwendet wurden:*® Zuerst wurde in einer
Sonogashira-Hagihara-Reaktion mit TIPS-Acetylen 3-10 erhalten, welches mit TBAF zu 3-11
umgesetzt wurde. Im letzten Schritt wurde 3-11 mit einem Aquivalent tert-Butyllithium versetzt und
mit Triisopropylsilylchlorid zu 3-12 partiell geschiitzt. Partielles Entfernen der TIPS-Schutzgruppe von
3-10 direkt zu 3-12 ist nicht moglich, da die Fluoridionen katalytisch wirken und auch bei

niederaquivalentem Einsatz von TBAF 3-11 erhalten wird.
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Darstellung neuer Wachstums- und Verzweigungsbausteine fiir die orthogonale Synthese
In den vergangenen Jahren wurde stets Triisopropylsilyl als Schutzgruppe fiir die Ethinylgruppen der
Wachstums- und Verzweigungseinheiten AB2 und AB4 (vgl. 2-13 und 2-14 in Abbildung 3.5)
verwendet. TIPS bietet den Vorteil, dass es thermisch und chemisch sehr stabil ist und zudem durch
seine raumerfillende GréRe das Ethinyl des CPs bzw. des entsprechenden PPDs gegeniiber anderen

Molekilen abschirmt.

Abbildung 3.5: Bisher verwendete Wachstums- und Verzweigungseinheiten AB2 und AB4.

Um die orthogonale Synthese zu Janus-Dendrimeren auf rein divergentem Weg durchzufiihren, ist es
notig, eine alternative Schutzgruppe fiir Ethinyl anstelle von TIPS einzufiihren, welche sowohl die
Bedingungen einer Diels-Alder-Reaktion toleriert als auch eine andere Sensibilitat gegenilber
Reagenzien zur gezielten Aktivierung der Dreifachbindungen besitzt. Prinzipiell kommen als
Schutzgruppe fur das Alkin-CH neben Triisopropyl unter anderem die Silylschutzgruppen
Trimethylsilyl, Triethylsilyl, t-Butyldimethylsilyl, Thexyldimethylsilyl, Biphenyldimethylsilyl in Frage.
Nicht-silylische Schutzgruppen sind zum Beispiel 2-(2‘-Hydroxypropyl) oder Trimethylgermanyl.*"!
Auf Grund verschiedener Argumente wie Kosten oder Aufwand in der Herstellung und die oben
genannten Bedingungen wurde Trimethylsilyl (TMS) als orthogonale Schutzgruppe zu TIPS gewahlt.
Da die TMS-Schutzgruppe jedoch in Anwesenheit von Base abgespalten wird, wurde, wie in
Abbildung 3.6 gezeigt, TMS-Acetylen an Di- bzw. Tetrabrom-CP (3-15 bzw. 3-17) in einer Sonogashira-
Hagihara-Reaktion zu den entsprechenden AB2* (3-16) bzw. AB4* (3-18) CP-Wachstumsbausteinen
gekuppelt. Da die Ausbeuten an 3-18 in der Sonogashira-Hagihara-Reaktion mit bis zu 15 % nur
maRig waren, wurde diese Substanz zusatzlich auf einer Alternativroute dargestellt. Obwohl auch
hier aufgrund der Instabilitdt von TMS gegeniiber Temperatur und Basen die Ausbeuten sehr gering

waren, konnten etwa 300 mg dieser Substanz in hoher Reinheit erhalten werden.
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Abbildung 3.6: Syntheseschema zur Darstellung der AB2*- und AB4*- Wachstumsbausteine.
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Abbildung 3.7: Alternative AB4** Verzweigungseinheit basierend auf 2-(2“-Hydroxypropyl) als Ethinyl-
Schutzgruppe.

Mit diesen beiden neuen Wachstums- und Verzeigungsbausteinen soll es nun maoglich sein, beide
Hemisphdren divergent aufzubauen, indem die TMS-Schutzgruppen durch Natrium-Methanolat
abgespalten werden kann, ohne dass die TIPS-Schutzgruppe angegriffen wird. Da die Ausbeuten so

an 3-18 gering waren wurde ein zusatzlicher AB4-Wachstumsbaustein synthetisiert. Hierzu wurde
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Tetrabrom-CP 3-17 in einer Sonogashira-Hagihara-Reaktion mit 2-Methyl-3-butyn-2-ol in hohen

Ausbeuten umgesetzt und 3-23 erhalten.

Synthese des hydrophilen und Auswahl des hydrophoben CP-Endbausteins

Fiir den Abschluss der hydrophoben Peripherie wurde der kommerziell erwerbliche, nicht
funktionalisierte Tetraphenylcyclopentadienon-Baustein 3-24 herangezogen. Es wurde somit auf
zusatzlichen synthetischen Aufwand verzichtet, wodurch jedoch nicht der hydrophobe Charakter
verandert wurde. Lediglich die Loslichkeit in unpolaren Losungsmitteln kénnte durch diese

Entscheidung herabgesetzt werden.

Ad
3-24

Abbildung 3.8: Kommerziell erwerbliches, nicht funktionalisiertes hydrophobes Tetracyclon.

Als hydrophiler Endbaustein wurde ein mit vier Phenyl-Sulfonaten substituierter CP (3-27)
dargestellt, um die hydrophile Hemisphdre noch polarer zu gestalten, als es mit dem bisher
dargestellten zweifach substituierten CP-Baustein (vergleiche 2-5 Kapitel 2) moglich war. Hierzu
wurde analog der Darstellung von 2-5 der Tetraboronsdureester-CP 1-25 mit 3-26 in einer Suzuki-
Kupplung zu 3-27 umgesetzt. Es wurde sich erneut fiir das Einflihren eines zuséatzlichen Phenylenrings
entschieden, da dadurch die Stabilitat des elektronenarmen Cyclopentadienons erhéht wird, weshalb
3-27 in hohen Ausbeuten darstellbar war. Auch fiir die Synthese der Janus-Dendrimere wurden
erneut Neopentyl-Sulfonatester verwendet, um Schwierigkeiten in der Aufarbeitung auf Grund von

Polaritats- und Loslichkeitsunterschieden zu minimieren.
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Abbildung 3.9: Syntheseschema des stark hydrophilen CP-Endbaustein 3-27.

Synthese der Janus-Dendrimere

Ausgehend von dem partiell geschiutzten Pyren-Kern 3-12 wurden nun in sukzessiven Diels-Alder
Reaktionen Janus-Dendrimere synthetisiert. Flir das vorerst Neopentyl-geschiitzte Janus-Dendrimer
erster Generation 3-30 (PY-G1') wurde 3-12 direkt mit dem funktionalisierten Tetracyclon-
Endbaustein 3-24 zu 3-28 umgesetzt, um die hydrophobe Hemisphidre aufzubauen. Die
anschlieRende Reaktivierung des Dendrimerkerns durch TIPS-Abspaltung erfolgte wie beschrieben
durch Behandlung mit TBAF, wodurch 3-29 erneut in einer Diels-Alder-Reaktion zu 3-30 umgesetzt
werden konnte. Das Zielmolekil wurde ebenfalls wie in Kapitel 2 beschrieben wieder durch

thermische Abspaltung der Neopentylester erhalten. (vgl. Abbildung 3.10)
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Abbildung 3.10: Syntheseschema des Janus-Dendrimers erster Generation (3-31; PY-G1’) ausgehend
von 3-12.

Fiir den Aufbau von Janus-Dendrimeren héherer Generation wird der Pyrenkern 3-13 mit den neuen
Wachstumsbausteinen AB2* (3-16) bzw. AB4* (3-18) umgesetzt, um eine divergente orthogonale
Synthese zu ermoglichen. Nachdem die Synthese der hydrophoben Hemisphare abgeschlossen ist
(vergleiche Abbildung 4.11 und 4.12), kann nun mit dem bereits bekannten AB2- (3-13) bzw. AB4-
Baustein (3-14) die zweite Hemisphare aufgebaut und mit einer hydrophilen Peripherie versehen

werden, sodass ein Janus-Dendrimer erhalten wird.
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K,CO, K,COs

Abbildung 3.11: Syntheseschema zur Darstellung der hydrophoben Hemisphdiren der Janus-
Dendrimere zweiter (3-36) und stark verzweigter zweiter Generation (3-37).



Kapitel 3 —Janus-Dendrimere ikl

3-36 3-37
TBAF TBAF
THF THF

3-27 \ o-Xylol, 145 °C 3-27 ‘ o0-Xylol, 145 °C
PY-G2’-(Ph-SP®")g - 3-42 PY-G2d’-(Ph-SP®"),6 - 3-43
\ 185 °C, DMF ‘ 185 °C, DMF
PY-G2’-(Ph-S")g - 3-44 PY-G2d’-(Ph-S")¢ - 3-45

Abbildung 3.12: Syntheseschema zur Darstellung der zweiten (hydrophilen) Hemisphdren der Janus-
Dendrimere zweiter und stark verzweigter zweiter Generation.
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s-Dendrimere mit terminalen Sulfonsduren auf der Peripherie einer

Abbildung 3.13: Finale Janu

Hemisphdre.
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Auf diesem Weg konnten, wie in Abbildung 4.13 gezeigt, drei Janus-Dendrimere mit
unterschiedlicher Generation und Verzweigungsgrad erhalten werden. Natrium-Pyren-1-sulfonat

3-46 kann in dieser Reihe als Dendrimer nullter Generation interpretiert werden.

Die Totalausbeuten dieser Dendrimersynthesen Gber alle Reaktionsschritte liegen jeweils bei etwa 20
%, wobei die einzelnen Reaktionen Ausbeuten von weit liber 60 — 80 % lieferten. Die auf den ersten
Blick niedrige Gesamtausbeute ist akzeptabel, wenn man berilicksichtigt, dass es sich bei der
Synthese dieser Janus-Polyphenylendendrimere Uber bis zu 26 aufeinander folgende Reaktionen
handelt. Es wurde von jeder Zielverbindung etwa 20 mg erhalten. Die Vollstdndigkeit der Umsetzung
wurde Uber FD-Massenspektrometrie nachgewiesen und die Reinheit der Dendrimere anhand von

NMR-Spektren bestimmt (Abbildung 3.14).
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Abbildung 3.14: *H-NMR-Spektrum (300 MHz in DCM-d2) von 3-30. Im Einschub sind die
Neopentylester aller Zielverbindungen mit steigender Generation von oben nach unten (JG1, JG2 und
JG2d) gezeigt.
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Geometrie und Strukturbetrachtung der Janus-Dendrimere
Fiir eine genaue Analyse von Uberstrukturen ist eine exakte Vorstellung der Strukturen der einzelnen
Molekile unabdingbar. In Abbildung 4.15 sind die dreidimensionalen energieminimierten Strukturen

(semiempirisch AM1, Spartan‘04 Wavefunction Inc.) dargestellt.

Abbildung 3.15: Dreidimensionale Darstellung der Janus-Dendrimere 3-31, 3-44 und 3-45. Die
Ausrichtung ist entlang der Ldngsachse des Makromolekiils, wobei die hydrophobe Hemisphdre
senkrecht zur Papierebene ausgerichtet ist. Die Darstellung basiert auf energieminimierten Strukturen
(semiempirisch AM1, Spartan‘04 Wavefunction Inc.).

Die 3D-Modelle sind im gleichen MaRstab dargestellt, wobei alle Dendrimere so ausgerichtet sind,
dass ihre hydrophoben Hemisphdren senkrecht zur Papierebene stehen. Deutlich erkennbar ist der

Einfluss der polaren Substituenten (Phenylsulfonsduren) mit steigender Generation. Die GroRRe der
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Phenylsulfonsduren bewirkt ab der zweiten Generation, dass sich das Dendron aus der Ebene
langsam herausdreht. Wahrend das Janus-Dendrimer erster Generation 3-31 nahezu planar ist,
erkennt man, dass bei dem normalverzweigten Janus-Dendrimer zweiter Generation 3-44 einer der
beiden Dendronarme aus der Ebene leicht herausgedreht ist. Erst die hydrophile Hemisphare des
starkverzweigten ,Janus“-Dendrimers zweiter Generation 3-45 bewirkt auf Grund seiner
Raumerfillung ein Herausdrehen um ca. 85° aus der Ebene der hydrophoben Hemisphare. Auffallig
ist, dass die hydrophoben Hemispharen kaum Verdrillung zeigen. Dadurch ergibt sich die Mdglichkeit,
dass eine grofRe Anzahl an intermolekularen hydrophoben Wechselwirkungen auftreten kann. In
Tabelle 4.1 sind die geometrisch ermittelten Eigenschaften der synthetisierten Janus-Dendrimere

aufgelistet.

Tabelle 3.1: Strukturelle Gréf3en, geometrisch ermittelt mit Spartan‘04 Wavefunction Inc.

. (maximale) Anzahl an Volumen* / | Oberfliche* /
Linge /A . . .
Breite / A Sulfonsduren A? A3
G1' (3-31) 325 25,7 4 1523,1 1549,7
G2’ (3-44) 49,6 29,9 8 3582,9 3709,6
G2d' (3-45) 49,6 41,4 16 6036,3 6241,1

*Semiempirisch errechnet mit Spartan‘04 Wavefunction Inc.

Als Resultat dieser Orientierung und der sich daraus ableitenden polaren und nicht polaren
Wechselwirkungen kdnnte im Falle der Janus-Dendrimere erster und normalverzweigter zweiter
Generation das Ausbilden einer vesikularen bzw. mizellaren Struktur oder wurmahnlichen
Anordnung, bei welcher die Janus-Dendrimere wie an einer Perlenkette aufgereiht sind, ergeben. Je
nach verwendetem Losungsmittel ist die polare Hemisphare der ,Janus“-Dendrimere entweder nach
Innen oder nach AuRen im Falle eines Vesikels oder einer Mizelle orientiert. Fiir eine kolumnare
Anordnung sollten die ,Janus“-Dendrimere sukzessiv leicht gegeneinander verdreht sein, um eine

homogene Polaritatsverteilung innerhalb der supramolekularen Struktur zu bewirken.



Kapitel 3 —Janus-Dendrimere

Studium der Uberstrukturen auf Grund von Selbstaggregation der Janus-
Dendrimere mit dynamischer Lichtstreuung

Zur Bestimmung der GroRe und vor allem der Form von Polymeren, mizellaren Strukturen und
Nanopartikeln sowie deren Aggregate in Losung wurden Lichtstreuexperimente verwendet. Man
unterscheidet hierbei dynamische und statische Lichtstreuung.”*” Die gezielte Aggregatbildung der
Janus-Dendrimere wurde mittels dynamischer Lichtstreuung in Kooperation mit _
- und _ am Institute of Electronic Structure and Laser (IESL) der Foundation for
Research and Technology — Hellas (FORTH) in Heraklion, Griechenland bestimmt. Aufgrund der
herausragenden Loslichkeit in Methanol, wie auch schon fir die oberflachenstrukturierten
amphiphilen PPDs (vgl. Kapitel 2) gefunden wurde, sind alle Messungen eben in diesem

Losungsmittel sowie in Wasser durchgefiihrt worden.

Dynamische Lichtstreuung an Janus-G1-Dendrimer

Zur Aufklarung, ob das Janus-Dendrimer erster Generation 3-31 als einzelnes Molekiil, Mizelle bzw.
Vesikel oder andersgeformtes Aggregat in Losung vorliegt, muss zuerst die Konturlange | bestimmt
werden. Da es sich bei Polyphenylendendrimeren um formstabile Molekiile handelt, entspricht die
Konturlange der geometrischen Lange des Dendrimers und ist von Konformationsdnderungen, wie
sie fur Polymere durch Quellen in verschiedenen Lésungsmitteln und Konzentrationen beobachtet
wurde, unabhangig. Die geometrischen Parameter wurden bereits im vorangegangenen Abschnitt
diskutiert (siehe Tabelle 3.1). Da die Janus-Dendrimere anisotrope Molekile sind, muss zusatzlich zur
Messung von vertikal polarisiertem Licht auch horizontal polarisiertes (depolarisiertes) Licht
gemessen werden, weil ein Teil des vertikal polarisierten Lichts beim Auftreffen auf ein anisotropes
Partikel auch horizontal polarisiert wird."! Depolarisierte dynamische Lichtstreuung zeigte im
Vergleich zur dynamischen Lichtstreuung zusatzliche Intensitat. Aufgrund der geringen Intensitat und
dem schlechten Signal-Rausch-Verhaltnisses konnte keine Korrelationsfunktion angepasst werden.
Korrelationsfunktionen bestehen aus einem Relaxationsprozess und langsamen Fluktuationen, wie in
Abbildung 3.16 gezeigt. Die Korrelationsfunktionen wurden unter Verwendung eines gestreckten
exponentiellen Fits (Gleichung 3.1) analysiert, wobei Tt die Relaxationszeit und [ der

Streckungsexponent ist.

y =y, + Amplitudexe"*" (3.1)



Kapitel 3 —Janus-Dendrimere [PE]

RS-JG1 Methanol c=4.76*10°g/mL WV

195 T=20"C } 1
T=50°C - .
0.8 - -
i e o e -
i 7
0.6 - 30"-" h s " -
it R ! \ H
\ 13

g nm ]

0.2 - 150° 2
0.0 - FEO LR R e
10" 10" 10 10° 10°

tis]

Abbildung 3.16: Normierte Korrelationsfunktionen von 3-31 (JG1) bei g = 0.03nm™ (Kreise) und q =
0.0082nm™ nm (Rhomben) fiir T = 20 ° C (schwarze Symbole) und T = 50 ° C (rote Symbole). Oberer
Einschub: I gegen q sowohl fiir Temperatur. Senken Einschub: normierte Intensitéit gegen q fiir beide
Temperaturen.

Sowohl bei 20 °C als auch bei 50 °C zeigen die Korrelationsfunktionen in allen Winkeln einfach
exponentielles  Verhalten. Die  Relaxationsraten  bei  beiden  Temperaturen zeigen
Translationsdiffusion (I' = Dq2), wie durch die Steigung im oberen Einschub in Abbildung 3.16
angegeben. Aus dieser Auftragung kann direkt der Diffusionskoeffizient D bestimmt werden, wenn I
proportional zu g* ist. Uber die Stokes-Einstein-Beziehung kann der hydrodynamische Radius R,

erhalten werden:

Ky T (3.2)

R, =
6mnD

Die Intensitaten bei beiden Temperaturen zeigen eine g-Abhangigkeit, welche fir Aggregate > A/20
spricht, und erreichen nahezu ein Plateau bei kleinem g, wie in dem unteren Einschub in Abbildung

3.16 dargestellt.
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Beschreibung eines Modells fiir das Janus-Dendrimer 1. Generation

Fir das PPD 3-31 in Methanol bei einer Konzentration von ¢ = 4,76 x 10° g/mL wurden der
Diffusionskoeffizient D, der hydrodynamische Radius Ry,
Molekulargewicht M,, des gesamten Aggregates experimentell bestimmt. Als Tragheitsradius wird
der mittlere quadratische Abstand der Molekilbestandteile vom Schwerpunkt des Molekiils

bezeichnet. (Zusammenfassung siehe Tabelle 3.2), um ein Modell zur Beschreibung der Aggregate in

Losung zu erstellen.

der Tragheitsradius Rg

RS-JG1 Mathane! o= 4 7610 g/mL VV T=20°C
2.0%10 : ——
29082013 13:46 VGraphZ6" (24565330
Linaar REaarasaisg far UMY TIOC H!
e B _
H =73nm
N Farametsr Waius Emror h
IS GV [ TR —— e
A < §3236E-8 2.50582E-10
B 1555T1E-1% B TS54BTE-21
- R 86 N P
2 qme’d T e —— -
= NI . 0 wyaEd JERTE-TD & RV
) S ———
(]
s5ox1g'q = m W = = §
o0
- T I
0.0 4 ox10" 28.0x10" 1.2¢10"
4 T T
dn/de=0.3181mL/g
3] H=1.484810"em"/(g" mol) - i
= R,=100-120nm
e
= = 4
=
- [ ]
" ®  R_/c=0.808cm’g
J . o=0.8 J
- M =543-610 ka/mol
-l 2]
D T T
0.0 4.0x10" 8.0x10" 1.2¢10"

Abbildung 3.17: Diffusion D gegen g’ fiir T = 20 °C von Janus-PPD 3-31 (JG1) (oben); Inverse Intensitdt

a*/em*

gegen q’ fiir T = 20 °C.
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Tabelle 3.2: Experimentelle Ergebnisse D, Ry, Rs und My, sowie die verwendeten Konstanten 1=«
MeOH)s n® 20meor) Und H der Aggregate des Janus-Dendrimers erster Generation in Methanol bei c = 4,76
x 107 g/mL.

Konstanten Experimentelle Ergebnisse (aus Abbildung 4.17)
Nir-20c)= 0.000593 Pa-s D =4.93 x 10® cm?/s £ 0.02 x 10® cm?/s
n®=1.328 R,=73 nm * 3.6 nm*
dn/dc =0.3181 mL/g + 0.0027 mL/g R¢=100-120 nm % 5-6 nm*
H = 1.4848*10° cm?/(g’mol) M,, = 543-610 kg/mol * 27.1-30.5 nm*

*Der experimentelle Fehler der Berechnung von Ry, Rg und My, wurde zu 5 % angenommen.

Uber das experimentell ermittelte Brechungsinkrement® (dn/dc) ergibt sich durch Multiplikation mit
einem Faktor die Konstante H. Die molare Masse M,, der supramolekularen Struktur ergibt sich aus
dem Kehrwert des y-Achsenabschnitts der Auftragung c/Rw(do) gegen c dividiert durch die
Konstante H (Abbildung 3.17). Der zusatzlich angegebene Wert fir Rg und My, wurde erhalten, indem
der Messpunkt bei hochstem g-Wert nicht mit berlcksichtigt wurde, um eine bessere
Regressionsgerade zu erhalten. Die Kenntnis des exakten Molekulargewichtes des PPDs 3-31 von
1.587 kg/mol ermoglicht es, die Anzahl an Dendrimeren je Aggregat zu errechnen. Die
supramolekulare Struktur mit einem ermittelte Molekulargewicht My, von 543 kg/mol ist aus 342

Dendrimeren zusammengesetzt.

Bevor jedoch ein Modell zur Bestimmung der Aggregate herangezogen wird, soll eine qualitative
Betrachtung der Messung erfolgen. Abbildung 3.18 zeigt einen normalisierten Kratky-Plot, “* bei
welchem die normierten Intensitit q’R..(q)/(Hc) gegen den Streuwellenvektor q aufgetragen ist. Ein
Kratky-Plot wird normalerweise verwendet, um die Konformation von monodispersen
Makromolekiilen wie Proteinen zu analysieren. Uber diese Auftragung wird vor allem einen Eindruck
vom Inneren der Struktur (gR; > 1) gewonnen, weil kein parabolischer Anstieg bei niedrigen g-
Werten (Debye Region) vorliegt. Der Streuvektor leitet sich von der Bragg-Gleichung ab und ist

definiert als:

g sin(®/2)

3.3
X (3.3)

! Ermittelt von Beate Miller aus der Polymeranalytikabteilung des MPIP bei einer Wellenlange von 633 nm.
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Abbildung 3.18: Normalisierter Kratky-Plot.

Die normierte Intensitdt folgt dem bekannten Verhalten von Vesikeln (Hohlkugeln) oder
wurmahnlichen Kolloidstrukturen. Bei hohen g-Werten scheint sich die Intensitdt einem Plateau
anzundhern. Es konnten nicht genug Messpunkte bei hohen g-Werten erhalten werden, um das
Plateau genau zu identifizieren, da die Messwinkel nicht kleiner gewahlt werden konnten. Wir
kdnnen ausschlieRen, dass die Aggregate als starre Stabchen vorliegen, da wir einen Wendepunkt bei
Ofiex ~ 0.017 nm™ vorfinden. Im Folgenden soll geklart werden, ob die gebildeten Strukturen als
Hohlkugel oder wurmahnliche Kolloidstruktur beschrieben werden kénnen. Vom Maximum (g*) der
Kurve in Abbildung 3.19 ist kein Ubergang von einem Plateau auf eine abfallende Gerade I, = 1,91/g*
innerhalb des betrachteten g-Bereichs zu erkennen. Dies bedeutet fir wurmahnliche oder
knduelartige Strukturen, dass die Persistenzldnge |, kleiner als 63 nm sein muss, da I, = 1,91/0,0303
nm™ ist. Da nicht viel von der gesamten Struktur erkennbar ist, ist es schwierig, eine Abschitzung der
Polydispersitdt zu machen. Die Auswirkung der Polydispersitdt kann im Allgemeinem in einem
Bereich von qR; < 1 entweder durch einen abnehmenden Dehnungsexponenten in der
Zeitkorrelationsfunktion und/oder Gber die g-Abhdngigkeit der Intensitdt erkannt werden. Fir
wurmahnliche oder knduelartige Strukturen kann die Polydispersitdat mit einem Bending-Rod-Plot
nadher beleuchtet werden, indem gR,,(q)/(rtHc) gegen qR, aufgetragen wird, wie in Abbildung 3.19
dargestellt ist. Monodisperse wurmahnliche oder knduelartige Strukturen zeigen hier ein Maximum
bei qR; = 1,4, wahrend nicht monodisperse Strukturen das Maximum zu héheren gR, von bis zu qR; =

1,73 verschoben haben. Da der experimentelle Fehler von Rg sehr grol8 ist, wurde der Bending-Rod-
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Plot (vgl. Abbildung 3.19) nicht mit qR, normiert, sondern nur mit q als x-Achsenabschnitt zur
Auswertung herangezogen. Die Intensitdit des Maximums hangt von der Flexibilitdit der
wurmahnlichen oder knduelartigen Strukturen ab. Dariliber hinaus ergibt die horizontale Asymptote
der Kurve bei hohen g-Werten die lineare Massendichte M, der wurméahnlichen Struktur oder des

Knduels, wenn der Querschnitt kleiner als 1/q ist (hier: < 33 nm).

2x10'° . . . T

1%10"°

qR,@/xHc

. . T . T
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04

q[nm’]

Abbildung 3.19: Normalisierter Bending-Rod-Plot aus den experimentellen Daten und einem P,-Fit fiir
ein polydisperses Knéiuel (rote Linie).

Das Intensitditsmaximum des Bending-Rod-Plots findet sich bei g ~ 0,014, was auf geringe
Polydispersitat hindeutet. Der verwendete g-Bereich konnte nicht kleiner gewdhlt werden, um zu
erkennen, ob die Intensitdt ein Plateau bei hohen q erreicht. Daher wird die Intensitdt am
experimentell maximalen g-Wert herangezogen, um eine Vorstellung von M, zu erhalten, was sich zu
M, =1 x 10" g mol™ cm™ = 1000 g mol™ nm™ ergibt. Das Molekulargewicht des einzelnen Dendrimers
2-31 ist Myionomer = 1587.8 g/mol. Die Dicke wurde geometrisch zu tyonomer=0.7nm bestimmt. Deshalb
kann davon ausgegangen werden, dass ein Monomer den ganzen Querschnitt des wurm- oder
knaueldhnlichen einnimmt. Uber M, = M/L und Ly = My/M, ergibt sich Ly = 1111 nm. Die erhaltenen
Ergebnisse lassen darauf schlieRen, dass ein schnurdhnliches Aggregat vorliegt. Aus der Formel von

Benoit und Doty'*’

fur wurmahnliche Ketten finden wir unter der Annahme von PDI = 1.2 und |, £ 63
nm, eine gute Ubereinstimmung mit dem experimentell bestimmten Werten fiir Rg = 100 nm und

der Konturlange Ly = 1111 nm, welche auf eine starre Struktur hindeuten. Unter Beriicksichtigung
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der experimentellen Werte Rg = 100 nm (vergleiche Gleichung 3.4) und der Konturlange L, = 1111nm

finden wir Iy = 60nm fir eine sehr kleine Polydispersitat.

2 3 4 k+2
(R2) SO S S S PP (3.4)
2~ %6y 4 4L, Sk(k+D|® y+2/1

In Gleichung 3.4 kénnen die Parameter Ix, y und k tber Ix = 21p, y = (k+1)/Lw und k = (Mw/Mu)!
ausgedriickt werden. Als nichstes soll der Debye-Formfaktor fiir ein Kniuel mit u = R%; q* wie in

Abbildung 3.19 dargestellt angewandt werden.

Exp(-u)+u-1
PDebye(u) = ZT

(3.5)

7
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Abbildung 3.20: Diffusionskoeffizient D, vs. Flexibilitdt L/l, fir L, = 621 nm (L,, = 543nm) und
unterschiedliche Durchmesser einer wurméhnlichen Kette (rot, schwarz). Und I, fiir L,, = 1111 nm mit
unterschiedlichen Durchmessern einer wurmdhnlichen Kette (blaue und tiirkise Linien). Der rote und

blaue Pfeil geben die Ergebnisse aus der Intensitdt 3.17 -3.19) wieder.
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Der Debye-Formfaktor fiir ein polydisperses Knauel P,(u) mit L,, = 543 nm, Ly = 126 nm, PD = 1,2 (rot)
und fiir mehr monodisperse Knauel P(u) mit L, = 1111 nm und Lg = 60nm (blau) stimmt mit den
experimentellen Daten D, R,, Rg und M\, recht gut Gberein. Bisher wurde nur die Intensitdt ndher
diskutiert. Im nachsten Schritt wird der Diffusionskoeffizient betrachtet, um sicherzustellen, dass die
Anwendung eines wurmaéahnlichen oder knauelartigen Modells sinnvoll ist. Der experimentelle
Diffusionskoeffizient wurde zu D = (4,93 + 0,02) x 10® cm?/s aus dem y-Achsenabschnitt der
Auftragung D gegen L/I, bestimmt (Abbildung 3.20). Hier werden die Theorien von Yamakawa und
Fujii flir wurméahnliche Ketten verwendet.*® Der Durchmesser der wurmiahnlichen Ketten kann
hierbei zwischen d = 3-30 nm (je nach Ldnge und Dicke des Monomer) wie in Abbildung 4.20

dargestellt variiert werden.

Wir finden eine gute Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der Intensitit und dem
Diffusionskoeffizienten fiir 1 < L / I, < 10 fir Durchmesser zwischen 10 - 30 nm. Das wurmahnliche
Modell beschreibt die experimentellen Daten recht gut mit L, = 543 nm, 63 nm < |, und PD = 1,2. Es
muss jedoch bedacht werden, dass vor allem in das Innere des Aggregats betrachtet wird und damit

der Fehler des Diffusionskoeffizienten groBer sein kénnte als in Abbildung 3.20 angegeben.

HydrophilerRand (rot) auf

derrechten Hemisphéare
HydrophoberPyren-Kern

und Hemisphare (blau)

Frontansicht Seitenansicht

Abbildung 3.21: Schematische Darstellung der Polaritédten des Janus-Dendrimers erster Generation.
Schematische Darstellung einer méglichen Aggregat-Anordnung der amphiphilen Janus-Dendrimere
erster Generation.
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Wahrend eine kolumnare Anordnung fur das kleine und relativ planare Janus-Dendrimer 3-31 eine
energetisch glinstige supramolekulare Struktur ist (Abbildung 3.21), wird im Vergleich zu den Janus-
Dendrimeren zweiter und hoherer Generationen aufgrund der Geometrie der héheren Dendrimer-
Generationen eine andere Uberstruktur durch Selbstanordnung erwartet. Die Dendronen werden mit
steigender GroRRe immer raumerfiillender und daher ist eine perlenschnurartige Anordnung wie fir
3-31 gefunden wurde aus sterischen Griinden nicht mehr moglich. Aus den 3D-Strukturen in
Abbildung 3.15 ist ersichtlich, das die Mdglichkeit hydrophobe Wechselwirkungen zwischen den
lipophilen Hemisphdren auszubilden verringert wird. Die Aneinanderreihung der Janus-Dendrimere
wie an einer Perlenschnur erfordert, dass sich die Amphiphile in Lésung so anordnen, dass abhangig
von der Polaritat des Losungsmittels die entsprechend lipophile oder hydrophile Halbkugel der
Umgebung zugewandt ist. In dem besonderen Fall von 3-31 in Methanol missen die Molekiile

gegeneinander verdreht sein, um die Ausbildung von grofRen hydrophoben Bereichen zu vermeiden.

In der Literatur wurde bisher nur von flexiblen Janus-Dendrimeren oder von harten Janus-Kolloiden
die Aggregation in Lésung beschrieben.™® *** %) Die in diesem Kapitel vorgestellten amphiphilen
Janus-Polyphenylendendrimere sind wie zu Beginn beschrieben von ihrer Struktur zwischen harten
und weichen Janus-Teilchen einzuordnen. Die Ausrichtung der Molekile ist der grundlegende
Unterschied in der Aggregation. Wahrend weiche, flexible Janus-Dendrimere Nanophasenseparation
zeigen und dadurch Mizellen, Vesikel oder lamellare Uberstrukturen ausbilden,** *’? findet man fiir
harte Janus-Kolloide auch wurmahnliche Aggregate.”’ Letztere bilden sich aus, indem sich die
Hemisphdren einer Polaritdt zueinander ausrichten und sich dann zu einem supramolekularen
Aggregat zusammenlagern.”’ Die Triebkraft sind dabei hydrophobe Wechselwirkungen, wodurch
das Kolloid bestrebt ist, sich so auszurichten, dass moglichst wenige hydrophobe Bereiche zur
wassrigen Umgebung hin zeigen. Im Gegensatz hierzu lagern sich die amphiphilen Janus-
Polyphenylendendrimere aufgrund ihrer hydrophoben Wechselwirkungen so aneinander, dass sie
eine helikale kolumnare Struktur erhalten wird, bei welcher die einzelnen Molekiile gegeneinander
verdreht sind. Die Auswertung der hoheren PPDs war zu diesem Zeitpunkt noch nicht vollstandig

abgeschlossen, sodass diese Ergebnisse nicht mit aufgenommen wurden.
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Kapitel 4 - Selbstorganisation semifluorierter Alkane bei nicht

symmetrischen semifluorierten Arylderivaten

In der Vergangenheit wurden teilweise fluorierte, anisotrope Janus-Dendrimere erster und zweiter
Generation durch Einfiihren von Pentafluorphenyl auf Teilen der Peripherie erreicht (Abbildung 4.1).
Der Fluorierungsgrad der Oberflache wird hierbei tGber die Funktionalitdt des Kerns gesteuert. Mit
solchen Janus-Dendrimeren wurden auf HOPG neben spharischen Aggregaten auch Nanofasern mit
Mikrometerlinge nachgewiesen.!! Die treibende Kraft ist hierbei die Wechselwirkung zwischen den

elektronenarmen Pentafluorphenylen und den elektronenreichen Phenylringen.!

-0
QOQ0 &P O
OO OTO--0-6

®
2 O D L)
®

QD
a1

Abbildung 4.1: Polyphenylen Dendrimer zweiter Generation mit teilweise perfluorierter Peripherie.

Im Gegensatz zu Dendrimeren haben Polymere aus Fluorkohlenwasserstoffen (FKW) in den

Bl groke

vergangenen Jahren trotz der gelegentlichen Diskussion um gesundheitliche Risiken
Aufmerksamkeit auf Grund ihrer einzigartigen thermischen, mechanischen und dielektrischen
Eigenschaften erfahren. Fluorkohlenstoff-Einheiten wurden ausgiebig aufgrund der kombinierten
Merkmale eines niedrigen Reibungskoeffizienten, einer hohen Steifigkeit, extrem niedriger
Oberflachenenergie, Hydrophobie sowie chemischer und thermischer Bestandigkeit untersucht,

welche sie fiir ein breites Spektrum von Anwendungen interessant machen.® Perfluoralkylketten
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sind sperriger, haben eine schraubenférmige Struktur und sind viel stabiler als ihre analogen
Kohlenwasserstoffalkylketten. Polymere Materialien auf FKW-Basis weisen eine schlechte bis gar
keine Loslichkeit in organischen Losungsmitteln auf und kristallisieren oftmals, wodurch eine

eingehende Charakterisierung erschwert ist.!®

Die simultane Optimierung der thermischen und dielektrischen Eigenschaften bei dem Versuch, die
mechanischen Eigenschaften und Loslichkeit zu verbessern, fiihrte zur Entwicklung von
Heteropolymeren, welche aus FKW und ,,normalen” Kohlenwasserstoffen (KW) aufgebaut sind. Seit
dem sind zum Beispiel Polyvinylidenfluorid (-CF,CH,-)"”" und E-TFE® (-CF,CF,CH,CH,-),”® welche die
oben angesprochen Eigenschaften bei guter Loslichkeit in vielen organischen L&sungsmitteln
innehaben, kommerziell erhaltlich. Eine groRe Vielfalt an Techniken wurde angewandt, um solche
FKW-KW-co-Polymere zu untersuchen, und zahlreiche Publikationen sind dariber erschienen.”’
Block-Copolymere bilden ein definierte Packungsstruktur auf molekularer Ebene aus, die ihren
Ursprung durch Phasensegregation, ausgel6st durch die Mischungsliicke (Interaktion), Flexibilitat
(konformative Asymmetrie) und relativen Volumenanteile der einzelnen Polymerblocke, hat.t”
Teilweise fluorierte Verbindungen bieten einzigartige Moglichkeiten fir die Selbstorganisation tber

den fluorophoben Effekt, welcher eine Entmischung der FKW- und KW-Blécke bewirkt.” %!

4-2
NN 0
CO—=4Y
o 4-3 e e T T e e

Abbildung 4.2: Auswahl verschiedener semifluorierter Verbindungen, die in unserer Gruppe

untersucht wurden.?

In diesem Kapitel sollen die Synthesen und Eigenschaften teilweise fluorierter niedermolekularer
Verbindungen erlautert werden. Die kleinste Klasse von phasenbildenden ((-CF,),CH,-)mm)-
Heteropolymeren sind semifluorierte n-Alkane (SFA) des Typs F3C(-CF,),CH,-))CH3 (mit n + m < 40),

die bei einer ausreichenden Blocklange auch lamellare Strukturen durch den fluorophoben Effekt

! Ethylen-Tetrafluorethylen; Handelsnamen sind Dyneon™, Tefzel® und Fluon®.
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ausbilden kénnen (vergleiche 4-2 in Abbildung 2).**! Kurzkettige SFAs eignen sich, um die Struktur-
Eigenschaftsbeziehung sowohl im Feststoff als auch in Losung oder Schmelze fiir die
hochmolekularen Analoga nachzuvollziehen und gegebenenfalls vorherzusagen. Hierbei ist die
Aufklarung der Mechanismen von Fest-Fest-Phasenibergdngen unterhalb der Schmelztemperatur T,,
von besonderem Interesse. Fir KW sind die Phasenilibergidnge ausfihrlich untersucht und
dokumentiert worden.™ Als Gibergeordnetes Ziel kann die Synthese eines Polymers genannt werden,
welches Uber die Eigenschaften von PTFE bei gleichzeitiger leichter Verarbeitbarkeit wie die von PE

verfigt.

Semifluorierte Alkane haben ein enormes wissenschaftliches Interesse in den letzten zwei
Jahrzehnten aufgrund ihres starken amphiphilen Charakters und Organisation in der Festphase
erfahren. Sie kdnnen als niedermolekulare Vergleichssubstanzen zu Copolymeren, welche tGber zwei
nicht miteinander mischbare Polymerblécke verfiigen, angesehen werden."*** **! von besonderem
Interesse ist das Verhaltnis der radialen Dicken der Alkyl (CH2-) und Perfluoralkyl (CF2)-Ketten und
der Einfluss auf die Packungsmotive. Folglich weisen diese Molekiile Fest-Fest-Umwandlungen unter
der Schmelztemperatur und eine Tendenz zur Selbstorganisation an der Luft-Wasser-Grenzflache

auf.’®

In der Vergangenheit wurde hauptsachlich tGber die Synthese und Charakterisierung im Festkdrper
von verschiedenen Serien an SFA‘s berichtet,'”! bei welchen das Augenmerk hauptsichlich auf der
Variation der Langen der einzelnen Segmente lag. Aber der Effekt der Dynamik und der
mechanischen Eigenschaften der verschiedenen Phasen sind noch weitgehend unerforscht. In dieser
Arbeit wird sich auf eine Lange der Kohlenstoffkette von acht bzw. zwolf Kohlenstoffatomen
festgelegt und es soll stattdessen eine Variation der Ankniipfung der beiden unterschiedlichen
Gruppen untersucht werden. In diesem Sinne sollen die Arbeiten von Clark et al. und Ndrfiez et al.
fortgefiihrt werden, welche semifluorierte Tolanderivate 4-3, sowie darauf aufbauend semifluorierte
Hexaphenylbenzolderivate synthetisierten und auf Ihre Selbstaggregation hin untersuchten.? Es
sollen verschiedene aromatische Einheiten, wie z.B. Benzol als Bindeglied zwischen die beiden KW-
Ketten eingefiigt und mit dynamischer Differenzkalorimetrie (engl. differential scanning calorimetry,
DSC), Klein- und Weitwinkelrontgenbeugung (SAXS und WAXS), optischer Polarisationsmikroskopie
(OPM), Dielektrischer Spektroskopie (DS) und Brillouin-Streuung (BLS) untersucht werden. Die
synthetisierten Verbindungen werden hierbei mit F.XH,, abgekirzt. Die Indizes n und m geben die
Kettenldange des fluorierten (F) bzw. des nicht fluorierten n-Alkans (H) wieder. X symbolisiert die

jeweilig eingefligte aromatische Einheit.

Kalorimetrische Studien zeigten, dass die Materialien mindestens einen und in einigen Fallen sogar

zwei Fest-Fest-Uberginge vor dem Schmelzen aufweisen.™® Fir Substanzen der Klasse F,Hy, mit n =

135




136

Kapitel 4 — Selbstorganisation semifluorierter Alkane bei nicht symmetrischen semifluorierten
Arylderivaten

12 und m = 2, 4 oder 6 sind die molekularen Achsen geneigt, was sich aus der Kristallstruktur vor der
Phasenumwandlung ableitet. Ist m = 2, so findet man ein Verhalten dhnlich zu perfluorierten n-
Alkanen. Substanzen mit einer Kettenldangen von m = 8, 10 oder 12 zeigen eine abgewinkelte
zweilagige Kristallstruktur unterhalb der Ubergangstemperatur. Der Phaseniibergang vor der
Schmelze beinhaltet eine Umorientierung der Molekile entlang ihrer Achsen Uber eine einfache
Drehbewegung, woraufhin sie sich in eine Rotationsphase ahnlich der n-Alkane begeben. Im
Gegensatz zu SFA mit n < 7, welche monolagige Kristalle ausbilden, konnte fiir Substanzen mit
langeren KW-Anteilen bilagige lamellare Kristalle gefunden werden.™ Es ist entweder eine
antiparallele oder eine parallele Packung moglich, aber semiempirische Energieberechnungen zeigen,
dass letztere eher gefunden werden konnen. Die stabile Struktur unterhalb der
Ubergangstemperatur (bei Substanzen mit m = 8 - 12) besteht aus einer verdrehten
Zweilagenstruktur, wobei der Verdrehungswinkel durch die Staffelung der CF,-Einheiten bestimmt
wird. Ist m > n, so wird kein anderer Ubergang als die Schmelzendotherme gefunden. Neu
auftretende Phaseniiberginge fir m=20 werden in der Literatur ausfihrlich diskutiert.**? Die
gefundenen Tatsachen konnen mit der Inkompatibilitdat der FKW- und der KW-Segmente erklart

werden, 1829

Trotz zahlreicher experimenteller Ergebnisse blieben die genaue Kenntnis und Vorhersage der
Kristallstrukturen und der Phasenlibergdange von SFA unklar, weshalb es noétig, st
Fluorkohlenwasserstoff-Kohlenwasserstoff Diblockmolekiile mit verschiedenen Kettenldangen und
Verhiltnissen sowie unterschiedlichen Geometrien bzw. Verknipfungen herzustellen und zu

untersuchen.

Synthese semifluorierter Arylderivate mit veranderter Geometrie zur

Beeinflussung der Selbstorganisation

Synthese von semifluorierten Benzolderivaten und ihren alkylierten Analoga

Die kleinsten aromatischen Einheiten Benzol und Hydrochinon wurden als Kerne zuerst ins Auge
gefasst. Hierbei wurden SFA’s 4-8 und 4-12 ausgehend von Hydrochinon 4-4 und
4-Dodecylbrombenzol 4-11 synthetisiert (siehe Abbildung 4.3 bzw. 4.4). Die Synthese des
1,4-Dialkoxyderivates 4-8 leitet sich aus der Analogie der in der Vergangenheit synthetisierten
Verbindungen in unserer Gruppe ab (vgl. Abbildung 4.2). 1,4-Dihydroxybenzol wurde dabei in zwei

aufeinanderfolgenden Phenolveretherungen mit jeweils einem Aquivalent Dodecyliodid 4-5 und
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Perfluorododecyliodid 4-7 versetzt, um SFA 4-8 zu erhalten. Die analoge nicht fluorierte Verbindung

4-10 wurde durch einfache Phenolveretherung mit zwei Aquivalenten Dodecyliodid erhalten.

4-5 4-7
OH -C4,H I-
/@ 12 - /@’ “CioHas » /©/ “Cy2Has
HO KgCO3 HO K,CO;4
DMF, 80°C DMF, 80°C 4-8
4-5 o
OH — N
@r I=C12Hzs @ CiaHas
HO K,COs CizHasg
4-9 DMF, 80°C 4-10

Abbildung 4.3: Syntheseschema zur Darstellung des semifluorierten Hydrochinonderivates 4-8 sowie
das Syntheseschema der Vergleichssubstanz 4-10.

Da die verkniipfenden Sauerstoffatome einen grofRen Einfluss auf den Winkel und Abstand haben,
wurde die entsprechende Substanz zu 4-8 ohne Sauerstoffatome synthetisiert. Hierzu wurde
4-Dodecylbrombenzol 4-11 unter den Bedingungen einer Kupfer-vermittelten Ullmann-Kupplung mit
Perfluorododecyliodid 4-7 zu F12-Ph-H12 4-12 umgesetzt. Die bereits diskutierte geringe Loslichkeit
perfluorierter Verbindungen erforderte den Einsatz von Perfluorbenzol oder o,o,o-Trifluortolul als
zusatzliches Loésungsmittel. Die analoge nicht fluorierte Vergleichssubstanz 1,4-Didodecylbenzol
(4-13) ist kommerziell erwerblich. Die Ausbeute der Ullmann-Kupplung zu 4-12 war mit 76 %
akzeptabel. Die Reinheit der Substanzen wurde Uber Elementaranalyse und NMR-Spektroskopie
(Anhang Abbildung A6) Uberpruft. Daher konnen Einflisse von Verunreinigungen wie
Schmelzpunktserniedrigung ausgeschlossen und alle gemessenen physikalischen Eigenschaften auf

den Charakter der Substanzen zurlickgefiihrt werden.

4-7

/©/C12H25 I- /©/C12H25
_———
Br i

Cu, bipy,
4-11 DMSO, a-Trifluortoluol 4-12

/©/C12H25
CioH,

5

4-13

Abbildung 4.4: Syntheseschema zur Darstellung des semifluorierten 1-4-Benzolderivates 4-12 sowie
die Strukturformel der Vergleichssubstanz 4-13.
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Synthese von semifluorierten Azobenzolderivaten und ihren alkylierten Analoga

Um die Anwendungsgebiete dieser Substanzen auszuweiten, wurde beschlossen, Azobenzol als
aromatischen Kern einzufiigen. Dieser ermdoglicht, wie bereits im 2. Kapitel ausfihrlich, die reversible
lichtinduzierte Umwandlung des trans-lsomers in die cis-Form. Durch die Photoisomerisierung
eroffnet sich die Moglichkeit, den Verkniipfungswinkel und damit die Eigenschaften wie
beispielsweise das Dipolmoment zu beeinflussen. Zusatzlich zeigen Azobenzolderivate mesomorphes
flussigkristallines Verhalten Die geometrische Anderung zeigt besonders in fester Phase groRe

0]

Auswirkungen,” was im Folgenden naher diskutiert wird.

In diesem Abschnitt werden die Synthese, die Selbstorganisation und Dynamik des Azobenzolderivats
(E)-1-(4-Octylphenyl)-2-(4-(Perfluoroctyl)phenyl)diazen (4-17) und das entsprechende nicht fluorierte
(E)-1,2-Bis(4-octylphenyl)diazen (4-18) beschrieben. Molekil 4-17 kombiniert die Eigenschaften eines
Azobenzols mit dem fluorophoben Effekt von fluorierten Amphiphilen.”?" Die Synergie fiihrt zu einem
Material, das in Reaktion auf dufere Reize wie Temperatur, Licht und externes elektrisches Feld
potenzielle Anwendung als molekularer Schalter fiir elektronische Gerdte hat. Auch diese
Verbindungen wurden mit Differenzkalorimetrie, optische polarisierende Mikroskopie,
Rontgenbeugung von extrudierten Fasern und dielektrische Spektroskopie (DS) untersucht, um die
thermodynamischen Verdanderungen zu charakterisieren. DS ist insbesondere bei der Untersuchung
der Dynamik aufgrund des starken Dipolmoments von Verbindung 4-17 sehr gut geeignet. Es soll
gezeigt werden, dass die Kombination eines Azobenzols mit semifluorierten Alkanen Anlass zu neuen
funktionellen Materialen fur digitale optische Datenspeicherung, optische Signalverarbeitung und
optische Schaltvorrichtungen mit einer frustrierten nematischen Phase und mit schaltbaren

dielektrischen Eigenschaften in einem engen Temperaturbereich ist.’??

s

NH, KHSOs NO 4-16

o — T —
CgH7 CgH7 Essigséure @

4-14 415 CeHi7 417

414
@/CSHW
NQN

Coftrd 4-18

Essigsadure

Abbildung 4.5: Syntheseschema zur Darstellung eines semifluorierten Azobenzolderivates 4-17 sowie
der Vergleichssubstanz 4-18.
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Nicht symmetrische, zweifach mit C8-Ketten alkylierte Azobenzol-Derivate wurden ausgehend von
kommerziell erhéltlichen Anilinen mit Kaliumperoxomonosulfat und Essigsdure nach einer

] Hierzu wurde Oktylaninlin  4-14 zuerst mit

allgemeinen Versuchsvorschrift hergestellt.
Kaliumperoxomonosulfat zu 4-Oktylnitrosobenzol 4-15 oxidiert und anschlieRend mit einem weiteren
Aquivalent Oktylanilin 4-14 bzw. Perfluorooktylanilin 4-16 zu den jeweiligen Azobenzolderivaten 4-17
und 4-18 umgesetzt. Die relativ geringen Ausbeuten <20 % lassen sich durch einen unvollstandige
Umsetzung der Aniline zu den entsprechenden Nitrosobenzolderivaten erkldaren. Dennoch wurden
aufgrund hoher Verfligbarkeit der Ausgangsmaterialien mehrere hundert Milligramm der
Azobenzolderivate erhalten. Die Reinheit dieser Substanzen wurde ebenfalls iber Elementaranalyse
und NMR-Spektroskopie (Abbildung 4.8 und 4.9) bestimmt. Hierdurch kann die kombinierte
Auswirkung des fluorophoben Effektes mit einem Stimulus-sensitiven Azobenzol, welches einen
starken Dipol bildet, auf das Phasenverhalten und Dynamik untersucht werden. Abbildung 4.6 zeigt
die molekularen Strukturformeln des teilfluorierten (4-17) und dem entsprechenden nicht-fluorierten
(4-18) Azobenzols zum Vergleich in der trans-Konfiguration, welche reversibel von einem Lichtreiz bei

365 nm in die cis- Konfiguration (4-17* und 4-18* jeweils) schaltbar ist. Die Re-Isomerisierung von cis

zuriick nach trans tritt unmittelbar nach der Bestrahlung bei 450 nm thermisch ein.

N=—N

F_F_F_F
FF IF F 365nm
NN FLIF UF U°F -
\/\/\/\/@ \N ] ] ] " 450nm

4-17

365nm
N
\/\/\/\/@ \\NQ/\/\/\/\ 450nm
4-18

Abbildung 4.6: Molekulare Strukturen der Azobenzole 4-17 und 4-18 in trans und cis Konfiguration.
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Abbildung 4.7: UV-Vis Absorptionsspektren von 4-17 (schwarz) und 4-18 (rot) in THF bei c = 3.2 x 10°
g/mL vor (—) und nach (- - -) Bestrahlung beit 365 nm fiir 2 Minuten.

Die UV-Vis-Spektren der Verbindungen 4-17 und 4-18 in THF mit ¢ = 3.2 x 10~ g/ml vor und nach der
Bestrahlung bei 365 nm fiir zwei Minuten sind in Abbildung 4.7 gezeigt. Wie fiir alle Azoverbindungen
lasst sich die typische starke Absorption der trans-lsomere bei 334 nm erkennen, wobei der
Extinktionskoeffizient € der semifluorierten Verbindung, aufgrund des Dipols und der damit nicht
symmetrischen Elektronenverteilung, etwa doppelt so grof8 ist. Nach Bestrahlung reduziert sich diese
Absorptionsbande des alkylierten Azobenols 4-18 um etwa 60 %. Die Absorption bei 334 nm der
semifluorierten Verbindung 4-17 verschwindet nahezu vollstandig bzw. erfdhrt eine hypsochrome
Verschiebung um 40 nm zu 294 nm. Ebenfalls wie fir cis-Azobenzol charakteristisch taucht eine
weitere zusatzliche Absorptionsbande bei 440 nm auf, wobei auch hier die Absorption der

semifluorierten Verbindung starker ist.
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Abbildung 4.8: "H-NMR-Spektren (700 MHz in THF-d8) von Verbindung 4-17. 100 % trans-Isomer nach
thermischem Behandeln bei 40 °C iiber Nacht in Lésung (oben); trans- und cis-Isomer (97:3) bei
Raumtemperatur (mitte); trans- (t) und cis-Isomer (c) (81:19) nach Bestrahlung bei 365 nm in L6sung
(unten). Das Isomerenverhdltnis wurde iiber Integration der zugehdrigen Signale bestimmt.

Aufgrund der guten Charakterisierbarkeit kleiner Molekiile konnten die unterschiedlichen Signale im
'H-NMR-Spektrum den jeweiligen Isomeren zugeordnet werden und das Isomerenverhiltnis (trans :
cis) Uber die Integration bestimmt werden (vergleiche Abbildung 4.8 und 4.9). Bei Raumtemperatur
wurde ein Verhaltnis von 97:3 fiir 4-17 (Abbildung 4.8 Mitte) und einem Verhaltnis von 91:9 fiir 4-18
(Abbildung 4.9 Mitte) gefunden. Durch thermisches Vorbehandeln der Proben in Losung bei 40 °C
Uber eine Stunde werden jeweils 100 % der trans-lsomere fir beide Verbindungen erhalten
(Abbildung 4.8 und 4.9 oben). Bestrahlung mit Licht einer Wellenldange von 365 nm (iber die Dauer
von zwei Minuten ergibt ein Verhaltnis von 81:19 fir 4.17 (Abbildung 4.8 unten) und ein Verhaltnis
von 73:27 fir 4-18 (Abbildung 4.9 unten).
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Abbildung 4.9: *H-NMR-Spektren (700 MHz in THF-d8) von Verbindung 4-17. 100 % trans-Isomer nach
thermischem Behandeln bei 40 °C iiber Nacht in Lésung (oben); trans- und cis-Isomer (91:9) bei
Raumtemperatur (mitte); trans- (t) und cis-Isomer (c) (73:27) nach Bestrahlung bei 365 nm in L6sung
(unten). Das Isomerenverhdltnis wurde iiber Integration der zugehdrigen Signale bestimmt.

Bisher wurde eine Variation an kleinen Molekilen substituiert mit Alkylketten und perfluorierten
Alkylketten synthetisiert. Bei den anfanglich vorgestellten Molekilen wurde der Schwerpunkt auf die
Art der Anknlpfung der Alkylketten an den aromatischen Kern sowie die Geometrie der Molekiile
gelegt. Mit Hilfe eines Aromaten, welcher Uber ein ausgedehntes m-System verfiigt, soll nicht nur
eine Phasenseparation, einhergehend mit der Polaritdt der Alkylketten, sondern auch eine
Anordnung der Kerne Uber ni-r-Wechselwirkungen erreicht werden.

Die nachfolgenden semifluorierten Verbindungen, deren Synthese und Geometrie in diesem Kapitel
beschrieben werden, werden zurzeit in der Arbeitsgruppe von _ in loannia und
Mainz auf ihr Phasenverhalten hin untersucht. Die Charakterisierung der genannten Substanzen
erfolgte GUber NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und Elementaranalyse. Da die Arbeiten

noch nicht abgeschlossen wurden, sind die Ergebnisse noch nicht Bestandteil dieser Arbeit.
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Semifluorierte Hexaphenylbenzolderivate

Durch Erweiterung des aromatischen Kerns gelangt man in Analogie zu dem von C. G. Clark
synthetisierten Hexaphenylbenzolderivates (HPB) zu einem nicht symmetrisch substituierten HPC.
Dazu wurde Bis(4-bromophenyl)acetylen 4-19 mit Perfluorohexyliodid 4-7 zu 4-20 Kupfer-katalysiert
umgesetzt. Die Darstellung des entsprechenden Tolanderivates mit zwei perfluorierten C12-Ketten
gelang ebenfalls, jedoch war die anschlieRende Diels-Alder-Cycloaddition im Gegensatz zu 4-20 mit
dem zweifach am B-Phenyl alkylierten CP 4-21 nicht erfolgreich und wurde daher verworfen. Die
Darstellung der Vergleichssubstanz erfolgte Uber eine Kumada-Kupplung von 4-19 mit
Hexylmagnesiumbromid 4-23 und anschlieRende Cycloaddition mit 4-21 zu 4.25 (Abbildung 4.10).
Von beiden Hexaphenylbenzolderivaten konnten jeweils mehrere hundert Milligramm erhalten
werden. Dies entspricht einer Gesamtausbeute Uber alle Reaktionsschritte von etwa 20 %. Der
Reinheits- und Strukturbeweis wurde Uber Elementaranalyse, FD-Massenspektrometrie und NMR-

Spektroskopie erbracht.
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Abbildung 4.10: Syntheseschema semifluorierter und alkylierter Hexaphenylbenzolderivate.
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Semifluorierte Fluorenderivate

Eine ebenfalls vollig neue Geometrie bzw. Orientierung der unterschiedlichen Alkylsubstituenten
kann erhalten werden, indem man nicht eine ,para“-Substitution wahlt, sondern wie im Beispiel
eines 2,7,9,9'-tetrasubstituierten Fluorens eine ,T“-dhnliche Struktur. Die gegeniberliegenden
Bromatome des 2,7-Dibrom-9,9’-didodecylfluorens (4-26) konnen wie oben beschrieben unter
Ullmann-Bedingungen mit Perfluorododecyliodid umgesetzt werden. Dadurch wird ein dreiphasiges
Molekdl erhalten, welches Gber einen aromatischen Kern verfigt, an welchem jeweils zwei C12-
Kohlenwasserstoffketten bzw. zwei perfluorierte Kohlenwasserstoffketten angebracht sind. Als
Vergleichssubstanzen wurde hier die Ausgangsverbindung 4-26 berucksichtigt, welche zudem in einer
Kumada-Kreuzkupplung zu dem analogen tetraalkylierten Fluoren umgesetzt wurde und mit
Buthyllithium und Wasser dehalogeniert wurde. Die Aufreinigung der Ausgangsverbindung 4-26,
bzw. die Abtrennung enthaltener Mono- und Tribromderivate erfolgte durch Waschen der Schmelze
mit Ethanol und Methanol. Die nicht alkylierten Fluorene 4-28 und 4-29 wurden in gleicher Weise
nach vorangegangener Saulenchromatographie aufgearbeitet. Das semifluorierte Fluoren 4-27 wurde
hingegen sdulenchromatographisch tber Kieselgel und mit GPC isoliert. Die Fluorenderivate konnten

dadurch in nahezu quantitativer Ausbeute und sehr hoher Reinheit erhalten werden.

R

I- 4-7 @0 Ci2Has

Cu, bipy, Q
DMSO, «,a,a-Trifluortoluol 4-27
R 4-23 R
Br- CqoH CqoH C4oH
25 BrMg-C1oHos 12M25 @. 1225
-
Br Pd[dppfICl, Ci2Hzs

R =CyzHys THF 4-28
4-26 -

i) BuLi, THF ii) H,O H25
4-29

Abbildung 4.11: Syntheseschema semifluorierter und alkylierter Fluorenderivate.

Semifluorierte Perylendiimidderivate

Die erhaltenen Hexaphenylbenzol-Derivate 4-22 und 4-25 sollten aufgrund der Verdrillung der
Phenylringe sowie die Fluorenderivate 4-27 — 4-29 nur sehr geringe Stapelungseffekte zeigen, da sich
nur schwache m-m-Wechselwirkungen ausbilden kénnen. Der zundchst naheliegende Schritt der
Cyclodehydrierung zum Hexa-peri-hexabenzocoronenderivat (HBC) ist durch die Elektronenarmut,

bedingt durch die perfluorierten Seitenketten nicht moglich.



Kapitel 4 — Selbstorganisation semifluorierter Alkane bei nicht symmetrischen semifluorierten

Arylderivaten
Q O i)KOH, 90 °C o]
s 8.8 C i) ACOH, 90°C :Zzz 8.@ (.
(0] (6] (6]
4-30 4-31
2-Propanol %

H,O H,O
HOOC HOOC O. _@
KOOC KOOC
4-32 4 34
414
Essigsdure Essigsdure Essigsédure

Essigsdureanhydrid Essigsdureanhydrid Essigsdureanhydrid
4-16

O

103 @‘\_\_\_\ T80
4-33 4-35
4-16 4-14//

glinsesatesy

4-36

Cul, DMSO,
L-Prolin

Q CCI 0 o) 4-14 o) O O o)
4-16
Z @.O Z Propionséure z @.@ (N)_Q

4-37 CCI' 4.38

Abbildung 4.12: Syntheseschema zur Darstellung semifluorierter Perylendiimide.

Ob eine Cyclodehydrierung erfolgreich ist oder nicht, ist stark von der Oxidationspotential der
Aromaten abhangig. Elektronenarme Aromaten konnen im Gegensatz zu elektronenreichen
aromatischen Verbindungen nicht leicht oxidiert werden und fiihren zu unvollstdndiger
Zyklisierung.?* Im Fall von 4-22 kann nach einer Cyclodehydrierung, z.B. unter Scholl-Bedingungen
mit FeCl; ein teilweise planarisiertes Produkt erwartet werden, bei welchem die nicht mit
Perfluorhexylketten substituierten Aromaten anneliert sind. Ein nachtragliches Anheften von

Perfluorhexylketten an ein Dibrom-hexa-peri-hexabenzocoronenderivat sollte ebenfalls aufgrund der
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elektronischen Struktur des HBC unterbunden sein. Daher wurde ein anderes aromatisches System
gesucht, welches lber einen relativ groRen planaren, annelierten Kern verfligt um ausreichend grol3e
n-n-Wechselwirkungen fir eine effektive kolumnare Stapelung zu erméglichen. Die Wahl fiel hierbei
auf Perylen-3,4,9,10-tetracarbonsauredianhydrid (PDI, 4-30), bzw. auf dessen 1,6,7,12-
Tetrachloroderivat 4-37. Diese Molekile sind auf ihre Eigenschaft, kolumnare Anordnung zu bilden,
ausreichend in der Literatur untersucht worden.?” Weiterhin besteht die Méglichkeit der nicht
symmetrischen Imidisierung, wodurch zweiphasige AB-Systeme in wenigen Schritten erhalten
werden konnen. Semifuorierte PDI-Derivate wurden kirzlich verwendet, um selbstorganisierte n-Typ

Monolagen fiir Feldeffekttransistoren herzustellen.®

Die Desymmetrisierung des Perylen-3,4,9,10-tetracarbonsduredianhydrids (4-30) wurde zuerst auf
direktem Wege mit Oktylanilin 4-14 und Perfluoroktylanilin 4-16 versucht, was aber aufgrund der
schlechten Lo6slichkeit der Pigmente 4-30 und 4-36 nicht gelang, da die Isomere, welche bei der
Reaktion entstehen nicht isolierbar sind. Da die direkte, nicht-symmetrische Substitution nicht
erfolgreich war, wurde Perylen-3,4,9,10-tetracarbonsduredianhydrid (4-30) zum Monoanhydrid mit
KOH verseift. Dieser synthetische Schritt wurde von Dr. Yulian Zagranyarski durchgefihrt, welcher

mir freundlicherweise diese Substanz zur Verfligung stellte.

Ausgehend von dem nicht-symmetrischen Perylenmonoanhydrid 4-31 konnte gezielt das
Perylenmonoimid 4-33 erhalten werden, welches nach Behandlung mit
Essigsdure/Essigsaureanhydrid zum Perylenmonoimid-monoanhydrid 4-33 umgesetzt wurde.
Perfluoroktylanilin ist wegen der geringen Elektronendichte nicht aktiviert genug, um alleine die
zweite Imidisierung zur Zielverbindung 4-36 einzugehen. Trotz Variation der Reaktionsbedingungen
wurde stets das Ausgangsmaterial 4-33 zuriickgewonnen. Aus diesem Grund wurde 4-31 mit
Perfluoroktylanilin 4-16 unter den gleichen Bedingungen umgesetzt und das Perylenmonoimid-
monoanhydrid 4-35 mit perfluorierter Seitenkette erhalten. Jedoch bildete sich 4-36 entweder durch

die geringe Loslichkeit oder der elektronischen Struktur von 4-35 auch auf diesem Weg nicht.

Ein dhnliches, jedoch nicht so planares PDI-Derivat basiert auf 1,6,7,12-Tetrachloroperylen-3,4,9,10-
tetracarbonsduredianhydrid (4-37). Die Planaritat geht durch die Raumerfullung der
Chlorsubstituenten verloren, da sich diese gegenseitig abstoRfen, wodurch sich das Perylen um 31°
aus der Ebene herausdreht.””) 4-38 Iasst sich im Gegensatz zu 4-36 auf direktem Weg iiber
Imidisierung synthetisieren und von seinen perfluorierten, bzw. peralkylierten Isomeren

sdulenchromatographisch aufgrund der durch die Verdrillung stark erhéhten Loslichkeit trennen.

Die vollstéandige Dechlorierung von 4-38 zu 4-36 lasst sich lber harsche Reaktionsbedingungen von

300 Aquivalenten KOH in siedendem Ethylenglycol als Suspension bewerkstelligen. Diese
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Reaktionsbedingungen sind jedoch schwer zu handhaben, da sobald das Molekil in Lésung geht,
Verseifung der Imidgruppen einsetzt. Selbiges konnte in diesem Fall wahrend der Aufarbeitung von
4-36 beobachtet werden, da im "H-NMR-Spektrum die aromatischen Dubletts der Anilinaromaten
fehlten. Als alternative Syntheseroute eignen sich die abgewandelten Bedingungen, die von Zhen et
al. zur partiellen Dehalogenierung von Tetrachloroperylendiimid beschrieben wurden.”?®! Zhen et al.

" in DMSO in Anwesenheit von L-Prolin zur partiellen Dehalogenierung bzw. zur

verwendeten Cu
anschlieBenden Halogen-Halogen-Kupplung zweier Dichlor-PDI-Derivate. Dieselben Bedingungen,
allerdings in viel groRerer Verdiinnung, wurden angewandt, um 4-38 zu erhalten. Bei diesem
Syntheseweg gelang die Aufarbeitung ohne Komplikationen, da keine stérenden basischen
Bedingungen vorlagen. Die peralkylierden PDI-Derivate 4-39 und 4-40 wurden auf direktem Weg

durch zweifache Imidisierung in Propionsaure von 4-30 bzw. von 4-37 mit Oktylanilin 4-14 in guten

Ausbeuten erhalten.
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Abbildung 4.13: Syntheseschema zur Darstellung zweifach alkylierter Perylendiimidderivate.

Der Vorteil aller in diesem Kapitel vorgestellten semifluorierten aromatischen Systeme ist, dass die
Perfluoralkylketten direkt Giber eine Ullmann-Kupplung an die Aromaten angebracht wurden. Die
meisten in der Literatur beschriebenen Substanzen beinhalten noch eine CH,-Einheit zwischen dem
Aromat und der Perfluorkette.”?® Diese zusitzliche CH,-Einheit beeinflusst das Dipolmoment und die
flassigkristallinen Eigenschaften der semifluorierten Verbindungen.

Wie vorher angesprochen, sind die HPB-, Fluorenyl- und PDI-Derivate noch Gegenstand aktueller
Untersuchungen ihrer physikalischen Eigenschaften wie thermodynamisches oder Phasenverhalten

im Festkorper.
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Die Reinheit der Proben

Fiir eine reine Verbindung im thermodynamischen Gleichgewicht ohne Verunreinigungen durch
Fremdsubstanzen oder Isomere erfolgt kein kontinuierliches Schmelzen Uber einen bestimmten
Temperaturbereich. Bei einem gegebenen Umgebungsdruck tritt das Schmelzen bei einer einzigen
charakteristischen Temperatur ein. Geldste Verunreinigungen konnen den Schmelzbereich
erweitern. Die theoretische Breite des Schmelzlibergangs (ATi) fiir eine geringe Menge an

Verunreinigungen ist gegeben als:

AT _RT(a+1/0-2)¢

4.1
T Ah @1

Hierbei sind R die Gaskonstante, Ah die molare Ubergangswirme fiir die reine Verbindung, ¢ die
molare Konzentration der Verunreinigungen und a der Entmischungskoeffizient der Verunreinigung.
(d.h. das Verhéltnis der molaren Konzentration der Verunreinigungen in den zwei Phasen). Die
untersuchten Verbindungen waren zu mindestens 99 % rein, da ¢ <1 % und Ah ~ 19 kJ / mol. Unter
derselben Annahme wie fiir F12H12,1**! dass der Faktor (o +1/a-2)~1ist, wird fur AT; < 0,6 K
erhalten. Dieser AT-Wert ist viel geringer als die scheinbare Breite des Ubergangs. Daher ist es
unwahrscheinlich, dass Verunreinigungen die Quelle des verbreiterten Temperaturbereichs des
Schmelzens sind, weshalb die Koexistenz kinetisch gesteuert sein sollte. Dieses Reinheitskriterium
wurde fir alle semifluorierten Substanzen zusatzlich zur chemisch physikalischen
Reinheitsbestimmung mittels NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie sowie Elementaranalyse

Uberpraft.

Selbstorganisation bei semifluorierten Benzolderivaten

Thermodynamik von Phaseniibergingen

Flussigkristalle sind Substanzen, welche sowohl die Eigenschaften einer herkémmlichen Flussigkeit
als auch von festen Kristallen aufweist. Man kann zwischen lyotropen, thermotropen und barotropen
FlUssigkristallen unterscheiden. Bei thermotropen bzw. barotropen Flissigkristallen beobachtet man
die Bildung ihrer Mesophasen in Abhangigkeit von Temperatur oder Druck. Die Anwesenheit eines
Losungsmittels kann zur Ausbildung von lyotropen Mesophasen fiihren, wobei diese von der

Konzentration abhangig ist. Mesophasen, auch als flissigkristalline Phasen bezeichnet, bilden
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zusammen mit den Kristallen einen eigenen Aggregatzustand, den man mesomorphen Zustand
nennt. Voraussetzung fir die Ausbildung einer flissigkristallinen Phase ist Anisometrie der Substanz.
Die meisten Flussigkristalle sind stdabchenférmige anisotrope Molekile.Es existieren verschiedene
flUssigkristalline Phasen, die sich durch ihre mikroskopische Struktur und ihr makroskopisches
Verhalten deutlich voneinander abgrenzen. Man unterscheidet in nematische, smektische und
kolumnare Phasen. Eine nematische Phase ist die strukturell einfachste flissigkristalline Phase, in
welcher die Molekiile eine Orientierung in einer einheitlichen Richtung aufweisen. In smektischen
Phasen sind die Molekiile in Schichten so angeordnet, sodass sich eine periodische Struktur
ausbildet, die wiederum nach der Ordnung der Schichten unterschieden werden. Durch eine
Temperaturdnderung kann innerhalb eines festen Zustands eine Umwandlung von einer Phase in
eine andere erfolgen, wobei sich die Struktur bzw. die Nahordnung der Molekiile dndert. So kann
sich beispielsweise durch Temperaturerhéhung eine kristalline Phase in eine nematische Phase
umwandeln, welche nach weiterer Temperaturerhdhung in eine isotrope, fliissige Phase libergeht.

Dabei wird von einem Fest-Fest- bzw. Fest-Fliissig-Ubergang gesprochen.

Die  DSC-Spektren der Verbindungen 1-Dodecyl-4-(perfluordodecyl)benzol (4-12) und
1,4-Didodecylbenzol (4-13) werden in Abbildung 4.4 verglichen. Der einzelne Kristallisationsprozess
von 4-13 wird durch mehrere Uberginge in 4-12 ersetzt. Im Folgenden sollen die einzelnen Phasen
charakterisiert werden und die molekulare Dynamik in Zusammenhang mit der mechanischen
Reaktion der einzelnen Phasen erklart werden. Beim Abkiihlen von 80 °C, entsprechend der
isotropen Phase, zeigen die OPM Bilder von 4-12 (Abbildung 4.14), deutliche strukturelle
Veranderungen. Bei 55,6 °C beginnen nadeldhnliche Objekte zu wachsen, wahrend bei 30,0 °C einige
spharolithische Objekte mit nur sehr langsamem Tempo wachsen, und bei 1,0 °C erfahrt die Probe
Kristallisation. Diese Ubergénge im OPM betrachtet beziehen sich auch auf den thermodynamischen
Zustand des Systems, welcher durch BLS genauer beleuchtet wird. Trotz der Abwesenheit von
Doppelbrechung in OPM bei Temperaturen (iber 56,6 °C weist die DSC-Kurve bei Abkihlung zwei
exotherme Peaks mit einem Maxima bei 70,8 und 64,0 °C gut aufgeldst auf. Bei weiterer Abkihlung
ist eine breite Exotherme von 20 bis -7 °C zu erkennen, welche mit dem dualen Wachstum der
Uberstrukturen im OPM assoziiert werden kann. Die schmale und intensive Exotherme bei -1.4 °C
spiegelt die Kristallisation (vgl. OPM) wieder. Bei noch niedrigeren Temperaturen kann eine flache

Warmeentwicklung bei -38.9 °C nur im DSC beobachtet werden. Beim Erhitzen zeigen alle Ubergénge
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Abbildung 4.14: (Links) DSC Kurven von 1,4-Didodecylbenzol (4-13) (oben) und F12-Ph-H12 4-12
(unten) beim Abkiihlen (blaue Kurve) und anschliefendem Erhitzen (rote Kurve) mit 2 °C/min. (Rechts)
OPM-Bilder von 4-12 beim Abkiihlen aus der Schmelze (Rate 0,1 °C/min), bei den Temperaturen: 55,6

°C (oben), 30,0 °C (Mitte) und 1,0 °C (unten). Zu beachten ist die Koexistenz der Kristalle bei 30,0 ° C
und die Kristallisation bei niedriger Temperatur. Bildmafe: 694 um x 520 um.
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Abbildung 4.15: Isochronale Messungen (f = 1154 Hz) der Dielektrizitétskonstante €‘ (oben) und des
Verlusts € (unten) von 4-12 bei Kiihlung (blau) und anschliefendem Erhitzen (rot) mit 2 °C/min. Die
vertikalen Linien zeigen die verschiedenen Ubergangstemperaturen beim Abkiihlen an.
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eine Hysterese, wohingegen dieser Effekt fiir die Tieftemperatur-Uberginge stirker ist. Wie im
Folgenden diskutiert wird, spiegelt dies die beschrankte Co-Kristallisation von Kohlenwasserstoff und
Fluorkohlenstoffketten bei niedrigeren Temperaturen wieder.

Das Verstindnis der Ursache der thermodynamischen (DSC) und optischen (OPM) Uberginge
erfordert Kenntnisse der zugrundeliegenden strukturellen Verdnderungen. Bevor die strukturellen
Veranderungen kommentiert werden, soll die Temperaturabhangigkeit der Dielektrizitatskonstanten
und der Viskositit diskutiert werden, die auch verwendet wird, um die morphologischen Uberginge
aufzuklaren. Die Temperaturabhangigkeit der Dielektrizitdtskonstante der Verbindung 4-12 unter
isochronalen Bedingungen (Abbildung 4.15), beim Abkihlen und anschlieRenden Erhitzen erhalten,
zeigt deutliche Veranderungen an den jeweiligen Phaseniibergdangen. Beim Abkiihlen von 100 °C,
steigt €' mit abnehmender Temperatur und erfihrt eine Anderung der Steigung bei etwa 55 °C zu
einer weniger starken T-Abhdngigkeit. Die statische Dielektrizitdtskonstante von polaren
FlUssigkeiten mit kurzreichweitigen Wechselwirkungen zwischen Molekiilen war Gegenstand einer
Theorie von Kirkwood und spiter von Fréhlich.”® Die Theorie nimmt ein unendliches Kontinuum der
Dielektrizitatskonstante €' und innerhalb dieser eine sphéarische Region mit N, Elementardipolen an.

Basierend auf diesen Annahmen kann die dielektrische Permittivitat wie folgt ausgedriickt werden:

2
N
8':£m+LFg B o (4.2)
3¢, kT V

Die Variable F ist das lokale Feld, N/V die Dichte der Dipole, die auch mit der Dichte p und der
molaren Masse M als (o/M)N, ausgedriickt werden kann. p ist das Dipolmoment und g die

Korrelationsfunktion der Dipolorientierung:

<Zi(; i “i“j>

g=1+
N’

Betrachtet man nur die nachsten benachbarten Orientierungskorrelationen vereinfacht sich
Gleichung 4-3 fiir einen Dipol auf g = 1 + z <cos0>. Dabei ist 8 der Winkel zwischen dem Dipol und
einem seiner nichsten Nachbarn z. Es wurde in die Gleichungen 4-2 und 4-3 p=1,43 g/cm3 und p =
4,5 D eingesetzt und die &'(T)-Abhangigkeit innerhalb des Temperaturbereichs von 100 bis 55 °C und
38 bis 28 °C gefittet. Die resultierende Dipolorientierungskorrelationsfunktion g nimmt 0,25 und 0,19
an, was darauf hindeutet, dass Dipolorientierungs-korrelationen bei hohen Temperaturen bevorzugt

bestehen. Diese Dipol-Dipol-Korrelationen bringen vermutlich einige Fluorkohlenstoffketten in
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Nachbarschaft zueinander, zeigen sich aber aufgrund ihrer geringen Reichweite nicht im OPM
(Abbildung 4.4) oder Weitwinkelrontgenstreuung (WAXS) (siehe unten). Bei weiterer Abkiihlung sinkt
die Dielektrizitatskonstante schrittweise ab, was die einzelnen Phasenumwandlungen wiedergibt. Ein
kleinerer Sprung der Dieelektrizitdtskonstante bei etwa -50 °C und der damit verbundene maximale

Verlust zeigen eine molekulare Relaxation basierend auf dem maximalen dielektrischen Verlust.
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Abbildung 4.16: Temperaturabhangigkeit des Warmestroms (DSC) (oben), absolute Ableitung der
Dielektrizitatskonstante (Mitte) und Viskositat (unten) fir Verbindung 4-12 beim Kiihlen mit Raten
von 2,2 und 0,5 °C / min. Zahlen und vertikale Linien identifizieren die Phaseniiberginge: 1/2 Bildung
von gemischten Konfigurationen aus Fluorkohlenstoff-/Kohlenwasserstoffketten; 3 geneigte (nicht
ineinandergreifend) und nicht geneigte Elementarzellen mit nahezu vollstandig ineinandergreifenden
KW-und FKW-Domanen; 4 Kristallisation der FKW-Ketten; 5 Kristallisation von KW; 6 Glastemperatur.
Buchstaben zeigen die verschiedenen Phasen in Verbindung mit Abbildung 4.13.

Abbildung 4.16 zeigt zusammengesetzte Auftragungen, wobei die thermodynamischen Ubergédnge
mit ihren dielektrischen und viskoelastischen Ubergingen verglichen werden. Die verschiedenen
Abkuhlungsgeschwindigkeiten in DSC, DS und Rheologie (2,2 bzw. 0,5 °C/min) ergeben geringfugig
andere Ubergangstemperaturen. Dennoch kdnnen die Ubergsnge (in Abbildung 4.16 angedeutet mit
Zahlen) und die entsprechenden morphologischen Bereiche (mit lateinischen Buchstaben

angegeben) eindeutig identifiziert werden. Ausgehend von hoéheren Temperaturen zeigt der duale
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Ubergang, indiziert mit 1/2, mégliche Transformationen zwischen verschiedenen Uberstrukturen,
welche einige Fluorkohlenstoffketten in die Ndahe von Kohlenwasserstoffketten bringen, z.B. eine
gemischte lamellare Konfigurationen. Diese thermodynamisch ungiinstigen, jedoch kinetisch
gefangenen Zustdnde verursachen enorme exotherme Peaks im DSC und bewirken Anderungen in
der lokalen Dipol-Korrelation, was sich in einem breiten Maximum der absoluten ersten Ableitung
der Dielektrizitatskonstante nach der Temperatur wiederspiegelt (vgl. Abbildung 4.16 Mitte).
Allerdings zeigen sich diese Mikrozustandsdanderungen nicht im WAXS aufgrund des geringen
Kontrastes in der Elektronendichte der ausgebildeten Domanen, was erneut die Notwendigkeit der
verschiedenen angewandten Techniken betont. Der breite DSC-Ubergang 3 geht mit einer starken
dielektrischen Aktivitat und einer stufenweisen Erhéhung der Viskositat einher. Die viskoelastischen
Eigenschaften der verschiedenen Phasen sind in Abbildung 4.16 (unten) dargestellt. Eine isochrone
Messung beim Abkiihlen wurde verwendet, um die Phasenumwandlung zu identifizieren. Die
gemessene Viskositat zeigt verschiedene Schritte beim Abkihlen entsprechend der in Nanophasen
separierten FKW/KW-Doméinen bei ~ 28 °C und die anschlieBende Kristallisation der
Fluorkohlenstoffketten bei ~ 3 °C. Wie weiter unten aus Abbildung 4.17 ersichtlich, treten in diesem
Temperaturbereich erhebliche Veranderungen auf molekularer und supramolekularer Ebene auf,
welche mit WAXS identifiziert werden konnen. Diese spiegeln die in Nanophasen separierten
Kohlenwasserstoff- und Fluorkohlenstoff-Domanen wieder und sind durch die erhohte Reinheit der
Domadnen und einer damit einhergehenden Zunahme des Kontrastes der Elektronendichte gut
sichtbar. In genau diesem Temperaturbereich sind die beiden Uberstrukturen im OPM zu beobachten
(vergleiche Abbildung 4.14). Um -1.4 °C zeigt das DSC einen schmalen Ubergang 4, welcher mit der
Kristallisation der Fluorkohlenstoffketten assoziiert wird, wie auch im OPM, DS und Rheologie
ersichtlich, da dies einer der intensivsten thermodynamischen Uberginge ist. Diese Uberginge
werden mittels Phononen-Ausbreitung mit Uberschallgeschwindigkeitsfrequenzen untersucht
(Abbildung 4.18 und 4.19) und sind durch Dichte und Kompressibilitdtsveranderung auf diesem Weg
gut charakterisierbar. Bei noch niedrigeren Temperaturen tritt eine kleine Exotherme im DSC (5) mit
einer geringfiigigen Anderung der Dielektrizititskonstante auf, welche der Kristallisation der
Kohlenwasserstoffketten zugeordnet wird. SchlieRlich, bei etwa -55 °C, ist ein sehr schwacher Prozess
mit DS erkennbar (Ubergang 6), der dem vollstindigen Einfrieren aller Dipolbewegungen und damit

der Glastemperatur der Fluorkohlenstoffketten entspricht.

Fest-Fliissig-Koexistenz
Die Koexistenz von zwei festen Phasen fiir F12H12 in einem signifikanten Temperaturintervall wurde
zuvor beobachtet und einem kinetischen Effekt unbekannter Ursache zugeschrieben.™* *® Es ist zu

beachten, dass Fest-Fest-Ubergénge einen transienten Druck in beiden Phasen erzeugen kénnen.
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Dieser Stress kann sich auf die Ubergangstemperatur auswirken und gegebenenfalls zu einer
endlichen Verbreiterung des Prozesses fuhren. In der Literatur wurden zwei Ansatze vorgeschlagen,

B ynd starke

um die voriibergehende Koexistenz zu erklaren: Verflissigung an Oberflachen
Anisotropie der smektischen (Schicht-) Struktur der zweiten festen Phase von F12H12."?**! Dje
Temperatur und die Entropie der Fest-Fest-Umwandlung sind stark von der Anzahl an
Methylengruppen in dem Kohlenwasserstoff-Segment abhangig. Dies zeigt, dass bei dem Fest-Fest-
Ubergang eine Unordnung vorwiegend in dem Kohlenwasserstoff-Segment auftritt, wihrend der
Schmelzvorgang durch die Unordnung des Fluorkohlenstoff-Segments dominiert wird 8

Demzufolge besitzen die KW-Segmente konformative Freiheitsgrade dhnlich einer Flissigkeit und

weisen bereits in der mesomorphen Phase ein gewisses Mal} an Mobilitat auf.

Nano-Strukturen und lokale Dynamik

Die 2D-Weitwinkel-Réntgenbilder (Abbildung 4.17) zeigen eine Reihe von Reflexionen entlang der
dquatorialen Richtung und einen anderen Satz an Reflexionen in der meridionalen Richtung. Die
extrudierte Faser wurde vertikal gehalten und der Rontgenstrahl senkrecht zur Faserachse
eingestrahlt. Deshalb ergeben die aquatorialen Reflexionen den charakteristischen Abstand der
seitlichen in Nanophasen separierte Kohlenwasserstoff/Fluorkohlenwasserstoff-Doméanen in einer
lamellaren Geometrie. Die ersten dquatorialen Reflexe bei -40 °C kénnen durch die (100), (010) und
(110)/(200)-Reflexe von einer einfachen rechteckigen Elementarzelle mit den entsprechenden
Gitterkonstanten von a = 5,07 nm und b = 3,13 nm beschrieben werden. Hinzu kommen zahlreiche
meridionale Reflexe aufgrund der intermolekularen Korrelationen von Kohlenwasserstoff- und
Fluorkohlenwasserstoff-Ketten. Letztere Korrelation verschwindet durch Schmelzen bei 20 °C in
Ubereinstimmung mit den DSC- und DS-Ergebnissen, aber die Reflexion bei einem charakteristischen
Abstand von 0,48 nm bleibt bis zu einer Temperatur von 55 °C bestehen. Diese Reflexion stammt aus

Benzol-Benzol Wechselwirkungen innerhalb der benzolhaltigen Nano-Domane.
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Abbildung 4.17: 2D-WAXS Bilder bei -40 °C (links) und 55 °C (rechts) und radial gemittelt Profile bei
unterschiedlichen Temperaturen.

Im Temperaturbereich von 20 bis 55 °C koexistieren zwei lamellare Strukturen nebeneinander, wie
durch die 2D-Bilder im WAXS gezeigt. (Abbildung 4.17). Die beiden starken &dquatorialen Peaks
entsprechen Lamellen mit charakteristischen Abstidnden von 5,7 und 4,4 nm Uber die molekulare
Lange der untersuchten Substanz F12-Ph-H12 von ca. 3,6 nm. Eine mogliche Morphologie der
Nanodomaédnenstruktur in diesem Temperaturbereich ergibt sich aus zwei nebeneinander
vorliegenden Lamellen, bestehend aus geneigten und vollstandig ausgefahrenen Fluorkohlenstoff-
und Kohlenwasserstoff-Ketten mit einem abgeschitzten Neigungswinkel von ~ 40° sowie einer
anderen, nicht geneigten Anordnung mit nahezu, aber nicht vollstdndig ineinander greifenden Ketten
(vergleiche Abbildung 4.20). Oberhalb 55 °C werden auch die Benzol-Benzol-Wechselwirkungen

Uberwunden, was zu einem flssigkeitsahnlichen Verhalten fiihrt.

Mesoskopische Strukturen und Metastabilitit

Eine mogliche Assoziation der exothermen Hochtemperaturiibergdange 1 und 2 aus dem DSC mit
einer geordneten viskosen FlUssigkeit wirde rdumlich-zeitlichen Schwankungen der
Ordnungsparameter in Analogie zu Diblockcopolymeren in dem Bereich eines Ubergangs von einem
geordneten zu einem ungeordneten Ubergang entsprechen. Da es sinnvoll ist, elastischen Kontrast
zwischen solchen Mikrobereichen anzunehmen, AZ = A(pc,), sollte sich die Existenz des metastabilen
Zustands in der Schallgeschwindigkeit ¢/ (T) bei hohen Frequenzen, bei denen sich das System
elastisch verhélt, zeigen lassen. Die Schallgeschwindigkeit ist ein Mal fiir die Harte oder
Packungsdichte bzw. fir das dichteabhangige longitudinal Modul M (M = & ¢,(T)) und beschreibt die

Ausbreitungsgeschwindigkeit einer Welle oder Phonons in einer definierten Richtung, welche lber
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den Streuvektor q ausgewahlt werden kann. Die Bestimmung der Metastabilitdt der festen Phase
Uber die Schallgeschwindigkeit wurde von _ (Arbeitskreis _ und -)
mittels Brillouin-Lichtstreuung (BLS) durchgefiihrt. Dartiber hinaus werden zwei verschiedene c,
erwartet, wenn die Phononenwellenldnge (1/q) kleiner ist als die rdumliche Korrelation der

B pije Erforschung der unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften mit

Mikroregionen.
verschiedenen Methoden erweist sich als unerlassliches Vorgehen, um das Verhalten von komplexen

molekularen Systemen wie in dem vorliegenden Fall erkldaren zu kénnen.
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Abbildung 4.18: Longitudinale Schallgeschwindigkeit im Festkérper in Abhéingigkeit von der
Temperatur fiir zwei unterschiedlich vorbehandelte Proben: A2, B2: durch Weichgliihen bei T > 100°C
sich im Gleichgewicht befindliche Proben; C: direkt nach Evaporation des L6sungsmittels THF erhalten

und nicht getempert. Die durchgezogenen Linien bezeichnen die Begrenzung bei unterschiedlichen
physikalischen Zustédnden des Materials: fest, fliissig-kristallinen und fliissigen Ubergang von niedriger
zu hoher Temperatur. Die schattierten Bereiche zeigen die beiden Ubergangsbereiche: Das Schmelzen
(1) des (CF,),1(CFs)-Blocks und das Aufkldren (1ll) durch das Schmelzen der Strukturen aus den POM
Bildern in Abbildung 4.4. Offene und geschlossene Symbole sind fiir Messungen von hohen zu
niedrigen Temperaturen und umgekehrt durch die beiden Pfeile angedeutet. Die schematischen
Abbildungen veranschaulichen die (mégliche) lokale Struktur in der jeweiligen Temperaturregion.

Abbildung 4.18 zeigt die c,(T) von drei Proben von 4-12, welche unterschiedlich im Vorfeld behandelt
wurden (siehe Anhang: Tabelle 1). Im BLS-Experiment scheinen das Schmelzen des

Fluorkohlenstoffblocks (Bereich 1) um 5 °C und der mittlere Temperaturbereich bis zu etwa 45 °C
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unabhéingig von der thermischen Behandlung zu sein. Der erste Ubergang zeigt hier im Vergleich zur
~ 20 %igen Abnahme des Moduls mit nur ~ 10 % eine eher geringe Abnahme der c.. Diese, im
Gegensatz zu den groRen scharfen Peaks im DSC und der Viskositatsmessung bei ~ 0 °C (vergleiche
Abbildung 4.16), schwache Abnahme impliziert, dass die Dichtedanderung beim Schmelzen des FKW-
Blocks klein ist. Im Temperaturbereich von 20 — 45 °C nimmt die ¢, (T) kontinuierlich mit der
Temperatur ab (Bereich IlI). Dies kann mit einer strukturellen Umwandlung der lamellaren
Anordnungen von geschmolzenen Kohlenwasserstoff- und Fluorkohlenwasserstoff-Blocken
(Abbildung 4.17) erklart werden. Erst oberhalb von etwa 45 °C, unterschreitet die ¢,(T) im Fall der
thermisch vorbehandelten Probe B2 (griine Kreise) die gedachte Linie der unbehandelten Probe
(Abbildung 4.18, Bereich Ill) und nimmt dann (in den zwei getemperten Proben) wieder eine lineare
Abnahme der Temperatur Uber etwa 60 °C an (untere orangene Linie). Fir alle Experimente mit
unbehandelter Substanz wurde jedes Mal eine neue Probe vorbereitet, damit die Substanzen keine
thermische Vergangenheit haben und nicht im Gleichgewichtszustand vorliegen. Die
thermodynamischen Gleichgewichtszustande der c,(T) werden durch die drei orangen Linien
gekennzeichnet. Der breite Ubergang (Bereich lll) bezieht sich auf das Schmelzen der verschiedenen
kristallinen Strukturen, wie in den OPM-Bildern in Abbildung 4.14 gezeigt, und fihrt durch den
Verlust der m*-mt*-Wechselwirkungen zu einer quasi-fliissigen lamellaren Struktur. Die Probe wird bei
etwa 60 °C vollstandig transparent, was die Beziehung zu den makroskopischen Strukturen im OPM
nahelegt. In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der Réntgenbeugungsexperimente kann die
Brillouin-Lichtstreuung den Ubergang bei ~ 60 °C, bei welchem sich die Probe verfliissigt, mit der
Temperatur in Einklang bringen, wo sich die lamellaren Strukturen verflissigen.

Unerwartet war die Beobachtung von einem viel niedrigeren ¢, in Probe C (~ 750 m/s bei etwa 80 °C)
gegeniber dem Wert in den beiden getemperten Proben A2 und B2 bei Temperaturen oberhalb von
etwa 60 °C, da die sehr geringe c, deutlich unter der Gleichgewichtslage bei hohen Temperaturen
liegt und an offene Strukturen erinnert. Auch die Verschiebung des Bereiches Ill zu hdheren
Temperaturen war nicht erwartet, da von einer Verbindung im Gleichgewichtszustand ausgegangen
worden ist. Hierbei handelt es sich jedoch um einen metastabilen Zustand, welcher durch die ¢,(T)-
Wende bei T > 80 °C angegeben ist. Ursache fir diese Verschiebung ist ein I6sungsmittelinduzierter,
metastabiler Zustand, welcher nach schnellem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck erhalten wurde. Verbindung 4-12 scheint dadurch eine (ibergeordnete Struktur unbekannter
Art einzunehmen. Obwohl! die Proben liber den Schmelzpunkt hinaus erhitzt wurden, scheint die
Dynamik des Systems nur sehr langsam zu sein, da die Substanz Uber mehrere Stunden erhitzt
werden musste, damit sich der Gleichgewichtszustand einstellt. Letzterer konnte auch durch
langsames Verdunsten des Losungsmittels erhalten werden. Die Geschwindigkeit, mit welcher das

Losungsmittel entfernt wird, beeinflusst also die Packung der Molekile im Feststoff.
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Abbildung 4.19: a) Differential-Scanning-Kalorimetrie (DSC)-Spektren und longitudinale
Phasenschallgeschwindigkeit ¢, aus Brillouin Lichtstreuung (BLS) von: unbehandelter (A1, B1) und

ausgegliihter Probe (B2). a) Kinetik der Umwandlung bis zum Gleichgewichtszustand bei 77 °C von
Probe B1 (roter Pfeil). b) Die BLS-Spektren von B1 und c) die Zeitabhdngig von ¢, bei 77 °C
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Um eine mégliche Beziehung dieses Effekts mit dem dualen DSC-Ubergang (1, 2) zu untersuchen,
wurde die gleiche Probe in beiden Verfahren in einem dhnlichen Temperatur-Protokoll betrachtet.
Der obere Teil in Abbildung 4.19a zeigt den hohen Temperarturbereich der DSC-Spekten fir drei
unterschiedliche vorbehandelte Proben. Beim Erhitzen der unbehandelten Probe B1, wie sie nach
Evaporation des Losungsmittels THF erhalten wurde, bildete sich ein Doppelpeak (1, 2) zwischen 65 -
75 °C. Durch thermisches Vorbehandeln dieser Probe bei 50 °C fiir 15 h konnte ein starker Einfluss
auf diesen thermischen Ubergang genommen werden. Im DSC war eine Verringerung der Intensitét
und ein Zusammenfallen der beiden Peaks, verbunden mit einer gleichzeitigen Verschiebung zu
niedriger Temperatur, zu beobachten (Abbildung 4.19a orange Linie). Fur Probe B2, welche Uber
Nacht bei 95 °C, also bei einer Temperatur oberhalb des thermischen Ubergangs, behandelt wurde,

war dieser Effekt noch stirker ausgepragt, d.h. die Breite des DSC-Ubergangs wurde schmaler und
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die Verschiebung ging bis zu einer Temperatur von 55 °C. Die beiden DSC-Peaks und der Abfall der
c(T) in den Proben B1 (rote Linien) und B2 (griine Linien) bilden sich Uber einen sehr dhnlichen
Temperaturbereich aus (Abbildung 4.19a, jeweils Erhitzen). Fir die ausgeglihte Probe B2 fillt die
breite DSC-Spur in den Temperaturbereich, in welchem das Schmelzen der verschiedenen kristallinen
Strukturen im OPM (vgl. Abbildung 4.14) gesehen wurde und ist in Ubereinstimmung mit Bereich IlI
aus Abbildung 4.18. Ubertragt man diesen Befund auf das BLS-Experiment, so konnte fiir die gleiche
thermisch unbehandelte Probe B1 (in Abbildung 4.19b ist nur die Anti-Stokes-Seite gezeigt) eine
Verschiebung zu niedrigeren Frequenzen mit steigender Temperatur beobachtet werden. Die hohe
Schallgeschwindigkeit von ¢, = ~ 1100 m/s fallt, wie in Abbildung 4.19a mit der blau gestrichelten
Linie angedeutet, linear ab, was dem Gleichgewichtszustand in Bereich Il entspricht (vgl. Abbildung
4.18). Die Schallgeschwindigkeit ¢, (T) von Probe B1 (ausgefiillte rote Kreise in Abbildung 4.19a) zeigt
den gleichen c(T) Verlauf bis 77 °C wie Probe Al. Im Gegensatz zu Probe Al wurde bei B1 die
Temperatur nur bis 77 °C (entspricht DSC-Peak 1) gesteigert und anschlieBend konstant gehalten. Die
BLS-Spektren bei unterschiedlichen Temperzeiten sind in Abbildung 4.19b abgebildet, wahrend die
zeitliche Entwicklung der c,(T) in Abbildung 4.19c dargestellt ist. Ein voriibergehend hoher ¢ -Zustand
(offene Kreise) ist koexistent mit dem langsamen c, (ausgefillter Kreis) zu einem frilhen Zeitpunkt,
wie aus dem doppelten BLS-Spektrum ersichtlich ist (Abbildung 4.19ab).Es ist in Abbildung 4.19a gut
zu erkennen, dass sich die Schallgeschwindigkeit in der nicht behandelten Probe mit andauerndem
Temperieren sich nach und nach der Schallgeschwindigkeit der sich im Gleichgewicht befindlichen
Probe B2 (griine Linie in Abbildung 4.19a) angleicht, weshalb von einem metastabilen Zustand,
bedingt durch das L&sungsmittel, ausgegangen werden kann. Da diese Koexistenz bei 77 °C
metastabil ist, ist die hohe Frequenz des BLS-Signals nach langerer Zeit bzw. nach langerer
thermischer Behandlung nicht mehr erkennbar. Auch fiir F12H20 wird eine Modifikation mit einem
héheren Ordnungsgrad beobachtet, wenn die Moleklle aus der Ldsung kristallisieren. Beim
Erwarmen wird ein irreversibler Ubergang zu einer weniger geordneten Modifikation beobachtet, die
sich auch beim Abkihlen des Materials aus der Schmelze bildet. Die thermische Analyse ergab, dass
eine Modifikation mit einer hoheren Gesamtordnung entsteht, wenn das Material aus L&sung

kristallisiert und nicht nach Kristallisation aus der Schmelze erhalten wurde.!*®!

Die besonderen Ergebnisse, welche durch das thermische Behandeln der Proben im DSC und im BLS-
Experiment im Temperaturbereich 55 - 90 °C beobachtet wurden, kdnnen wie folgt verstanden
werden: Aus den WAXS-Experimenten, wissen wir bereits, dass bei 55 °C die Benzol-Benzol-
Wechselwirkungen verloren gehen und ein flissigkeitsdhnlicher Zustand erhalten wird. Dies wird von
dem Schmelzen der mesoskopischen Strukturen in den OPM-Bildern (Abbildung 4.14), die

Entstehung der Transparenz der Probe und dem breiten Ubergangsbereich Il im Elastizititsmodul
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begleitet (Abbildung 4.18). Offenbar kann diese Schwachung der Wechselwirkungen an den zentralen
Benzoleinheiten eine gewisse Vermischung zwischen Kohlenwasserstoff- und Fluorkohlenstoffketten
bewirken. Innerhalb dieses Temperaturbereiches ist das metastabile System temperatursensitiv bei
Temperaturen um den héchsten beobachteten Ubergang in DSC und BLS, denn kinetisch gefangene
Zustande konnen lokal getrennt und in mehr homogen gemischte Phasen umgewandelt werden.
Diese Konfigurationen kdnnen nicht im WAXS gesehen werden, da die Domdinen der
Fluorkohlenwasserstoff- und Kohlenwasserstoffketten sich aus &hnlicher Elektronendichte

zusammensetzen.

Schlussfolgerungen

Ein symmetrisch erzeugtes Amphiphil mit einem aromatischen Benzolkern in Analogie zu den bisher
bekannten SFAs bietet die Moglichkeit sowohl fluorophobe als auch aromatische Wechselwirkungen
zur Selbstorganisation auszunutzen, welche dadurch viel weiter reichen, als es mit jedem bisher
untersuchten SFA festgestellt wurde.®” Die Modulation der intermolekularen Interaktionen zwischen
Kohlenwasserstoff- und Fluorkohlenstoffketten sowie m*-m*-Wechselwirkungen der Benzole sind
verantwortlich fiir die starke Selbstorganisation im Festkoérper. Die strukturellen Merkmale von
Verbindung 4-12 sind in einer schematischen Art und Weise in Abbildung 4.20 zusammengefasst.
Ausgehend von niedrigeren Temperaturen sind verschiedene Phasen, bestehend aus einer
lamellaren Phase (e) mit abgetrennten nano-kristallinen Phasen aus Fluorkohlenwasserstoff- und
Kohlenwasserstoffketten, identifiziert und ihre Dynamik erforscht worden. Innerhalb dieser Phase ist
die molekulare Beweglichkeit praktisch eingefroren, wodurch dieser Zustand als glasartig
beschrieben werden kann. Bei Erhohung der Temperatur (d) behalt der Zustand seine lamellare
Anordnung bei, aber mit einer Koexistenz von geschmolzenen Kohlenwasserstoffketten und
kristallinen Fluorkohlenstoffketten. Bei hoheren Temperaturen besteht Phase (c) aus koexistierenden
lamellaren Strukturen mit geneigten und nicht geneigten Molekiilen, wobei letztere in einer
supramolekularen Anordnung vorliegen. Innerhalb dieser Phase sind sowohl die Kohlenwasserstoff-
als auch Fluorkohlenstoffketten geschmolzen. Innerhalb der lamellaren Phasen sind m*-mt*-
Wechselwirkungen immer prasent, sodass die Benzolkerne die Kohlenwasserstoffketten und die
Fluorkohlenstoffketten separieren. Bei steigender Temperatur bewirkt eine kontinuierliche
Transformation dieser molekularen und supramolekularen Strukturen (untersucht durch: WAXS, DSC,
Rheologie, BLS), was in gemischten Doméanen jeweils aus Kohlenwasserstoff-und Fluorkohlenstoff-
Ketten resultiert. Bei 55 °C geht die separierende Benzol-Benzol-Anordnung verloren, was zu einer
flexiblen Lamellenstruktur fuhrt. Diese Phase (b), welche sich von der isotropen Phase unterscheidet,
ist sehr anfallig fur thermisches Behandeln (DSC, BLS), wodurch kinetisch gefangene Zustande lokal

getrennt werden konnen. SchlieBlich wurde bei héheren Temperaturen eine quasi-isotrope Phase
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gebildet (a), bestehend aus korrelierenden Dipolen (DS). Im Hinblick auf die Ergebnisse der DS bleibt

die Art der isotropen Phase in dieser semi-fluorierten Verbindung derzeit unklar.

IIIIII.III*H”

Abbildung 4.20: Schematische Darstellung der verschiedenen Phasen des C;,F,5-Benzol-Cq,H,s (CF»-
Block in gelb) beim Erhitzen: (e) niedrige Temperatur: lamellare Phase aus kristallinen und Fluor-
Kohlenwasserstoff-Teilen, (d) lamellare Phase mit geschmolzenen Kohlenwasserstoffketten, (c)
koexistierende Phasen der geneigten und nicht geneigten Lamellen aus geschmolzenen
Kohlenwasserstoff und Fluorkohlenstoffketten, (b) gemischte Bereiche jeweils aus KW/FKW-Ketten
und (a) quasi-isotrope Phase von orientierungsmdfig korrelierten Dipolen zusammengesetzt.
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Erzeugung frustrierter nematischer Phasen durch schaltbare
Dielektrizititskonstanten in einem photoisomerisierbaren semifluorierten

Azobenzol-Derivat

Thermodynamik und Nano-Strukturen

endo

T(°C)

Abbildung 4.21. Wérmefluss von Verbindung 4-17 (oben) und 4-18 (unten) beim Abkiihlen (blau) und
anschliefendem Erhitzen (rot) mit einer Rate von 10 K/min. Polarisierende optische Mikroskopie
Bilder als Einfiigungen gezeigt: (a) Typische nematische Schlierentextur von Verbindung 4-17 mit

einer Mischung von zwei- und vier-Punkt-Disklinationen, (b) entsprechende Kristallstruktur von 4-17,
(c) nematische Schlierentextur der Verbindung 4-18 und die entsprechende kristalline Textur (d).

Die DSC-Kurven und OPM-Bilder, wovon letztere Uber das ,Drop“-Verfahren erhalten wurden,
ergaben drei Phasen: isotrope (I), nematische (N) und kristalline (Cr) in beiden Verbindungen 4-17
und 4-18 (Abbildung 4.21). Allerdings sind die Umwandlungstemperaturen von der Schmelze zur
Kristallisation unterschiedlich (Tabelle 4.1). Die thermodynamischen Daten fiir den Cr-N-Ubergang
sind von der Lange der Alkylketten und von der Anknlpfung an das Azobenzol abhangig. Die in der
Literatur beschriebenen Ubergangstemperaturen beim Kiihlen fiir Azobenzole substituiert mit zwei
Tridecyloxygruppen (66.5 °C) oder Tetradecyloxygruppen (68.7 °C) sind im Vergleich zu 4-18 zwar

leicht erhoht, aber aufgrund der gréBeren Kettenldange und dem zusatzlichem Sauerstoffatom in
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Ubereinstimmung mit Verbindung 4-18.%% Die OPM-Bilder von Verbindung 4-17 identifizieren eine
nematische Phase durch die typische Schlierentextur umgeben von einer homeotrop orientierten
Mesophase (schwarzer Bereich). Das OPM-Bild von Verbindung 4-18 (Abbildung 4.21c) zeigt auch
eine Schlierentextur mit koexistierenden nematischen Tropfchen. Zusatzlich wurden kleine runde
Tropfchen in der nematischen Phase gefunden. Diese Besonderheit wurde als Ausdruck der
Isomerisierung der Azo-Gruppe und gleichzeitigem Vorliegen von trans- und cis-lsomeren unter dem

Licht des optischen Polarisationsmikroskops zugeordnet.?*

Tabelle 4.1: Ubergangstemperaturen und zugehérige Enthalpien der Kiihlkurven der Heizzyklen bei
einer Heizrate von 10 K/min.

Substanz Ubergang Temperatur [°C] AH [Ig!]

I>N 30.9 5.0

4-17
N->Cr 27.4 76.3
I>N 42.9 9.8

4-18
N->Cr 11.5 91.5
4-17 Cr=>l1 49.2 84.6
Cr->N 40.1 97.2

4-18
N->I 48.3 6.1

Trotz der Ahnlichkeit in der Abfolge der Phasen(-Umwandlungen) ist die thermodynamische Stabilitit
der nematischen (N) und kristallinen (Cr) Phase signifikant unterschiedlich. Die DSC-Kurven in
Abbildung 4.16 zeigen einen |/N-Ubergang fiir Verbindung 4-17 bei Ty = 30,9 °C wihrend dieser fir
Verbindung 4-18 bei 42,9 °C zu finden ist, d.h. eine T;x-Reduzierung um 12 °C. Auf der anderen Seite
wurde fir den N-Cr-Ubergang bei niedrigeren Temperaturen eine gegenliufige Entwicklung
beobachtet. Fir Verbindung 4-17 ist Ty, bei 27,4 °C wdhrend fiir Verbindung 4-18 die Bildung der
kristallinen Phase eine groRere Unterkihlung erfordert (Ty,c bei 11,5 °C). So zeigt sich im DSC von
Verbindung 4-17 eine Destabilisierung der nematischen Phase aufgrund der semifluorierten Ketten.
Es soll hier erwdhnt werden, dass die Proben fiir die OPM-Bilder zwischen zwei Mikroskopieglasern
oder ITO-Glasern vorbereitet wurden. Darliber hinaus wurde eine smektische Phase vor Eintreten der
Kristallisation festgestellt (Abbildung 4.22). Offenbar spielen die Wechselwirkungen zwischen

Substanz und Substrat (Glas, ITO) eine wichtige Rolle in der Phasenbildung.
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Abbildung 4.22: OPM-Bilder von Verbindung 4-18 (links) und 4-17 (rechts) bei Abkiihlung fiir die
jeweils angegebenen Temperaturen unter verschiedenen Bedingungen: Tropfen auf Objekttréiger
(Linkam Deckgldser W22G) (Oben), Proben zwischen Objekttréiger eingeklemmt (Linkam, W22G) mit
Teflon Abstandshalter (Dicke 25 um) (Mitte) und Proben zwischen ITO Gldsern mit Teflon
Abstandshalter (25 um) (Unten). Eine smektische Phase (SmA) wird bei Temperaturen unterhalb der
nematischen Phase gebildet, wenn die Proben zwischen ITO oder Objekttréigern eingeklemmt ist.

Weitwinkel-Rontgenstreuung von makroskopisch orientierten Fasern kann eingesetzt werden, um
genaueren Aufschluss lber die strukturellen Merkmale innerhalb der N-und Cr-Phasen zu erhalten.
Die anisotropen 2D-Beugungsbilder sind in Abbildung 4.23 dargestellt, welche die typischen Muster
fir orientierte, geordnete nematische Phasen zeigen. In beiden Fallen wurden die Molekile in der
Faser senkrecht zum Réntgenstrahl ausgerichtet. Beide 2D-Beugungsbilder umfassen eine Reihe von
Reflexen entlang der meridionalen Richtung, was niedrigen Wellenvektoren entspricht, wonach sich
q; = 2m/d,;, mit einem charakteristischen Abstand d;; ~ 3.1 nm bei 30 °C ergibt, welcher der Linge
der Molekile entspricht. Die Reflexe entlang der dquatorialen Richtung in Form von Kreisbégen mit
den Wellenvektoren g. = 2rt/d., mit einem charakteristischen Abstand d. ~ 0,44 nm bei 30 °C liefern
den effektiven Durchmesser der Molekiile. In beiden Verbindungen ist das Verhaltnis der
molekularen Abmessungen etwa 7,2. Es ist zu beachten, dass sowohl die meridionalen Reflexe als
auch die dquatorialen Kreisbégen Intensitdten in den anderen Raumrichtungen als Folge der nicht
idealen Ausrichtung innerhalb der Faser aufweisen. Aus diesem Grund wurde keine
Intensitatsverteilung entlang der dquatorialen Bogen bericksichtigt, um die Ordnungsparameter S

abzuschatzen.
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Abbildung 4.23: (Links) Farbténe: Intensitdt-Konturplots fiir Verbindung 4-18 (oben) und Verbindung
4-17 (unten). Die Pfeile zeigen den Heiz- und Kiihlverlauf. (Rechts) 2D-und 2D-WAXS MAXS Muster aus
extrudierten Fasern beim Abkiihlen bei 30 °C, jeweils entsprechend der nematischen Phasen von 4-18
(oben) und 4-17 (unten). Die Faserorientierung ist entlang der vertikalen Richtung. In der Mitte ist
eine schematische Darstellung der Molekularstruktur in der nematischen Phase gezeigt.

Darliber hinaus konnte im Einvernehmen mit der Thermodynamik sowie den optischen Ergebnissen
und der isochronalen Dielektrizitatskonstante durch eine temperaturabhdngige WAXS-Studie
(Intensitat-Konturplots sind in Abbildung 4.24 zu sehen) eine engere nematische Phase N fir die
semifluorierte Substanz 4-17 im Gegensatz zu ihrem nicht fluorierten Analogon 4-18 bei Erwdrmen
und anschlieBendem Abkihlen gefunden werden. Die Beugungsmuster in der Cr-Phase der
extrudierten Faser, wie in Abbildung 4.24 gezeigt, weisen Reflexe auf, die eine monokline

Elementarzelle mit Interplanarabstanden duu der (hkl)-Netzebenen, wie in Gleichung 4-4 dargestellt,

ergeben:

1 1 (h*> Kk’sin®B 1° 2hlcosP
P Ibrwe e K B e e (4.4)
d,, sin"Pla b c ac
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Die Gitterkonstanten wurden nach Gleichung (4-4) zua=1,232 nm, b=1,123 nm, c= 2,015 nm und B
= 92,4 ° fur Verbindung 4-17 ermittelt und unterscheiden sich nur geringfligig von den

Gitterkonstanten fiir 4-18 (a = 1,238 nm, b = 1,145 nm, ¢ = 2.015 nm und B = 92,5 °).
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Abbildung 4.24: Radial integrierte Intensitéiten bei 30 ° C des 2D-WAXS Beugungsbildes fiir die
kristallinen Phasen von Verbindung 4-17 (oben) und 4-18 (unten). Das 2D-WAXS -Bild von einer
orientierten Faser (der Faserorientierung in vertikaler Richtung) ist ebenfalls dargestellt. Die
Positionen der Reflexe der entsprechenden monoklinen Elementarzelle sind angegeben.

Dielektrische Spektroskopie ist eine sehr empfindliche Methode, um strukturelle Verdanderungen in
semifluorierten Verbindungen sichtbar zu machen.® Die komplexe Dielektrizititskonstante €*, setzt
sich aus Beitrdgen von Orientierungspolarisation der permanenten Dipole und von der ionischen
Leitfahigkeit zusammen. Das berechnete Dipolmoment des teilfluorierten Azobenzols 4-17 ist 5,6 D
und damit viel groBer als das C-F-Dipolmoment der terminalen CFs-Gruppe (UCHsF = 1,81 D). Das
hohe Dipolmoment resultiert aus der hohen Elektronegativitit von Fluor’ in der Nahe der
Azobenzolgruppe. Auf der anderen Seite ist die Verbindung 4-18 in ihrer trans-Form symmetrisch
und weist kein Dipolmoment auf. Jedoch wurde wie bereits oben beschrieben anhand der *H-NMR-
Spektren festgestellt, dass bei Raumtemperatur etwa 10 % der Verbindung 4-18 in der cis-Form (4-

18%*) vorliegen. Letztere ist nicht planar und weist daher ein signifikantes Dipolmoment von etwa 3,0

% 4.0 nach Pauling-Skala
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D auf. Deshalb ist die Temperaturabhangigkeit der Dielektrizitdtskonstante fiir die nicht fluorierte

Verbindung 4-18 hauptsachlich auf die Dynamik ihres cis-lsomers zurlick zu fihren.
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Abbildung 4.25: (Oben) Temperaturabhdngigkeit der Dielektrizitédtskonstante der semifluorierten
Verbindung 4-17 (blau) und 4-18 (rot) bei einer Frequenz von 1154 Hz durch Kiihlen mit einer Rate von
2 K/min. Die vertikalen gestrichelten Linien zeigen die jeweiligen Phaseniibergangstemperaturen.
(Unten) Absolute Ableitung der Dielektrizitdtskonstante nach der Temperatur. Die Pfeile zeigen den
Temperaturbereich der nematischen Phase.

Abbildung 4.2250 zeigt die Dielektrizitatskonstante fiir beide Verbindungen beim Abkiihlen unter
isochronalen Bedingungen. Dariiber hinaus ist die absolute Ableitung von €' nach der Temperatur
gezeigt, die ein guter Indikator fir Ubergangstemperaturen ist.®® Fiir ausgerichtete nematische
Phasen weist die dielektrische Konstante unterschiedliche Werte entlang der bevorzugten Achse (g/)
und senkrecht dazu (ev) auf. Fir nicht ausgerichtete nematische Phasen zeigt die dielektrische
Konstante in der Regel eine kontinuierliche Abhdngigkeit. Beim Abkihlen aus der I-Phase steigt die
Dielektrizitatskonstante der Verbindung 4-18 beim Eintritt in die nematische Phase aufgrund der
erhohten dipolaren Korrelation und ggf. durch einen zunehmenden Anteil an cis-lsomer mit groRem
Dipolmoment. Am N/Cr-Ubergang sinkt die Permittivitdt, was auf das Einfrieren der dipolaren
Dynamik innerhalb der Cr-Phase hindeutet. Verbindung 4-17 hat eine anomale T-Abhangigkeit, wie in
Abbildung 4.25 ersichtlich. Erstens sinkt €' in der isotropen Phase mit abnehmender Temperatur. In
der nachfolgenden Diskussion unter Beriicksichtigung von Gleichung 4-5 wird deutlich werden, dass

dies nicht die erwartete Abhangigkeit von €'(T) in polaren Flissigkeiten ist. Zweitens zeigt 4-17 in der
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N-Phase eine besondere Abhangigkeit mit pl6tzlichen Verdnderungen ({ber einen kleinen
Temperaturbereich. Diese Abhéangigkeit kann die Ausrichtung der Dipole, Relaxationsprozesse
und/oder eine smektische Phase Uber einen engen Temperaturbereich wiedergeben. Letzteres
wurde jedoch nicht im DSC oder WAXS gesehen, weshalb dieses Argument ausscheidet. In
Ubereinstimmung mit den thermodynamischen Ergebnissen wurde der Temperaturbereich (AT) der
nematischen Phase von 30 °C fiir Verbindung 4-18 auf etwa 10 °C fiir Verbindung 4-17 reduziert. Die
verminderte Stabilitdt der nematischen Phase fiir das semifluorierte Azobenzol 4-17 kann wie folgt
verstanden werden: Zusatzlich zu den schwachen van-der-Waals-Wechselwirkungen treten starke
unginstige Wechselwirkungen zwischen den Fluor- und Kohlenwasserstoff-Ketten auf. Innerhalb der
N-Phase befinden sich unweigerlich einige Fluorkohlenstoffketten in der N&he von
Kohlenwasserstoffketten benachbarter Molekiile, wodurch rdumliche Freiheitsgrade eingeschrankt
werden. Es gibt zwei Moglichkeiten, um diese Frustration innerhalb der N-Phase zu erhdhen.
Entweder durch Erhéhung der Temperatur und damit die Beibehaltung der Mobilitdt und somit ein
Verbleiben in der I-Phase oder bei niedrigeren Temperaturen durch Kristallisation in einem
definierten Gitter, welche die ungiinstigen Wechselwirkungen minimieren wiirde. Dies fiihrt zu einer
Verringerung der T,y und einer Erhéhung der Ty,, wodurch die Stabilitdit der frustrierten
nematischen Phase limitiert wird. Eine interessante und unerwartete Eigenschaft ist die besondere
Temperaturabhangigkeit von €'(T) der semifluorierten Verbindung 4-17 bei Temperaturen oberhalb
der nematischen Phase (Abbildung 4.25), d.h. in der isotropen Phase. Damit konnte gezeigt werden,

dass Uber eine Anderung der Temperatur die nematische Phase beeinflusst werden kann.

Messung des Spreitverhaltens an der Luft-Wasser-Grenzfliche

Der rechte Graph in Abbildung 4.26 zeigt die Isothermen der semifluorierten Azoverbindung 4-17
und dem nicht fluorierten Analogon 4-18. Es ist die Oberflichenspannung N gegen die benetzte
Oberflache aufgetragen. Dieses wurde erhalten, indem die Substanzen in n-Hexan geldst wurden und
diese Losung auf der Wasseroberflache in einem Wassertrog gespreitet wurde. AnschlieBend wurde
die Oberflache komprimiert und wieder auf ihre urspriingliche GroRe expandiert. Die Experimente
sind im Dunkeln von _ in der Gruppe von _ und _
_ am |ESL-Forth in Heraklion durchgefiihrt worden, um keine Isomerisierung der
Azoverbindungen durch natirliches Licht hervorzurufen. Es ist deutlich zu erkennen, dass die
maximale Oberflachenspannung der semifluorierten Substanz um etwa einen Faktor von 2.5 hoher
liegt als die der entsprechenden nicht fluorierten Substanz. Weiterhin ist zu erkennen, dass
Azobenzol 4-18 im Gegensatz zu dem semifluorierten Azobenzol 4-17 reversible Verformung nach

Kompression der benetzten Oberflachen zeigt. Die irreversible Kompression von 4-17 ist auf den
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Fluoranteil zurickzufihren, der durch das Stauchen der Oberflache eine irreversible Aggregation

bewirkt und daher nicht mehr in seine urspriingliche Form relaxiert.
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Abbildung 4.26: (links): Isothermen von F8-Azo-H8 4-17 und H8-Azo-H8 4-18 (c = 1mg/ml gelést in
n-Hexan); Uberpriifung der Schichtstabilitdt unter UV-Bestrahlung (rechts).

In der rechten Halfte von Abbildung 4.26 ist die M gegen die Zeit aufgetragen. Bei diesem Experiment
wurde die Stabilitdt der benetzten Schicht unter UV-Bestrahlung Uberprift. Zuerst wurde wie im
vorangegangenen Experiment die Schicht bis zu einer Oberflichenspannung von 2 mN/m
komprimiert (hellblaue (4-17) bzw. hellgriine (4-18) Kurve) und Uber 2000 s die Stabilitdt der der
Schicht betrachtet. Da sich N nahezu nicht dndert, kann die Beschichtung beider Azobenzolderivate
als stabil angesehen werden. Danach wurden die Schichten mit UV-Licht von 366 nm bestrahlt,
wodurch eine sofortige Zunahme der Oberflachenspannung, resultierend aus einer induzierten
VergrofRerung des Oberflachenbedarfs durch Isomerisierung von der trans- in die cis-Form zu
beobachten war (hellblauer bzw. dunkelgriiner Kurvenverlauf). Der Druck stieg auf etwa 8 mN/m fiir
4-18 und auf etwa 13 mN/m fir das semifluorierte Azobenzol 4-17. Das photostationare
Gleichgewicht stellt sich bei 4-18 viel schneller ein als bei 4-17, wie an der groReren Steigung des
Kurvenverlaufs ersichtlich ist. Es wurde gewartet, bis die Oberflichenspannung stabil blieb,
woraufhin die UV-Bestrahlung unterbrochen wurde. Wahrend die Oberflachenspannung fiir das nicht
fluorierte Azobenzol H8-Azo-H8 stabil blieb, erkennt man fiir F8-Azo-H8 eine nur geringe Abnahme
der Oberflachenspannung. Daher eignen sich solche Systeme nicht nur als molekularer Schalter von
elektrischen Bauteilen, sondern auch als Beschichtungsmaterialien an Grenzflachen zur gezielten
Beeinflussung der Oberflacheneigenschaften.

In der Literatur wurde von Kim et al. die Dynamik einer Monolage aus einem amphiphilen Azobenzol

[37]

beschrieben. Dieses Azobenzol verfligt ebenfalls (iber eine Oktylkette und eine 5-
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Carboxypentamethylenoxykette in 4- bzw. 4‘-Position und ist damit von gleicher GréRe. Vergleicht
man 4-17 mit diesem amphiphilen Azobenzol, so kann man feststellen, dass die
Oberflachenspannung fiir 4-17 nur etwa halb so groR ist und die Ubergénge weniger stark ausgepragt
sind. Zudem kollabiert die Monolage aus 4-17 nicht bei etwa 30 mN m™, was auf eine Stabilisierung
durch die Perfluorketten zurtickzufiihren ist. Dies kann mit der molekuaren Flache erklart werden.
Wenn diese klein ist, dann bewirkt die laterale Ausdehnung aufgrund der trans-cis-
Photoisomerisierung einen Anstieg der Oberflachenspannung. Umgekehrte Photoisomerisierung
induziert demnach einen Abfall der Oberflaichenspannung. Auch hier ist zu beachten, dass im
photostationdren  Gleichgewicht keine vollstdndige Isomerisierung zur cis-Konfiguration
stattgefunden hat. Die Umwandlung von Molekilen aus der trans- in die cis- Konfiguration erzeugt
sterische Hindernisse, sodass nicht alle Molekdile eine Isomerisierung erfahren. Dariiber hinaus ist es
auch moglich, dass die Ausbildung von H-Aggregaten die trans-cis-Photoisomerisierung behindern,
wie von Kawai et al. nachgewiesen wurde.®® Die Kompressionsisothermen sind bei Azobenzolen
nicht nur von der molekularen Struktur, sondern auch von der Konfiguration abhangig, da in der cis-

Konfiguration die Molekile voluminéser erscheinen als in der trans-Konfiguration.

Schlussfolgerungen

Ein Azobenzolderivat mit semi-fluorierten Ketten (E)-1-(4-Octylphenyl)-2-(4-(Perfluoroctyl)phenyl)-
diazen (4-17) wurde synthetisiert und weist eine Temperatur- und DC-spannungsabhangige
schaltbare Dielektrizitdtskonstante innerhalb einer frustrierten nematischen Phase auf. Zum
Vergleich wurde das entsprechende (E)-1,2-Bis(4-octylphenyl)diazen (4-18) synthetisiert und analog
untersucht. Die Frustration der nematischen Phase resultiert aus der unweigerlichen Nahe einiger
Fluorkohlenstoffketten zu Kohlenwasserstoffketten von benachbarten Molekilen. Die Stabilitat der
nematischen Phase wird limitiert, indem die Frustration durch Absenkung der N/I-
Ubergangstemperatur und durch Erhéhung der Cr/N-Ubergangstemperatur vergréRert wird. Trotz
der Frustration im Inneren der nematischen Phase wurde eine hohe Orientierungsordnung aus der
Dynamik erhalten. Darliber hinaus existieren kurzreichweitige Orientierung der Dipole innerhalb der
isotropen Phase von Verbindung 4-17 im Gegensatz zu der entsprechenden nicht fluorierten
Verbindung 4-18, die nicht Uber einen fluorophoben Effekt verfiigt. Diese Ergebnisse zeigen, dass
durch die Kombination der Eigenschaften von Azobenzol mit fluorophoben Wechselwirkungen in
einem einzigen Molekll die Phasenbildung des flissigkristallinen Materials beeinflusst werden

konnen.
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Die zentrale Aufgabenstellung dieser Arbeit war die Synthese von formstabilen, amphiphilen,
oberflachenstrukturierten Polyphenylendendrimeren mit verschiedenen Oberflachenpolaritdten,
GroRen und Verzweigungsdichten. Es wurden die physikalisch-chemischen Eigenschaften dieser
Makromolekiile studiert und unter anderem mit einem amphiphilen Polystyrol und Humanalbumin
verglichen. Mit dem Konzept einer gleichmaRigen Verteilung polarer Bereiche auf der Peripherie
eines hydrophoben PPPs gelang es, ein Transportsystem flr Fettsduren und Zytostatika wie
Doxorubicin zu erzeugen, welches charakteristische Merkmale natdirlicher Transportproteine wie
Albuminen in sich vereint. Hierzu zdhlen unter anderem eine stabile dreidimensionale Form, das
Ausbildung von definierten Bindungstaschen sowie eine definiert strukturierte Oberflache aus
hydrophilen und hydrophoben Bereichen. Fiir eine genaue Positionierung der hydrophilen und
lipophilen  Gruppen an der Peripherie von PPDs wurden mehrere amphiphile
Tetraphenylcyclopentadienone mit unterschiedlicher Anzahl an polaren Sulfonsdureestern und

Alkylketten (Ethyl, Propyl) zum Aufbau von Polyphenylendendrimeren synthetisiert (Abbildung 5.1).

Abbildung 5.1: Dreidimensionale Darstellung der Struktur und des Aufbaus eines amphiphilen
oberfldchenstrukturierten Polyphenylen Dendrimer 2. Generation (Mitte) mit Pyren-Kern und

eingelagerten Gastmolekiilen. Zusdtzlich

Die Kombination von Messungen der Lipophilie lber den Verteilungskoeffizienten sowie die
Berechnungen der polaren Oberflichen lieferten ein gutes Verstdndnis der Nanoumgebung
verschiedener amphiphiler PPDs. Die einstellbare und einzigartige Lipophilie fihrte zu
ungewohnlichem Loslichkeitsverhalten, welches quantitativ fiir eine grofRe Anzahl an Lésungsmitteln

aller Polaritaten bestimmt wurde. Hervorzuheben ist die Loslichkeit in aromatischen Losungsmitteln
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und Methanol, aber auch in Wasser oder wassrigen Gemischen. Die Verfligbarkeit von lipophilen
Bindungstaschen wurde fiir die Gastmolekiile Doxorubicin und 16-Doxylstearylsdure mittels ESR-, UV-
Vis- und Fluoreszenzspektroskopie sowie isothermaler Titrationskalorimetrie untersucht. Hierbei
wurde besonders fir das Dendrimer zweiter Generation 2-36 sehr gute Aufnahmefahigkeit
festgestellt, welche sogar die des natirlichen Transportproteins HSA Gbertrifft. Die GroRe und Form
der durch die Dendronen geformten Hohlrdume in den PPDs kann durch Variation der Generation
bzw. der GroRe und des Verzweigungsgrades eingestellt werden, da sich dich Dendrimere mit jeder
Generation zur Oberfliche hin verdichten. Die Verwendung eines AB4- anstelle eines AB2-
Wachstumsbausteines erhoht die Anzahl an Pentaphenylbenzoleinheiten, die mit der nachsten
Generation angefligt werden, und beeinflusst so die Dichte des Dendrimers. Auf diese Weise wurden
nanoskalierte Bindungstaschen erreicht, welche in Form und Polaritdt flir Fettsdure- oder
Doxorubicin-Gastmolekiile geeignet ist. Im Gegensatz zu Mizellen oder Polymeren, die eine nicht
genau definierte Anzahl an Gastmolekilen durch Quellen aufnehmen, kann die Wirkstoffaufnahme
bei Dendrimeren exakt bestimmt werden, was fir eine genaue Medikamentengabe notwendig ist.
Besonders bemerkenswert ist die Tatsache, dass Dendrimere zweiter Generation (2-36) aufgrund
Ihrer GroRe und Architektur in der Lage sind, nicht nur A549-Krebszellen, sondern auch
Endothelzellen des Gehirns zu durchdringen. Im Gegensatz zu vielen Polykationen, Tensiden oder
anderen Nanopartikeln konnten Uberraschend niedrige zelluldre Toxizitdten und nur eine geringe
Auswirkung auf die Integritdit der Barriere beobachtet worden. Sie koénnen als die ersten
synthetischen Analoga zu Transportproteinen angesehen werden, da sie Uber eine definierte
dreidimensionale Architektur mit dhnlicher GroRe, lipophilen Bindungstaschen sowie ausreichende
strukturelle Starrheit fir eine genaue Positionierung der hydrophilen und lipophilen Gruppen an der
Peripherie verfiigen. Durch die Anpassung der polaren und unpolaren Gruppen an der
Dendrimerperipherie werden hydrophobe und hydrophile Flecken gebildet, welche einen wichtigen
Einfluss auf den zelluldren Aufnahmemechanismus haben. Es konnten effiziente Zellaufnahmen
insbesondere von PPD 2-36 in A549-Zellen sowie der Transport und die intrazelluldre Freisetzung von
Doxorubicin erreicht werden. Diese Ergebnisse unterstreichen das groBe Potential von
oberflachenstrukturierten amphiphilen Polyphenylendendrimeren als attraktive neue Plattform fir
die Gestaltung von Nanooberflichen und von modifizierbaren synthetischen Transportproteinen als

Nanotherapeutika, mit Potential sogar in das zentrale Nervensystem einzudringen.

Anhand eines amphiphilen statistischen Polystyrols konnte der Einfluss der Formstabilitdt auf die

Bestdndigkeit der Oberflachenstruktur des Dendrimers und die daraus resultierenden Eigenschaften
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gezeigt werden. Interessant ware der Vergleich zu einen mit 1,4-Divinylbenzol vernetzten

amphiphilen Polystyrols, um auch hier Formstabilitat zu erzeugen.

Mit der Synthese von 2-52 wurde erstmals ein formstablies Dendrimer hergestellt, welches in der
Lage ist Uber den externen Stimulus Licht eine Konfigurations- und dadurch Polaritdtsanderung
auszufiihren. Die erfolgreiche Synthese von 2-52 baut auf dem von _
entwickelten synthetischen Konzept azobenzolhaltiger PPDs kombiniert mit einem amphiphilen
Cyclopentadienon-Endbaustein auf, der es ermoglicht, iber das Molekil gleichmaRig verteilte
hydrophile Bereiche entstehen zu lassen. Die photochemische Untersuchung dieses Makromolekiils
zeigte, dass eine Konfigurationsanderung durch die Azobenzole méglich ist und sich die Polaritat und
die damit einhergehende Loslichkeit beeinflussen lassen. Dieses Molekdl ist ein weiteres Beispiel, wie
iber die gezielte Anderung der Gestalt eines formstabilen PPDs Einfluss auf die chemisch-
physikalischen Eigenschaften wie Polaritdt und Loslichkeit genommen werden kann. Fir die Zukunft
kdnnte das Modell eines solchen Polyphenylens, zum Beispiel Gber Platzhalter wie Biphenyle oder
Uber eine erhohte Anzahl an polaren Gruppen auf der Oberfliche, so modifiziert werden, dass ein
starker gerichtetes Abtauchen der Peripherie méglich und damit eine gréRere Anderung in den

Eigenschaften festzustellen ist.

Als die nachste grolRe Herausforderung fir dieses Forschungsprojekt gestaltet sich die zusatzliche
Anbindung von Signalgruppen wie Peptide oder Glykoside, die auf der Peripherie angebracht werden
ohne die Oberflachenstruktur zu zerstéren, um eine gezielte Pharmakotherapie zu verwirklichen.
Weiterhin muss die Exocytose und der Metabolismus noch genauer untersucht werden. Das Konzept
der strukturierten amphiphilen Dendrimeroberflachen soll auch auf andere Systeme ausgeweitet
werden. So wurde zusammen mit unseren Kooperationspartnern in Ulm, insbesondere von -
-, ein Konzept ausgearbeitet, in welchem zum Beispiel oberflachenstrukturierte amphiphile
Dendronen synthetisiert und auf Oberflichen oder an Proteinen angebunden werden. Dadurch
sollen Kontaktwinkel von Oberflachen gezielt einstellbar sein und nicht membrangéngige Proteine in
der Lage sein zerstorungsfrei in Zellen einzudringen oder sich in organischen Ldsungsmitteln

physikalisch untersuchen zu lassen. Diese Projekte werden von _fortgefuhrt.
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Zusatzlich zu dem einen Extremfall, bei welchem polare und unpolare Gruppen in direkter
Nachbarschaft zueinander stehen, wurde auch der andere Extremfall untersucht, indem alle polaren
Gruppen auf einer Hemisphare akkumuliert wurden. Zur Darstellung solcher Janus-Dendrimere
wurde ein Synthesekonzept herausgearbeitet, indem neue Tetraphenylcyclopentadienon-
Verzweigungsbausteine mit Trimethylsilylethinyl- oder Proparagylalkoholgruppen eingefiihrt wurden,
welche sich orthogonal zu dem TIPS-geschiitzten Kern desilylieren lassen. Auf diesem Weg konnten
beide Hemisphdren der Janus-Dendrimere divergent und nicht wie bisher notwendig lber eine
Kombination aus divergentem und konvergentem Wachstum aufgebaut werden. Uber dieses
neuartige Synthesekonzept fiir Janus-PPDs wurden drei Dendrimere unterschiedlicher Generation
und mit unterschiedlichem Verzweigungsgrad erhalten und in Methanol mittels dynamischer
Lichtstreuung untersucht. Fir das Janus-Dendrimer erster Generation wurden wurmartige Aggregate
gefunden. Diese Aggregate haben einen Durchmesser, der der Lange eines einzelnen Dendrimers
entspricht. Es ist also gelungen, lber die Synthese eines monodispersen Makromolekiils eine
definierte supramolekulare Struktur zu erhalten, bei welcher die Dendrimere wie Perlen an einer
Schnur aufgereiht sind. Diese Erkenntnis motiviert weitere Synthesen zu gréReren und
unterschiedlich substituierten Janus-PPDs durchzufiihren, um somit weitere Uberstrukturen gezielt

erhalten zu kénnen.

Abbildung 5.2: Janus-Polyphenylendendrimer erster Generation mit zwitterionischen Hemispharen
oder vernetzbaren Vinylgruppen zur Stabilisierung der Aggregate.

Um die Selbstaggregation zu unterstiitzen, ist es besonders fir die gréReren Generationen an Janus-
Dendrimeren von Interesse eine zwitterionische Struktur zu erzeugen. Solch eine Struktur kdnnte
zum Beispiel Gber das Anbringen von quaternaren Stickstoffatomen erfolgen, wodurch eine AB-AB-
Anordnung Uber die Wechselwirkung der gegensatzlichen Ladungen erzwungen wird. Zur Fixierung

der erhaltenen Aggregate kann es hilfreich sein, Vinylgruppen an der hydrophoben Hemisphare
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anzubringen und somit Uber die Vernetzung ein mechanisch stabiles Aggregat zu erzeugen
(Abbildung 5.2). Fur die Zukunft ware eine neue Klasse an Janus-Dendrimeren interessant, welche
enormes Potential sowohl fir die Untersuchung von gezielter Selbstaggregation mit physikalisch-
chemischen Methoden wie dynamischer Lichtstreuung oder bildgebenden Verfahren wie AFM als
auch fur die mogliche Anwendung fiir neue , Drug-Delivery“-Systeme bietet. Die Kombination von
einem Polyphenylendendron mit funktionaler Oberflaiche und definierten Ankergruppen in der
Schale z.B. mit einem wasserloslichem PAMAM-Dendron wie in Abbildung 5.3 gezeigt wiirde
aufgrund des Polaritatsunterschiedes der Grundstrukturen ohne weitere Substitution zu amphiphilen

Janus-Dendrimeren fiihren.

Abbildung 5.3: Molekulare Struktur eines Janus-Dendrimers aus einem innenfunktionalisiertem G3-
PPD als hydrophobe Hemisphdire und einer hydrophilen Hemisphdre aus einem G2-PAMAM-Dendron.

Im vierten Kapitel wurden Amphiphile mit fluorophilen und lipophilen Alkylketten vorgestellt, welche
Uber verschiedene aromatische Kerneinheiten wie Hydrochinon, Benzol, Azobenzol, Fluoren,
Hexaphenylbenzol und PDI miteinander verkniipft sind. Damit fihren diese Molekiile die Reihe
semifluorierter Alkane fort und bieten darlber hinaus die Médglichkeit, Synergieeffekte zur

Selbstorganisation durch Nanophasenseparation auszunutzen. Daher konnte die Phasenbildung, im
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Vergleich zu einfachen SFAs ohne aromatische Einheit, nicht nur Uber die Modulation der
intermolekularen Wechselwirkungen zwischen Kohlenwasserstoff und Fluorkohlenstoffketten,
sondern auch Uber mn*-m*-Wechselwirkungen der Aromaten beeinflusst werden. Fir das
semifluorierte Alkan mit Benzolkern 4-12 konnte eine durch das Losungsmittel THF induzierte
metastabile Phase identifiziert werden, welche durch Temperieren in einen Gleichgewichtszustand
Uberging. Das semifluorierte Azobenzol ist in der Lage, aufgrund der cis-trans-lsomerisation eine
frustrierte nematische Phase auszubilden. Daher ist es interessant, die Anbindung an die Aromaten,
bzw. die aromatische Kerneinheit selbst zu verandern (vergleiche Abbildung 5.4). Diese Variationen
sind notwendig, da die Phasenbildungen nicht genau hervorgesagt werden kdénnen. Zudem ist es
interessant zu zeigen, ob auch die ortho- und meta- substituierten Derivate von 4-12 (ber eine

I6sungsmittelinduzierte metastabile Phase verfligen.

Ci2Has Ci2Has
/©/C12H25 ©/C12H25 @[012"'25 O
o X

Abbildung 5.4: Molekulare Strukturen der Verbindung 4-12 (links) und weitere semifluorierte
Arylderivate
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Abbildung 5.5: Mdgliche Syntheseroute zu einem dreiphasigen Molekiil ausgehend vom
semifluorierten PDI-Derivat 4-38.
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Die Uberginge einer nematischen in eine kristalline Phase in sind von den Kettenldngen der
Alkylsequenzen in Relation zu dem perfluorierten Segment stark abhangig. Daher ist es fir die
Zukunft interessant, die Kettenldangen zu variieren, um die phasenbildenden Eigenschaften gezielt zu

steuern.

Auf dem Weg ein 3-phasiges System zu erhalten, kdnnte 4-38 als Ausgangsmaterial herangezogen
werden, indem die Chloratome in einer Phenoxylierung und anschlieBender Behandlung mit
Schwefelsdure zum entsprechenden 4,4'4",4'"'-(Perylen-1,6,7,12-tetrayltetrakis(oxy))tetrabenzol-
sulfonsdurederivat umgesetzt werden (Abbildung 5.5). Durch diese beiden synthetischen Schritte ist
ein Molekil erhéltlich, welches tber hydrophile, fluorophile und lipophile Funktionalitdten verfigt.
Betrachtet man die relativ kurzen C8-Ketten und die Solfonsauren als Platzhalter fiir entsprechend
groere Substituenten z.B. auf Polymerbasis, so sollten auch Molekiile realisierbar sein, die zu starker

Selbstaggregation zum Beispiel flir Faserbildung geeignet sind.
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Materialien und Methoden

Alle Ausgangsmaterialien wurden von Sigma-Aldrich, Acros, ABCR oder Alfa Aesar bezogen und
wurden, wenn nicht anders angegeben, ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt. Die
Cyclopentadienon-Verzweigungsbausteine AB2 und AB4 (vgl. 2-31 und 2-32) wurden mit
Unterstlitzung unserer Laborantin nach Literatur hergestellt. Alle Synthesen wurden unter Argon-
Atmosphdre und mit wasserfreien Losungsmitteln durchgefiihrt. Angesichts der hohen

Reaktionstemperaturen wurde zum Heizen ein Olbad oder eine Mikrowelle verwendet.

Die Diinnschichtchromatographie (DC) wurde mit Kieselgel beschichteten Aluminiumblechen (60
F254) von Merck oder Macherey-Nagel durchgefiihrt. Die Verbindungen wurden durch
Fluoreszenzléschung bei 254 nm oder Fluoreszenzanregung bei 366 nm detektiert.
Saulenchromatographie wurde mit Kieselgel einer KorngréRe von 0,063-0,200 mm (Geduran Si 60)
von Merck und Gelpermeationschromatographie (GPC) wurde mit Bio-Beads S-X1 Perlen mit 200-

400 MESH von Bio-Rad Laboratories Inc. mit DCM oder THF als Elutionsmittel durchgefiihrt.

Alle 'H, C, °F und ?°Si-NMR-Spektren wurden wie angegeben in verschiedenen Lésungsmitteln wie
THF-d8, Methylenchlorid-d2, DMF-d7 oder Methanol-d4 an einem Bruker DPX 250, Bruker AMX 300,
Bruker DRX 500 or Bruker DRX 700 Spektrometer aufgenommen. Die Spektren wurden mit
erhaltenen m/2-pulse Langen von 10 ps (1H) und 11 ps (19F) und einer sweep-Breite von 20 ppm fir
'H und 80 ppm fiir °F erhalten. Die Verwendung der verbleibenden Lésungsmittelsignale wurde als
interner Standard genutzt, wobei fiir die **F-Spektren Fluorbenzol bei -103 ppm als externer Standard

vermessen wurde.

UV/Vis-Spektren wurden mit einem Lambda L900 UV / VIS-Spektrometer (Perkin Elmer) unter

Verwendung von Quarz-Zellen mit einer Schichtdicke von 1 cm aufgezeichnet.

Felddesorptions (FD)-Massenspektrometrie wurde auf einem VG Instruments ZAB 2-SE-FPD unter
Verwendung einer Beschleunigungsspannung von 8 kV und MALDI-TOF-Massenspektrometrie
wurde auf einem Bruker Reflex Spektrometer mit einem 337 nm Stickstoff-Laser, kalibriert gegen
poly(Ethylene glycol) (3,000 g/mol) durchgefiihrt. Die Probenvorbereitung fir die MALDI-TOF-
Massenspektrometrie wurde durch Mischen des Analyten mit Dithranol oder DCTB als Matrix in THF
in einem Verhaltnis von 1/250 hergestellt. Negativ geladene lonen wurden unter Verwendung der
entsprechenden Polaritat des Feldes gemessen. Kationisierung wurde durch Mischen der Matrix mit

Kaliumtrifluoracetat (K*) oder Silber-trifluoracetat (Ag’) erreicht. Das Massespektrometer ist nicht fiir
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die Auflésung der einzelnen Isotope geeignet und die Abweichung der relativen Intensitdten im

Vergleich zur berechneten Masse kann mehr als 10 % betragen.

Thermogravimetrische Analyse (TGA) und Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC) wurde mit

einem Mettler TG 50 bestimmt.

Elementaranalysen (EA) von festen Proben wurden mit einem Foss Heraeus Vario EL als
Dienstleistung des Instituts flir Organische Chemie, Johannes Gutenberg-Universitdit Mainz
durchgefihrt. Alle Proben wurden Gber Nacht unter Hochvakuum, um etwaige Rickstdnde von
Losungsmittelmolekilen zu entfernen, getrocknet. Die Werte fiir die Polyphenylendendrimere und
fur Substanzen mit sehr langen Alkylketten (> C6) zeigen eine hohere Varianz als 0,40% von den
berechneten Werten. Ursache hierfir ist die Eigenschaft von Dendrimeren als Wirtsmolekil
aufzutreten, wodurch kleine Molekiile eingelagert werden. Aufgrund der hervorragenden Wirt-Gast-
Bedingungen ist es schwierig das restliche Lésungsmittel und atmospharischen Gase wie N,, CO, CO,
oder Wasserdampf vollstandig zu entfernen. Bei sehr langen Alkylketten kann es vorkommen, dass
einzelne Methylradikale entweichen und nicht detektiert werden. Kohlenwasserstoffe mit einem
sehr hohen Kohlenstoffanteil neigen dazu nicht vollstidndig zu verbrennen, wodurch der

Kohlenstoffanteil zu gering erscheint.

UV-Reaktionen wurden in einem Rayonet RPR-100 mit bis zu zwanzig Lampen (20 W) bei 300 nm
durchgefiihrt. Die Lampen besitzen eine Halbwertsbreite der Wellenldange von 40 nm. Die
Vorrichtung ist mit einem 15 W-Ventilator und einem Magnetriihrer ausgestattet. ReaktionsgefdaRe

aus Quarzglas wurden verwendet, um Transparenz fiir das UV-Licht zu gewahrleisten.

2D Weitwinkel X-Ray Streuung (WAXS) wurde in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. Georg Floudas vom
Max-Planck-Institut flr Polymerforschung in Mainz angefertigt. Die Experimente wurden unter
Verwendung einer rotierenden Anode (Rigaku 18 kW) mit Lochblende, Kollimatior, einem Doppel-
Graphit-Monochromator, CrKa Strahlung (A = 0,154) und einem zweidimensionalen Siemens
Detektor durchgefiihrt. Die Proben wurden als diinne Filamente von 0,7 mm Durchmesser durch
Filamentextrusion mit einem hausgemachten Miniextruder hergestellt und senkrecht zum

einfallenden Strahl und vertikal in den 2D-Detektor fiir die R6ntgenexperimente positioniert.

ITC-Messungen wurden mit einem VP-ITC Microcal Titration Mikrokalorimeter (MicroCal, Inc.,
Northhampton, MA, USA) bei 25 ° C bereitet. Um die Wechselwirkungen der Polyphenylen-
Dendrimere in Losung zu bestimmen wurde eine Dendrimer-Losung in einer Kalorimeterzelle
platziert und hierzu aliquote Teile an Gastmolekdlen titriert (entsprechend einer Gesamtmenge von
226.5 L (bei 15 Injektionen zu je 15 plL + 1.5 plL Initialzugabe). Als Kontrollexperimente wurde jeweils

die Zugabe reinen Losungsmittels sowie gegebenenfalls die Titration der Gastmolekiile in reines
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Losungsmittel als eigenes Experiment gemessen und als Hintergrund von der Messung subtrahiert.
Die Heizkurven wurden schlieRlich unter Verwendung einer Origin® Software fiir die Abschatzung der
thermodynamischen Parameter (Anzahl an wechselwirkenden Molekilen N, Bindungskonstante k,
Bindungsenthalpie AH und Entropie AS) ausgewertet. Es wurden die folgenden experimentellen

Parameter eingestellt:

Tabelle 5.1: ITC-Messparameter

Anzahl an Injektionen 16 bzw. 21
Zelltemperatur 25°C
Referenzleistung 10 pcal/s
Inititalverzégerung 200 s
Konzentration Spritze 5 MM (Cgastmolekiil)
Konzentration Zelle 0.001 mM (Cpendrimer)
Riihrgeschwindigkeit 307 U/min
Injektionsabstand 300s
Filterperiode 1s

Zur Optischen Polarisations Mikroskopie (OPM) wurde ein Zeiss Axioskop 40, welches mit einer
Videokamera und einem schnellen Frame Grabber ausgestattet ist, verwendet, um die strukturellen
Veranderungen der semifluorierten Verbindungen zu verfolgen. Aufgrund der niedrigen
Oberflachenspannung und Benetzungseigenschaften mussten verschiedene Probenvorbereitungen
verwendet werden. Zuerst wurde ein Tropfen auf einem Linkam Deckglas gegeben. Dann wurden die
Proben zwischen zwei Linkam Glas Mikroskopie Folien mit einem Abstand von 25 um durch Teflon-
Abstandshalter oder zwischen zwei ITO beschichtete Glasobjekttrager (Aldrich, Widerstand 8-12
Ohm) mit einem Abstand von 25 um durch Teflon Abstandshalter fixiert. An den ITO Glasern wurde
eine dc-Vorspannung von 0-20 V angelegt und die morphologischen Veranderungen wurden
zwischen gekreuzten Polaren verfolgt. In allen Fallen kam eine Linkam Temperatursteuereinheit
(THMS600) mit einem TMS94 Temperatur-Programmiergerat flr die temperaturabhéngigen Studien
zum Einsatz. Die Bilder wurden nach langsamer Abkihlung (1 K/min) aus dem geschmolzenen

Zustand aufgezeichnet.

Dielektrische Messungen wurden mit einem Novocontrol Alpha-Frequenz-Analysator unter
"isobaren" Bedingungen als Funktion der Temperatur angefertigt. Die Messungen wurden bei
verschiedenen Temperaturen im Bereich von 213,15 bis 453,15 K in Schritten von 5 K bei
atmosphdarischem Druck und Frequenzen im Bereich von 102 bis 107 Hz durchgefiihrt. Die komplexe

Dielektrizitdtskonstante €* = €' - i€ ", wobei €' der reale und €" der imaginare Teil sind, wurde als eine
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Funktion der Frequenz w, Temperatur T, und dc-Vorspannung erhalten: €*(T,w,V). Die Analyse der T-
abhdngigen Experimente erfolgte unter Verwendung der empirischen Gleichung von Havriliak und

Negami (HN):

Ae(T) N c,(T)

e (0, T)=¢_(T)+ —+—
[1+(imHN(T))m] ig;®

(5.1)

Hierbei ist €(T) die hochfrequente Primitivitdt, tun(T) die charakteristische Relaxationszeit, Ag(T) =
€o(T)-¢(T) die Relaxationsfestigkeit, m und n (mit den Grenzen 0 < m, n < 1) beschreiben jeweils die
symmetrische und asymmetrische Verbreiterung der Verteilung der Relaxationszeiten, oy ist die dc-
Leitfahigkeit und &f die Primitivitat im freien Raum. Uber die Relaxation bei maximalem Verlust Tun

kann tmax analytisch durch folgende Gleichung erhalten werden:

ax = T S0 —— [Xsin"" | ——— (5.2)
2(1+n) 2(1+n)

Die gemessenen €"-Spektren und die Ableitung von €'(de'/d Inw ~ -(2/m)e") wurden fir die Analyse
des dynamischen Verhaltens in Bezug auf den Dipol der CF-Enden verwendet. Leitfahigkeitssstudien
wurden unter Verwendung der Analyse der komplexen Leitfahigkeitsfunktion o* = ¢'+ic", die direkt
proportional zur komplexen Dielektrizitatskonstante ist (o* = iwegye*). Die lonenmobilitdt wurde
durch die Analyse des komplexen elektrischen Moduls M* = M' + iM" bestimmt, welches mit der
komplexen Dielektrizitdtskonstante Gber M* = 1/€* in Verbindung steht. Insbesondere bei Proben
mit starker Leitfahigkeit wurde die charakteristische Zeit der lonenbewegung von der Position des
maximalen Werts in M" extrahiert. Alternativ kann die charakteristische Zeit vom Kreuzen des realen
und imaginéaren Teils erhalten werden. Die beiden Methoden geben identische Relaxationszeiten fir

schmale (Debye) Prozesse, unterscheiden sich aber fiir breitere Prozesse.

Brillouin Lichtstreuung (BLS) ist eine zerstorungsfreie und beriihrungslose Technik, um akustische
oder elastische Eigenschaften der thermisch aktivierten Ausbreitung von Phononen und lokalisierte
Schwingungsmoden in loser Schiittung sowie nanostrukturierte Materialien in der Hyperschall-
Frequenz (GHz) zu erfassen. Folglich ist die BLS ein empfindliches Werkzeug um Struktur,

Morphologie und Phonon-Materie-Wechselwirkungen in zusammengesetzten Materialien zu
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studieren, sofern die Phononen Wellenldnge 2rt/q dem charakteristischen (periodischen) Abstand d,
(d.h. gd = 0) entspricht. BLS beruht auf der Wechselwirkung zwischen einfallenden Photonen mit
dem Wellenvektor k; und thermisch angeregten Phononen (g = k - ki) entlang einer bestimmten
Richtung, die durch die Streugeometrie (k, ist der Wellenvektor der gestreuten Photonen) bestimmt
ist. Die Phononenenergie durch die Frequenzverschiebung w des nicht elastisch gestreuten Lichts
wird als Brillouin-Dublett bezeichnet. Diese Verschiebungen kénnen durch ein FP-Interferometer
aufgelést werden. Der beheizbare Kivettenhalter inmitten des Goniometers beinhaltet auch die
Laserquelle (532 nm) und erlaubt Temperatur- und g-abhdngige akustischen Messungen. Die
Temperaturabhangigkeit der Schallgeschwindigkeit c, reflektiert die Phaseniibergdnge (iber die
Veranderungen der mechanischen Impedanz bzw. der Massendichte. Typische Akkumulationszeiten

flr Brillouin-Spektren in Festkdrpern liegen im Bereich von 1 bis 30 min.

Zur Berechnung von Oberflachenpolaritdten wurden die strukturellen Daten der PPDs, welche mit
ChemDraw Ultra 12.0 erstellt wurden, herangezogen und in mol Dateien flr die Modellierung der
Anwendung des Programmpakets Molecular Operating Environment (MOE) konvertiert. Zunachst
wurde die 3D-Strukturen energieminimiert und danach ein MMFF94x Kraftfeldes durch Festsetzung
des RMS Gradienten bei 0,05 kcal/mol A angewandt. Die Oberfliachenpolaritat wurde durch Van-der-
Waals-Wechselwirkungen berechnet. Das Verhéltnis von Hydrophilie zu Hydrophobie fiir HSA wurde
von den molekularen Deskriptoren der MOE-Software berechnet. Die Werte der molekularen
Deskriptoren fiir die polare Oberflaiche (PO) und den Van-der-Waals- (VdW) Bereich, wurden mit
Hilfe der MOE-Software und der Anteil der polaren Flache wurde Uber die folgende Gleichung
erhalten: PO/VdW x 100. Die Struktur von HSA (1A0O6) wurde aus der Protein-Datenbank

(www.pdb.org) zum Vergleich herangezogen.

Die Fettsaureaufnahme von PPDs wurde mit EPR-Spektroskopie bestimmt. Zu einer 1 v/v% einer 20
mM Ethanol-Lésung von 16-DSA wurden wassrige Losungen von 0,12 mg/ml PPD hinzugefiigt um
eine Spinsondenkonzentration von 0,2 mM zu ergeben. Die endgiiltigen Losungen wurden auf 1 mm
(AuBendurchmesser) Quarzkapillaren (bertragen. Ein Miniscope MS200 benchtop Spektrometer
(Magnettech, Berlin, Deutschland) wurde fiir CW-EPR-Messungen bei einer Mikrowellen-Frequenz
von 9,4 GHz verwendet. Die Messungen wurden bei 298 K unter Verwendung einer Modulation der
Amplitude von 0,1 mT durchgefiihrt. Die Mikrowellen-Frequenz wurde mit einem Frequenzzahler,
Modell 2101 (RACAL-DANA, Neu-Isenburg, Deutschland) aufgezeichnet. Die Simulationen der CW-
EPR-Spektren und die Quantifizierung von spektralen Komponenten wurden unter Verwendung des

EasySpin 4.0.0 Programmpaketes von Matlab (The MathWorks) ermittelt.

Konfokale Mikroskopie: A549-Zellen wurden in einem Deckglas Lab-Tek 8-Well-Kammer platziert

und Gber Nacht inkubiert, um die Haftung zu ermdglichen. Am nachsten Tag wurde frisches Medium
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mit 1 uM des PPDs zu den Zellen zugegeben und weitere 24 h inkubiert. Vor dem Imaging wurden die
Zellen mit PBS-Puffer, dreimal gewaschen und anschlieend die Zellmembran mit CellMask™ gefarbt.
Das Imaging wurde mit einem LSM 710 konfokalen Laser-Scanning-Mikroskop-System (Zeiss,
Deutschland), ausgestattet mit einem XL-LSM 710 S Inkubator und einem 63 x Olimmersionsobjektiv.
Die PPDs wurden mit einer Diode (405-30 Laser) angeregt und nach Anwendung eines 410-582 nm
Emissions-Filters detektiert. Die Membran wurde mit einem Fleck HeNe-Laser (Emissionswellenlange
633 nm) angeregt und detektiert (647-759 nm Emissions Filter). Bei den Versuchen wurden die

Proben auf einem bei 37 °C temperierten Mikroskop montiert.

Die DOX-Aufnahme und zelluldren Translokationsstudie an A549 Zellen wurden liber Nacht in einem
Deckglas Lab-Tek 8-Well-Kammer, wie oben beschrieben, kultiviert. Am nachsten Tag wurde 1 uM
DOX in serumfreiem DMEM-Medium mit 1 pM HSA oder PPD jeweils gemischt und fir 30 min
inkubiert. Die Komplexe wurden dann auf die Zellen aufgetragen und fir 24 h kultiviert. Die zellulare
Aufnahme Effizienz DOX wurde auf einem konfokalen Mikroskop, wie oben beschrieben, beurteilt.
Die fluoreszierenden Aufnahmen wurden mit einem 488 nm Argon-Laser mit einem 510 bis 650 nm
Emissionsfilter gemacht. Die Fluoreszenzintensitat auf jedem Pixel wurde mit Zen 2010-Software von

Carl-Zeiss bestimmt.

Die Zellkulturen fiir endotheliale Aufnahme Studien an Murin Hirnendothelzellen Zelllinie bEnd.3
(American Type Culture Collection, Manassas, Virginia, USA) wurde in 75cm” Flaschen kultiviert. Fiir
jede Subkultur wurden bEnd.3 Zellen durch Zugabe einer 0,25 % Trypsin pro 0.02 % EDTA-LOsung bei
37 °C mit 5 % CO, in einer feuchten Atmosphare kultiviert. Die Medien bestand aus DMEM Glutamax
erganzt mit 1 % Penicillin/Streptomycin (alle von Invitrogen GmbH, Karlsruhe, Deutschland) und 15 %
fotalem Kalberserum (Biochrom AG, Berlin, Deutschland). Fiir die Experimente wurden die Zellen auf

Deckgldschen mit 100.000 Zellen / Well und geziichtet.

Die Aufnahme in Endothelzellen des Gehirns wurde mit bEnd.3 Zellen mit 1 uM PPD erganzt und fir
24 h bei 37 °C mit 5 % CO, in feuchter Atmosphare kultiviert. Nach 24 h wurden die Zellen 3-mal mit
PBS-Puffer und mit SYTO®-Medium 16 Green Fluorescent Nukleinséurefdrbemittel (Life Technologies,
Deutschland, Darmstadt) gewaschen und nach der Herstellung manuell aufgebracht. Vor der
Bildgebung wurden die Zellen 3-mal gewaschen und mit frischem Medium ohne Phenolrot

aufgenommen.

Elektrische-Zellsubstrat-Impedanzabtastung: bEnd.3 Zellen wurden mit 100.600 Zellen / Well in
einem 8-well Goldelektrodenarray (0,8 cm® Wachstumsbereich von ibidi in Zusammenarbeit mit
Applied Biophysik, Martinsried, Deutschland) ausgesat. Die Zellen wurden fiir 72 h geziichtet bis der

trans endotheliale elektrischer Widerstand (TEER) Maximalwerte erreicht. PPD (0, 1, 5, 10 uM) wurde
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tiber 24 h angewandt. Wahrend der Behandlung der bEnd.3 Zellen bei 37 °C und 5 % CO? in einer

feuchten Atmosphéare wurde alle zwei Stunden nach der Anwendung von PPDs TEER gemessenen.

PPD-DOX Wechselwirkung durch UV-Vis-Spektroskopie wurde mit 50 UM Doxorubicin-Lésung und
unterschiedlichen Verhaltnissen von PPD in Natriumphosphat-Puffer (50 mM, pH 7,4) gemessen. Das
Emissionsspektrum von DOX (500 nm bis 750 nm) wurde unter Verwendung einer

Anregungswellenldange von 485 nm erhalten.

Zellkultur: A549 Zellen (menschliche Lungen carcinomic Zellinie) wurden aus DSMZ (Deutsche
Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH, Braunschweig) bezogen und in DMEM-
Medium mit hohem Glukosegehalt ergdnzt mit 10 % fotalem Rinderserum (FBS), 100 U/ml Penicillin,
0,1 mg/ml Streptomycin, 0,1 mM nicht-essentiellen Aminosauren bei 37 °C in einer befeuchteten 5 %

CO?Inkubator behandelt.

Zytotoxizitatsassay: Funftausend A549 Zellen pro Vertiefung wurden auf einer weillen 96-well
Bereich Platte platziert und Gber Nacht inkubiert, um die Haftung zu ermdglichen. Die Zellen waren
zu 70-80% konfluent am Tag des Experiments. Die Zellen wurden mit 1, 5 oder 10 pM an PPD in
serumfreiem Medium behandelt, gewaschen und fiir weitere 24 h inkubiert. Zellen in serumfreiem
Medium ohne Probe wurden als Kontrolle verwendet, um 100 % Lebensfdhigkeit der Zellen zu
erhalten. Nach der Behandlung wurde Zell-Titer GloTM (Promega) zur quantifizierung der
Lebensfahigkeit der Zellen gemall den Anweisungen des Herstellers verwendet. Alle Daten wurden

dreifach gesammelt.

Zur Probenvorbereitung fiir die dynamische Lichtstreuung wurde 1 mg 3-31 in 20,96 ml Methanol
gelost und anschlieBend Gber Nacht in einem Schraubdeckelgldschen mit Dichtung geriihrt. Hieraus
ergibt sich eine Konzentration von cig; = 4.59*10° g/mL. Die Probe wurde durch ein Millipore Millex-
LS Hydrophobe PTFE 5,0 um in eine staubfreie LS-Kiivette mit einem Durchmesser von 20mm filtriert
und direkt vermessen. Bei dieser Probe wurde aufgrund des groRen aromatischen Charakters
geringfligige Absorption beobachtet und daher die Laserintensitat reduziert. Die Probe wurde bei
verschiedenen Winkeln im Bereich von 150 ° bis 30 ° bei einer Temperaturvon T=20°Cund T =

50 °C gemessen.
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Synthesevorschriften der Substanzen aus Kapitel 2

Dineopentylbenzol-1,3-disulfonate (2-8)

K os sl
|&

4.0 g 1,3-Disulfonyl-dichlorid-benzol 2-6 (11.23 mmol) wurde in trockenem Dichlormethan gel6st und
zu einem Gemisch aus 2 mL Pyridin (24.86 mmol) und 5 g Neopentylalkohol (56.49 mmol) in
trockenem Dichlormethan in einen Zweihalskolben bei -78 °C hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde langsam auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und (ber Nacht gerihrt. Ausgefallenes
Pyridinhydrochlorid wurde abfiltriert und die verbliebene Lésung wurde mit Wasser und verdiinnter
HCI gewaschen. Nach Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde die organische Phase am
Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Silica:
PE:DCM — 3:1) aufgereinigt. Es wurden 3.5 g (7.63 mmol, 68 %) an einem weiRen kristallinen Feststoff
erhalten.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.44 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 8.21 (dd, ) = 7.9, 1.8 Hz, 2H), 7.85 (t,
J = 7.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 0.93 (s, 18H); *C NMR (75 MHz, CD2CI2) & 138.40, 133.14, 131.28,
127.74, 81.18, 32.18, 26.22; FD-MS (8 kV): m/z: 457.5 g/mol (berechnet 457.4 g/mol fur
C11H15Br0O6S,); EA: gefunden 50.97 %C, 6.98 %H (berechnet 50.77 %C, 6.92 %H)

5-Brombenzol-1,3-disulfonyl-dichlorid (2-11)

CIOZS\©/SOZCI

Br

0.53 g 3-Brombenzol-1-sulfonylchlorid 2-10 (2.08 mmol) wurde unter starkem Rihren mit 0.5 mL
Chlorsulfonsdure versetzt und langsam auf 120 °C fur 12 Stunden erhitzt bis keine HCI-Bildung mehr
beobachtbar war. Das Reaktionsgemisch wurde mit Eiswasser verdiinnt und das Rohprodukt mit
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde mit gesattigter NaHCO;-Lésung und Wasser
gewaschen und Uber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt, 0.45 g (1.27 mmol, 61%) eines farblosen
Ols, wurde direkt ohne weitere Aufreinigung eingesetzt.

FD-MS (8 KV): m/z: 354.0 g/mol (berechnet 354.03 g/mol fiir CsH;BrCl,0,S,)

3-Brom-5-((neopentyloxy)sulfonyl)benzolsulfonsiure (2-12)
O,
\\S\\/O\)<

O

H038\©/

Br
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4.0 g 5-Brombenzol-1,3-disulfonyl-dichlorid 2-11 (11.23 mmol) wurde in trockenem Dichlormethan
gelost und zu einem Gemisch aus 2 mL Pyridin (24.86 mmol) und 5 g Neopentylalkohol (56.49 mmol)
in trockenem Dichlormethan in einen Zweihalskolben bei -78 °C hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen und Uber Nacht gerihrt. Ausgefallenes
Pyridinhydrochlorid wurde abfiltriert und die verbliebene Lésung wurde mit Wasser und verdiinnter
HCI gewaschen. Nach Trocknen tber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde die organische Phase am
Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Silica:
PE:DCM - 3:1) aufgereinigt. Es wurden 3.5 g (7.63 mmol, 68 %) an einem weilem kristallinen
Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): 6 = 8.05 (t, 1H, J = 3 Hz, Harom), 7.82 (tt, 1H, J = 9 Hz, Harom), 7.47 (t, 1H, ) =
9 Hz, Harom), 3.70 (s, 2H, CH,), 0.90 (s, 9H, CH;); "*C NMR (125 MHz, CD,Cl,): & 153.51, 144.70, 136.25,
135.70, 125.90, 124.18, 84.16, 30.51, 25.85; FD-MS (8 kV): m/z: 386.0 g/mol (berechnet 385.95 g/mol
flir C11H15BrOgS,)

3-((Neopentyloxy)sulfonyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
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1.2 g 3-Brom-5-((neopentyloxy)sulfonyl)benzolsulfonsiure 2-12 (2.62 mmol), 1 g 4,4,4'4'5,5,5',5'-
Octamethyl-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (3.93 mmol), 0.039 g Pd(dPPF)Cl, (0.052 mmol) und 0.56 g
Kaliumacetat (5.77 mmol) wurden zusammen in einen Schlenkkolben eingewogen und unter Argon in
15 mL Dioxan gel6st. Das Reaktionsgemisch wurde auf 90 °C fir 4 Stunden erwarmt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde das Gemisch am Rotationsverdampfer aufkonzentriert und tber Silica
saulenchromatographisch aufgereinigt (Hexan:Ethylacetat — 5:1), wodurch 1.03 g (2.36 mmol, 90 %)
eines farblosen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): & = 8.30 (d, 1H, J = 9 Hz, Harom), 7.95 (d, 1H, J = 9 Hz, Hawom), 7.57 (d, 1H, J =
9 Hz, Harom), 3.66 (s, 2H, CH,), 1.35 (s, 12H, CHs), 0.89 (s, 9H, CHs); *C NMR (125 MHz, CD,Cl,): &
151.30, 142.51, 134.30, 132.46, 131.98, 125.10, 88.11, 84.16, 30.51, 25.80, 24.75; FD-MS (8 kV): m/z:
436.7 g/mol (+2 HY) (berechnet 434.12 g/mol fiir C;7H,7,B04S,)
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5-((Neopentyloxy)sulfonyl)-4'-(3-0xo-2,4,5-triphenylcyclopenta-1,4-dien-1-y1)-[1,1'-
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0.5 g 3-((Neopentyloxy)sulfonyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)benzolsulfonsaure

biphenyl]-3-sulfonsdure (2-15)

2-13 (0.99 mmol), 0.42 g Monobrom-CP 2-14 (0.9 mmol), 0.105 g Pd(PPHs), (0.09 mmol) und 0.374 g
Kaliumcarbonat (2.7 mmol) wurden zusammen in einen Schlenkkolben eingewogen und unter Argon
in 6 mL Toluol-Wasser-Mischung (5:1) zuziiglich weniger Tropfen Ethanol gelést und das
Reaktionsgemisch wurde auf 100 °C fiir 24 Stunden erwarmt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur
wurde das Gemisch am  Rotationsverdampfer  aufkonzentriert und  Gber  Silica
saulenchromatographisch aufgereinigt (Diethylether:CH,Cl, — 4:1), wodurch 0.588 g (8.51 mmol,
86 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): 6 8.10 (t, 1H, J = 3 Hz, Harom), 7.86 (d, 2H, J = 9 Hz, Harom), 7.46 (t, 2H,J =9
Hz, Harom), 7.46 (d, 2H, J = 9 Hz, Harom), 7.28-7.23 (m, 12H, Hprom), 7.08 (d, 2H, J = 6 Hz, Harom), 7.02 (d,
2H, J = 6 Hz, Harom), 3.72 (s, 2H, CH,), 0.91 (s, 9H, CH;); *C NMR (125 MHz, CD,Cl,): 6 200.64, 155.15,
154.44, 142.14, 139.43, 137.36, 133.89, 133.71, 132.56, 131.47, 130.72, 130.36, 129.83, 129.53,
129.16, 128.73, 128.66, 12855, 128.18, 128.09, 127.27, 127.18, 126.68, 126.47, 126.19, 125.80,
80.49, 32.12, 26.30; FD-MS (8 kV): m/z: 690.2 g/mol (berechnet 690.17 g/mol fiir C4H3.0S,)

Neopentyl 4-bromo-2-ethylbenzolsulfonat (2-17)

Br
3.2 g 4-Brom-2-ethylbenzol-1-sulfonylchlorid 2-16 (11.23 mmol) wurde in trockenem Dichlromethan
gelost und zu einem Gemisch aus 2 mL Pyridin (24.86 mmol) und 5 g Neopentylalkohol (56.49 mmol)
in trockenem Dichlormethan in einen Zweihalskolben bei -78 °C hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde langsam auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen und Uber Nacht gerihrt. Ausgefallenes
Pyridinhydrochlorid wurde abfiltriert und die verbliebene Lésung wurde mit Wasser und verdiinnter
HCI gewaschen. Nach Trocknen Gber wasserfreiem Magnesiumsulfat wurde die organische Phase am

Rotationsverdampfer eingeengt und das Rohprodukt wurde mittels Sdulenchromatographie (Silica:
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PE:DCM - 3:1) aufgereinigt. Es wurden 2.6 g (7.63 mmol, 68 %) an einem weilen kristallinen Feststoff
erhalten.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.51 (dd, J =
8.4, 2.1 Hz, 1H), 3.63 (s, 2H), 3.02 (q, J = 7.5 Hz, 3H), 1.29 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.91 (s, 7H); *C NMR (75
MHz, CD,Cl,) 6 146.99, 134.43, 133.74, 132.15, 129.83, 129.30, 80.53, 32.04, 26.42, 26.36, 15.22; FD-
MS (8 kV): m/z: 335.2 g/mol (berechnet 335.26 g/mol fir C13H19BrOsS); EA: gefunden 46.67 %C, 5.51
%H, 9.66 %S (berechnet 46.57 %C, 5.71 %H, 9.56 %S)

Dineopentyl 4',4'"-(4-0x0-3,5-diphenylcyclopenta-2,5-dien-1,2-diyl)bis(3-ethyl-[1,1'-
biphenyl]-4-sulfonat) (2-19)
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0.5 g Neopentyl 4-bromo-2-ethylbenzolsulfonat 2-17 (0.99 mmol), 0.42 g 2,5-Diphenyl-3,4-bis(4-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon 2-19 (0.9 mmol), 0.105 g
Pd(PPH;3),; (0.09 mmol), 0.374 g Kaliumcarbonat (2,7 mmol) wurden zusammen in einen
Schlenkkolben eingewogen und unter Argon in 6 mL Toluol-Wasser-Mischung (5:1) zuzliglich weniger
Tropfen Ethanol gel6st und das Reaktionsgemisch wurde auf 100 °C fiir 24 Stunden erwarmt. Nach
Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch am Rotationsverdampfer aufkonzentriert und
Uber Silica saulenchromatographisch aufgereinigt (Diethylether:CH,Cl, — 4:1), wodurch 0.588 g (8.51
mmol, 86 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) 6 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.65 (s, 5H), 7.54 (t, J = 9.0 Hz,
15H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 10H), 3.65 (s, 8H), 3.08 (q, J = 7.6 Hz, 10H), 1.32 (t, / = 7.6 Hz, 15H), 0.91 (s,
32H); ®C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 200.40, 154.24, 145.90, 145.56, 139.73, 134.00, 133.52, 131.38,
131.32, 130.76, 130.71, 129.87, 128.68, 128.26, 127.41, 126.69, 124.87, 80.27, 54.72, 54.36, 54.20,
54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 32.02, 26.70, 26.38, 15.67; FD-MS (8 kV): m/z: 894.1 g/mol (berechnet
893.16 g/mol fur CssHsg0,S,); EA: gefunden 74.27 %C, 6.78 %H, 6.96 %S (berechnet 73.96 %C, 6.32
%H, 7.18 %S)
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2,3,4,5-Tetrakis(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)cyclopenta-2,4-
dienon (2-21)
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1.2 g 2,3,4,5-Tetrakis(4-bromophenyl)cyclopenta-2,4-dienon 2-20 (2.62 mmol), 1 g 4,4,4',4',5,5,5',5'-
Octamethyl-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolan) (3.93 mmol), 0.039 g Pd(dPPF)Cl, (0.052 mmol), 0.56 g
Kaliumacetat (5.77 mmol) wurden zusammen in einen Schlenkkolben eingewogen und unter Argon in
15 mL Dioxan gelost. Das Reaktionsgemisch wurde auf 90 °C fiir 4 Stunden erwarmt. Nach Abkiihlen
auf Raumtemperatur wurde das Gemisch am Rotationsverdampfer aufkonzentriert und Gber Silica
saulenchromatographisch aufgereinigt (Hexan:Ethylacetat — 5:1), wodurch 1.03 g (2.36 mmol, 90 %)
eines farblosen Feststoffs erhalten wurden.
'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.61 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.55 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.19 (d, J =
8.2 Hz, 4H), 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 1.31 (s, 65H); *C NMR (75 MHz, CD2CI2) & 200.12, 155.69,
136.26, 134.71, 134.10, 129.93, 129.01, 126.49, 84.52, 84.37, 83.80, 67.63, 54.72, 54.56, 54.36,
54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 37.84, 25.44, 25.27, 25.23; FD-MS (8 kV): m/z: 888.1 g/mol
(berechnet 888.31 g/mol fiir Cs3Hs,O4B,); EA: gefunden 72.23 %C, 6.89 %H (berechnet 71.66 %C,
7.26 %H)

Tetraneopentyl 4',4",4"",4"""-(5-0xocyclopenta-1,3-dien-1,2,3,4-tetrayl) tetrakis(3-ethyl-
[1,1'-biphenyl]-4-sulfonat) (2-22)
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0.5 g Neopentyl 4-brom-2-ethylbenzolsulfonat 2-17 (0.99 mmol), 0.42 g, 2,3,4,5-Tetrakis(4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon 1-17 (0.9 mmol), 0.105 g
Pd(PPH;), (.09 mmol) und 0.374 g Kaliumcarbonat (2.7 mmol) wurden zusammen in einen
Schlenkkolben eingewogen und unter Argon in 6 mL Toluol-Wasser-Mischung (5:1) zuzliglich weniger
Tropfen Ethanol gel6st und das Reaktionsgemisch wurde auf 100 °C fiir 24 Stunden erwarmt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch am Rotationsverdampfer aufkonzentriert und
Uber Silica sdulenchromatographisch aufgereinigt (Diethylether:CH,Cl, — 4:1), wodurch 0.588 g (8.51
mmol, 86 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylene Chloride-d2) § 7.99 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.65 (s, 5H), 7.54 (t, J = 9.0 Hz,
15H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 10H), 3.65 (s, 8H), 3.08 (g, J = 7.6 Hz, 10H), 1.32 (t, J = 7.6 Hz, 15H), 0.91 (s,
32H); BC NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 200.40, 154.24, 145.90, 145.56, 139.73, 134.00, 133.52, 131.38,
131.32, 130.76, 130.71, 129.87, 128.68, 128.26, 127.41, 126.69, 124.87, 80.27, 54.72, 54.36, 54.20,
54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 32.02, 26.70, 26.38, 15.67; FD-MS (8 kV): m/z: 1402.6 g/mol (berechnet
888.31 g/mol fiir Cg1Hg,041354); EA: gefunden 68.67 %C, 6.71 %H, 9.66 %S (berechnet 69.40 %C, 6.61
%H, 9.15 %S)
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Td-Gz-(C3H7;503H)1() (2-27)
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i) Ein Gemisch von 0.02 g Td-G2-(acetylen-TIPS)s (0.009 mmol) und 0.131 g 2-4 (0.023 mmol) in 2 mL
o-Xylol wurden bei 145 °C flr 48 h unter Argon gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf
100 mL Methanol gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet
und durch Saulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter
Verwendung von Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch ein gelber Feststoff erhalten wurde.
ii) Das Produkt aus i wurde in trockenem DMF (1 mL) bei 180 ° C fir 72h in einem verschlossenen
Glasrohr gerihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die
Reaktionsmischung wurde auf 100 ml Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.060 g 2-27 (0.0061 mmol, 68%)
wurden als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, MeOD-d4) § 7,57 (s, 4H, Generation-H), 7,53 (s, 8H, 2Generation-H), 7,33-6,67 (m,
229H, Hprom), 2,41 (m, 16H, -CH2), 1,43 (se, 16H, -CH2-, 1JH;H=6 Hz), 0,86 (t, 27H, -CH3, 1JH;H=6 Hz);
BC NMR (75 MHz, MeOD-d4) 6 147,27, 146,81, 141,58, 141,23, 141,14, 140,87, 140,57, 139,66,
139,51, 138,81, 138,01, 137,91; 136,63, 136,16, 132,84, 132,33, 131,65, 131,28, 130,40, 129,98,
129,46, 128,42, 127,05, 126,94, 126,60, 126,34, 125,79, 79,65, 37,37, 24,33, 13,19; MALDI-TOF MS:
9883.90 g/mol (berechnet 9884.31 g/mol fiir Cs73Hs516048516)



Kapitel 6: Experimentalteil

Td-G3-(C3H7;SOgH)1() (2-28)
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Td-G2-(C3H7;S05(CH,C(CHs);) (0.048 mmol) wurde in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fiir 72h in
einem verschlossenen Glasrohr geriihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF
abdestilliert und die Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt
wurde abgesaugt, mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.061 g 2-28
(0.0048 mmol, 98%) wurden als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, MeOD-d4) & 7,50 (s, 12H, 3G-H (A,B)), 7,47 (s, 8H, 2G-H, (A,B)), 7,45 (s, 4H, 1G-H
(A,B)), 7,43-7,35 (m, 64H, Haom (A,B)), 7,16-6,47 (m, 456H, H.om (A,B)), 2,36 (t, 32H, p-CH2 (A,B),
1JH;H=7 Hz), 1,47 (se, 32H, p-CH2- (A,B), 1JH;H=6 Hz), 0,78 (t, 48H, p-CH3 (A), 1JH;H=6 Hz), 0,75 (t,
48H, p-CH3 (B), 1JH;H=6 Hz); *C NMR (75 MHz, MeOD-d4) 5144,64, 143,43, 143,01, 141,87, 141,55,
141,22, 140,59, 140,08, 139,50, 138,63, 138,23, 137,52, 137,08, 132,58, 132,32, 131,57, 131,13,
130,38, 129,94, 129,21, 128,99, 128,65, 128,32, 127,64, 127,20, 127,06, 126,91, 126,59, 126,06,
125,71, 124,59, 124,48, 67,63, 37,43, 24,32,13,16; MALDI-TOF MS: 12928.65 g/mol (berechnet
12928.15 g/mol fiir Co13Hs76045S16)
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PY-G1-(Acetylen-TIPS)6 (2-33)

Eine Mischung aus 0.0286 g 1,3,6,8-Tetraethynylpyrene 2-2 (0.034 mmol) und 0.178 g AB4 2-31
(0.161 mmol) in 2 mL o-Xylol wurde bei 170 °C fir 24 Std. unter Argon-Atmosphare gerihrt. Das
abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol gegeben und das ausgefallende Produkt
wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch Sdulenchromatographie (iber Kieselgel und GPC-
Sadulenchromatographie unter Verwendung von jeweils reinem Dichlormethan als Laufmittel
aufgereinigt, wodurch 0.029 g (0.0062 mmol, 18 %) eines weilRen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) § 7.81 (s, 4H), 7.52 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 7H),
7.20-6.94 (m, 37H), 6.94 — 6.86 (m, 10H), 6.82 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 10H), 6.66 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 4H),
6.26 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 1.62 — 1.45 (m, 9H), 1.13 — 1.07 (m, 594H), *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) &
141.91, 141.36, 140.52, 140.31, 136.48, 132.01, 131.53, 130.38, 122.20, 121.76, 107.36, 91.66, 54.72,
54.56, 54.36, 54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.33, 53.28, 19.03, 18.99, 11.91, MALDI-TOF MS: 4607.8
g/mol (berechnet 4609.96 g/mol fir C31,H410Si16)
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1,3,6,8-Tetrakis(4,4"-diethinyl-3',6'-bis(4-ethinylphenyl)-[1,1":2",1"-terphenyl]-4'-
yl)pyren (PY-G1-[Acetylen]is (2-35)

Unter Rithren wurden 5 mL einer 1 M Lésung TBAF in THF (0.099 mmol) zu einer Losung von 0.029 g
PY-G1-(acetylen-TIPS)16 (2-33) (0.0062 mmol) in 10 mL THF hinzugetropft und 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Rohprodukt wurde anschlieRend aus PE ausgefallt und anschlieBend
durch Sdulenchromatographie lber Kieselgel und GPC-Saulenchromatographie unter Verwendung
von Dichlormethan als Laufmittel aufgereinigt, wodurch 0.006 g (0.003 mmol, 47 %) eines weiRen
Feststoffs erhalten wurden.

"H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & 7.93-7.67 (m, 5H, Hpyren ceneration)s 7-54-7.47 (M, 3H, Hpyren Generation), 7-36-
7.22 (m, 11H, Harom), 7.15-7.03 (m, 26H, Harom), 6.87-6.68 (M, 29H, Harom), 3.11-2.87 (m, 16H, Hacetylen);
3C NMR (125 MHz, CD,Cl,) 6 142.12, 141.12, 141.08, 141.00, 140.87, 140.74, 140.58, 140.50, 140.38,
140.27, 139.23, 139.09, 132.19, 132.08, 132.04, 132.00, 131.94, 131.87, 131.63, 131.35, 131.30,
130.43, 128.52, 125.88, 120.98, 120.85, 120.83, 120.38, 120.14, 120.10, 120.04, 119.97, 83.87, 78.05,
77.85, 77.74; MALDI-TOF MS: m/z: 2107.77 g/mol (berechnet 2108.59 g/mol fur CygHq)

PY-G1-(C3H7;SO3H)4 (2-29)

SOzH

i) Ein Gemisch von 0.02 g 2-2 (0.067 mmol) und 0.232 g 2-4 (0.403 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei

145 °C fiir 48 h unter Argon gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol
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gegeben, das ausgefallende Produkt abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Sadulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von
jeweils reinem Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch ein gelber Feststoff erhalten wurde.

ii) Das Produkt aus i wird in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fir 72h in einem verschlossenen
Glasrohr gerihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die
Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.117 g 2-29 (0.053 mmol, 79 %)
wurden als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): & = 8.06-7.76 (m, 4H, Hgeneration), 7-63-7.32 (M, 12H, Harom), 7.26-7.03 (m,
28H, Harom), 6.97 (s, 4H, Harom), 6.89-6.54 (m, 32H, Hprom), 6.50-6.29 (m, 4H, Harom), 2.44-2.34 (m, 8H,
Hewa), 1.61-1.47 (m, 8H, Hgyp), 0.83-0.72 (m, 12H, Hg); °C NMR (125 MHz, CD,Cl,): 6 = 147.60,
147.32, 141.53, 141.22, 140.98, 140.80, 136.40, 133.16, 132.97, 132.78, 131.84, 131.82, 131.79,
130.53, 130.45, 128.86, 128.36, 128.32, 128.11, 127.96, 127.61, 127.57, 127.16, 126.89, 126.87,
125.98, 125.30, 124.50, 37.93, 37.85, 26.28, 24.85, 24.81, 13.75, 13.67; MALDI-TOF MS: m/z: 2210.89
g/mol (berechnet 2210.72 g/mol fiir C14gH11401,54)

PY-G2-(C3H;SOsH)s (2-36)
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i) Ein Gemisch von 0.02 g 2-34 (0.010 mmol) und 0.072 g 2-4 (0.125 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei
145 °C fiir 48 h unter Argon geriihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol
gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Saulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von

Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch ein gelber Feststoff erhalten wurde.
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ii) Das Produkt aus i wurde in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fur 72h in einem verschlossenen
Glasrohr gerihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die
Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.046 g 2-36 (0.008 mmol, 82%)
wurden als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (500 MHz, Methanol-d,): & = 7.69-6.48 (m, 234H, Harom), 2.27 (t, 16H, J = 6 Hz, Hewa), 1.36 (q,
16H, J = 6 Hz, Hey), 0.68 (t, 24H, J = 6 Hz, Hews); “*C-NMR (125 MHz, Methanol-d,): 8 = 147.71, 147.28
142.22, 142.14, 142.05, 141.71, 141.60, 141.57, 141.09, 141.00, 140.85, 140.44, 140.04, 139.96,
139.25, 139.06, 137.55, 137.14, 132.82, 132.07, 131.75, 130.43, 129.19, 128.37, 128.12, 127.85,
127.65, 127.53, 127.41, 127.07, 126.80, 37.84, 24.81, 13.71; MALDI-TOF MS: m/z: 5744.66 g/mol
(berechnet 5745.15 g/mol fir C400H2080,45s)

PY-G2d-(C3H7;SO3H)16 (2-37)
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i) Ein Gemisch von 0.02 g 3-35 (0.009 mmol) und 0.131 g 2-4 (0.023 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei
145 °C fiir 48 h unter Argon gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol
gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Sadulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von

jeweils reinem Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch ein gelber Feststoff erhalten wurde.



Kapitel 6: Experimentalteil

ii) Das Produkt aus i wurde in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fur 72h in einem verschlossenen
Glasrohr gerihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die
Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.064 g 2-37 (0.006 mmol, 73%)
wurden als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (500 MHz, Methanol-d,): & 8.13 (s, 4H, Harom), 8.07 (s, 4H, Harom), 7.98 (s, 2H, Harom), 7.93 (s,
2H, Harom), 7.61-6.29 (m, 69H, Harom), 7.15-6.54 (m, 296H, Harom), 2.38-2.30 (m, 32H, Hcyp), 1.48-1.41
(m, 32H, Heya), 0.80-0.73 (m, 48H, Heys); °C NMR (125 MHz, Methanol-d,): 6 147.71, 147.28 142.22,
142.14, 142.05, 141.71, 141.60, 141.57, 141.09, 141.00, 140.85, 140.44, 140.04, 139.96, 139.25,
139.06, 137.55, 137.14, 132.82, 132.07, 131.75, 130.43, 129.19, 128.37, 128.12, 127.85, 127.65,
127.53, 127.41, 127.07, 126.80, 37.90, 24.81, 13.65; MALDI-TOF MS: m/z: 9781.74 g/mol (+2 Li")
(berechnet 9766.13 g/mol fir CgeaHs05048516)

Td-G1-[Ph-( SOsCH2C(CH3)3)2]16 (2-38)

SOzH

i) Ein Gemisch von 0.02 g 2-1 (0,048 mmol) und 0.303 g 2-22 (0.216 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei
145 °C fiir 48 h unter Argon gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol
gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Sadulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von
jeweils reinem Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch ein gelber Feststoff erhalten wurde.

ii) Das Produkt aus i wurde in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fiir 72h in einem verschlossenen

Glasrohr geriihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die
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Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.110 g 2-38 (0.0023 mmol, 48%)
wurden als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): & 8.01 (d, 4H, J = 9 Hz, Harom), 7.80 (t, 4H, J = 9 Hz, Harom), 7.64 (s, 4H,
Harom), 7.61-7.54 (m, 4H, Harom), 7.30-7.18 (M, 15H, Harom), 7.07-6.88 (m, 28H, Harom), 6.75-6.72 (d, 4H,
J =9 Hz, Harom), 3.71 (s, 8H, Hewa), 0.92 (s, 36H, Hews), *C NMR (125 MHz, CD,CI2): § 142.43, 142.29,
141.22, 141.00, 140.60, 140.10, 139.76, 139.33, 139.00, 138.53, 137.08, 136.37, 136.05, 132.84,
132.32, 132.28, 132.06, 131.59, 130.47, 130.14, 129.22, 128.22, 128.11, 127.49, 127.19, 126.83,
126.40, 126.34, 125.99, 126.34, 80.41, 32.09, 26.20; MALDI-TOF MS: auf Grund der groRen Anzahl an

polaren SO;-Gruppen nicht detektierbar (berechnet 4789.74 g/mol fur C,73H,28045516)

Td-G1-[Ph-( SOsCH,C(CH3)3)2]4 (2-39)

i) Ein Gemisch von 0.02 g 2-1 (0.048 mmol) und 0.149 g 2-15 (0.216 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei
145 °C fiir 48 h unter Argon geriihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol
gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Saulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von
jeweils reinem Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch ein gelber Feststoff erhalten wurde.

ii) Das Produkt aus i wurde in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fur 72h in einem verschlossenen
Glasrohr gerihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die
Reaktionsmischung wurde auf 100 ml Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.059 g 2-39 (0.0017 mmol, 37%)
wurden als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,): & 8.01 (d, 4H, J = 9 Hz, Hawom), 7.80 (t, 4H, J = 9 Hz, Harom), 7.64 (s, 4H,
Harom), 7.61-7.54 (m, 4H, Harom), 7.30-7.18 (M, 15H, Harom), 7.07-6.88 (M, 28H, Harom), 6.75-6.72 (d, 4H,
J =9 Hz, Harom), 3.71 (s, 8H, Hewa), 0.92 (s, 36H, Heys), *C NMR (125 MHz, CD,CI2): § 142.43, 142.29,
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141.22, 141.00, 140.60, 140.10, 139.76, 139.33, 139.00, 138.53, 137.08, 136.37, 136.05, 132.84,
132.32, 132.28, 132.06, 131.59, 130.47, 130.14, 129.22, 128.22, 128.11, 127.49, 127.19, 126.83,
126.40, 126.34, 125.99, 126.34, 80.41; MALDI-TOF MS: auf Grund der groRen Anzahl an polaren SO;-
Gruppen nicht detektierbar (berechnet 3345.19 g/mol fiir Co09H196045s)

PY-G1-[Ph-( SO;CH;C(CHs)3)2]s (2-40)

i) Ein Gemisch von 0.02 g 2-2 (0.048 mmol) und 0.193 g 2-19 (0.216 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei
145 °C fiir 48 h unter Argon geriihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol
gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Saulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von
jeweils reinem Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch ein gelber Feststoff erhalten wurde.

ii) Das Produkt aus i wurde in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fur 72h in einem verschlossenen
Glasrohr gerihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die
Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.101 g 2-40 (0.003 mmol, 63%)
wurden als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD2CI2): 6 8.01 (d, 4H, J = 9 Hz, Harom), 7.80 (t, 4H, J = 9 Hz, Harom), 7.64 (s, 4H,
Harom), 7.61-7.54 (m, 4H, Harom), 7.30-7.18 (M, 15H, Harom), 7.07-6.88 (M, 28H, Harom), 6.75-6.72 (d, 4H,
J = 9 Hz, Harom), 3.71 (s, 8H, HCH2), 0.92 (s, 36H, HCH3), *C NMR (125 MHz, CD2CI2): & 142.43,
142.29, 141.22, 141.00, 140.60, 140.10, 139.76, 139.33, 139.00, 138.53, 137.08, 136.37, 136.05,
132.84, 132.32, 132.28, 132.06, 131.59, 130.47, 130.14, 129.22, 128.22, 128.11, 127.49, 127.19,
126.83, 126.40, 126.34, 125.99, 126.34, 80.41, 32.09, 26.20; MALDI-TOF MS: auf Grund der grofRen
Anzahl an polaren SO3-Gruppen nicht detektierbar (berechnet 3345.19 g/mol fir CyooH1540245s)
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Polystyrol-co-poly-4-Propylstyrol-co-poly-4-Neopentyl Styrolsulfoonat (2-47)

— | — | | —

stat stat
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34 1 * 1

Ein Gemisch von 0.14 g Styrol 2-44 (1.37 mmol), 0.05 g p-Propylstyrol 2-45 (0.342 mmol), 0.087 g

Neopentyl p-Styrolsulfonat 2-46 (0.342 mmol) und 3 mg AIBN werden in 2mL Toluol gelost und fir
15 min auf 80 °C erhitzt. Das noch heifRe Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol gegeben und
das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch Umféillen aus
Methanol aufgereigt, wodurch ein weiBer Feststoff erhalten wurde.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.34 — 7.00 (m, 411H), 2.46 (t, 2H), 1.62 — 1.44 (m, 7H),
0.83 (t, J = 7.4 Hz, 13H), 0.80 — 0.74 (m, 23H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) § 135.78, 128.73, 128.02,
127.36, 126.50, 82.41, 80.04, 54.72, 54.56, 54.36, 54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 41.18, 38.16,
32.10, 26.37, 26.28, 25.21, 14.26.

Tabelle 4.1: Molmassen und Polypersidispersitatsindizes bestimmt mittels GPC (Laufmittel: THF,
Polystyrol als Standard)

Polymer M [2/mol] PDI Reaktionsbedingungen Ausbeute
(GPC-UV)
45 min, 2 mL Tol,
A 9450 2,58 Einwaage: 300 mg 280 mg
(Styrol)
15 min, 2 mLTol,
B 8050 1,41 Einwaage: 140 mg 110 mg
(Styrol)
5 min, 2 mL Tol,
C 6950 1,35 Einwaage: 140 mg 74 mg
(Styrol)

Polystyrol-co-poly-4-Propylstyrol-co-poly-4-Neopentyl Styrolsulfonsaure (2-48)

/_ _/ _/_ _/
stat stat
SOsH
34 1 1
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0.14 g 2-47C wurden in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fur 72h in einem verschlossenen Glasrohr
gerihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die Reaktionsmischung
wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mehrmals mit Ether
gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.07 g 2-48 (0.0038 mmol, 48%) wurden als gelber
Feststoff erhalten.

'H NMR (300 MHz, Methylenchloride-d2) & 7.80 — 6.13 (m, 29H), 3.69 — 3.38 (m, 2H), 2.62 — 2.24 (m,
2H), 2.13 — 1.07 (m, 1H), 1.00 — 0.64 (m, 11H); *C NMR (75 MHz, CD2CI2) 6 135.78, 128.73, 128.02,
127.36, 126.50, 82.41, 80.04, 54.72, 54.56, 54.36, 54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 41.18, 38.16,
32.10, 26.37, 26.28, 25.21, 14.26.

PDI-GZ-[Pyg,a208]-(C3H7;503H)8 (2'52)
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i) Ein Gemisch von 0.02 g 2-51 (0.048 mmol) und 0.101 g 2-4 (0.216 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei
145 °C fiir 48 h unter Argon geriihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol
gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Saulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von
Dichlormethan als Eluent aufgereinigt, wodurch ein roter Feststoff erhalten wurde.

ii) Das Produkt aus i wird in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fir 72h in einem verschlossenen

Glasrohr gerihrt. Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die
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Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.009 g 2-52 (0.0038 mmol, 48%)
wurde als gelber Feststoff erhalten.

'H NMR (700 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.55 (s, 2H), 8.32 (s, 2H), 8.11 (s, 2H), 7.86 (t, J = 8.5 Hz,
4H), 7.74 - 7.67 (m, 5H), 7.66 — 7.58 (m, 3H), 7.50 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.46 — 7.42 (m, 2H), 7.38 (dd, J =
8.3, 2.7 Hz, 2H), 7.34 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 7.33 - 7.27 (m, 5H), 7.22 — 7.15 (m, 12H), 7.14 (dt, J = 4.6, 2.4
Hz, 2H), 7.11 - 7.05 (m, 4H), 7.05 - 6.99 (m, 3H), 6.99 — 6.93 (m, 8H), 6.93 — 6.85 (m, 7H), 6.80 — 6.73
(m, 6H), 6.70 (t, J = 3.7 Hz, 6H), 3.42 (s, 3H), 3.36 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 2.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.36 (t, J =
7.5 Hz, 3H), 1.46 (dq, J = 28.5, 7.4 Hz, 6H), 0.82 (d, J = 8.6 Hz, 26H), 0.78 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 0.76 — 0.72
(m, 4H), *C NMR (75 MHz, CD2CI2) & 163.79 , 156.26, 154.75, 152.22, 152.17, 151.42, 146.60,
146.37, 145.36, 143.43, 143.35, 142.50, 142.24, 141.48, 140.88, 140.61, 140.47, 140.37, 139.90,
132.63, 132.07, 132.02, 131.98, 131.57, 131 .31, 130.46, 128.14, 127.86, 127.82, 127.56, 127.41,
127.13, 126.88, 126.36, 126.22, 125 .94, 123.73, 123.71, 123.56, 122.62, 121.39, 119.70, 108.23,
107.72, 36.90, 30.26, 24.79, 24.31, 13.75; MALDI-TOF MS: m/z: 8071.8 g/mol (berechnet 8073.70
g/mol flr CssgHa04N2603,Ss)
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Synthesevorschriften der Substanzen aus Kapitel 3

2,7-Bis((triisopropylsilyl)ethinyl)pyren (3-10)

0.5 g 2,7-Dibrompyren 3-9 (1.389 mmol), 1.35 mL TIPS-Acetylen (4.583 mmol), 0.15 g PdCl,(PPh;),
(0.208 mmol), 0.08 g Cul (0.417 mmol) und 0.084 g PPH; (0.417 mmol) wurden in einen
Zweihalskolben eingewogen, in 60 mL Toluol:Triethylamin (2:1) gelost und anschlieBend auf 80°C
unter Argon erwdrmt. Dann wurde TIPS-Acetylen Uber ein Septum tropfenweise zugegeben und die
Reaktion iber Nacht geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde der verbrauchte Katalysator abfiltriert und
mit dem gleichen Volumen an DCM gewaschen. Das Filtrat wurde mit NH,Cl, verd. HCl und Wasser
gewaschen, anschliefend tGber MgSO, getrocknet und Uber Silica aufgereinigt (PE), wodurch 533 mg
(0.95 mmol, 68%) eines weillen, kristallinen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & 8.31 (s, 4H), 8.07 (s, 5H), 1.56 (s, 6H), 1.25 (s, 36H); *C NMR (75 MHz,
CD,Cl,) 6 131.73, 129.00, 128.12, 122.00, 107.99, 92.20, 19.10, 12.04; FD-MS (8 kV): m/z: 562.6 g/mol
(berechnet 562.97 g7mol flr CsgHsgSi,); EA: gefunden 80.67 %C, 9.51 %H (berechnet 81.07 %C,
8.95 %H)

2,7-Diethinylpyren (3-11)

Unter Rihren wurde in 5 mL THF gel6stes TBAF (0.58 g, 2.22 mmol) zu einer Losung von 0.5 g 2,7-
Bis((triisopropylsilyl)ethynyl)pyren 3-10 (0.888 mmol) in 10 mL THF hinzugetropft und ca. 3 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Das Rohprodukt wurde anschlieBend aus PE ausgefdllt und
saulenchromatographisch tber Silica aufgereinigt (PE:DCM — 3:1), wodurch 0.217 g (0.87 mmol,
98 %) eines farblosen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.31 (s, 4H), 8.06 (s, 4H), 3.33 (s, 2H); **C NMR (75 MHz,
CD,Cl,) 6 131.81, 129.18, 128.21, 78.41; FD-MS (8 kV): m/z: 250.0 g/mol (berechnet 250.29 g/mol fiir
CyoH10); EA: gefunden 94.67 %C, 4.31 %H (berechnet 95.97 %C, 4.03 %H)

((7-Ethinylpyren-2-yl)ethinyl)triisopropylsilan (3-12)
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0.153 g 2,7-Diethynylpyren (3-11) (0.611 mmol) wurde in wenigen mL THF gel6st und unter Argon auf
-78°C herabgekuiihlt. Danach wurden 382 pL 1 M BulLi-Lésung in Hexan (0.611 mmol) tber ein Septum
hinzugespritzt. Nach 2 h wurden 262 pL TIPS-Cl (1.223 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch
Uber Nacht auf Raumtemperatur erwdarmen gelassen. Nach Aufreinigung tUber Silica mit PE:DCM (9:1)
als Eluent wurden 84 mg (0.206 mmol, 34%) eines weillen, kristallinen Feststoffs erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 6 8.25 (d, J = 2.2 Hz, 4H), 7.98 (d, J = 2.0 Hz, 4H), 3.33 (s, 1H), 1.75-1.56 (m,
3H), 1.23 (s, 18H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 131.68, 129.03, 128.95, 128.16, 128.05, 128.00,
124.57, 124.26, 122.10, 122.05, 120.47, 107.97, 107.72, 92.58, 92.24, 84.47, 78.30, 19.13, 12.04; FD-
MS (8 kV): m/z: 406.0 g/mol (berechnet 406.63 mol flr C,gH;0Si); EA: gefunden 85.67 %C, 7.59 %H
(berechnet 85.66 %C, 7.44 %H)

2,5-Diphenyl-3,4-bis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon (3-16)
QL ¢
ane
A\

T™S

T™MS

1 g 3,4-Bis(4-bromphenyl)-2,5-diphenylcyclopenta-2,4-dienon (3-15) (1.844 mmol), 0.8 mL TMS-
Acetylen (5.53 mmol), 0.289 g PdCl,(PPhs), (0.369 mmol), 0.07 g Cul (0.369 mmol) und 0.074 g PPH3
(0.369 mmol) wurden in einen Zweihalskolben eingewogen und in 60 mL Toluol:Triethylamin (2:1)
gelost und anschlieBend auf 80°C unter Argon erwarmt. Dann wurde TMS-Acetylen Gber ein Septum
tropfenweise zugegeben und die Reaktion liber Nacht geriihrt. Nach dem Abkihlen wurde der
verbrauchte Katalysator abfiltriert und mit dem gleichen Volumen an DCM gewaschen. Das Filtrat
wurde mit NH,CI, verd. HCI und Wasser gewaschen, anschliefend liber MgSO, getrocknet und Uber
Silica aufgereinigt (PE rein), wodurch 723 mg (1.254 mmol, 68%) eines roten Feststoffs erhalten
wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylene Chloride-d2) § 7.37 — 7.17 (m, 30H), 6.87 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 0.23 (s,
21H); *C NMR (75 MHz, CD2CI2) & 183.96, 154.06, 133.79, 132.05, 131.56, 131.15, 130.69, 129.90,
128.71, 128.65, 128.32, 128.28, 126.43, 123.92, 105.00, 96.42, 54.72, 54.56, 54.36, 54.06, 54.00,
53.69, 53.64, 53.28, 0.09; *Si NMR (99 MHz, CD,Cl,) & -17.56; FD-MS (8 kV): m/z: 577.1 g/mol
(berechnet 576.87 mol fur CssH360Siy); EA: gefunden 80.83 %C, 6.76 %H (berechnet 81.20 %C,
6.29 %H)
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1,3-bis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)propan-2-on (3-21)

T™S TMS
) e Segl

1.0 g Dibromdiphenylaceton (3-19) (2.70 mmol), 1.16 mL TMS-Acetylen (8.2 mmol), 0.19 g
PdCl,(PPhs), (0.27 mmol), 0..102 g Cul (0.54 mmol) und 0.141 g PPH; (0.54 mmol) wurden in einen
Zweihalskolben eingewogen und in 60 mL Toluol:Triethylamin (2:1) gel6st und anschlieBend auf 80°C
unter Argon erwdrmt. Dann wurde TIPS-Acetylen Uber ein Septum tropfenweise zugegeben und die
Reaktion iber Nacht geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde der verbrauchte Katalysator abfiltriert und
mit dem gleichen Volumen an DCM gewaschen. Das Filtrat wurde mit NH,Cl, verd. HCl und Wasser
gewaschen, anschlieBend tber MgSO, getrocknet und Uber Silica aufgereinigt (PE rein), wodurch
533 mg (0.95 mmol, 68%) eines weilen kristallinen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.40 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 3.73 (s, 4H),
0.25 (s, 19H); **C NMR (75 MHz, CD2CI2) & 204.79, 135.22, 132.58, 130.16, 122.49, 105.18, 94.93,
49.56, 0.20;FD-MS (8 kV): m/z: 402.8 g/mol (berechnet 402.68 mol fiir C,sH3,0Si,); EA: gefunden
74.53 %C, 7.56 %H (berechnet 74.57 %C, 7.51 %H)

1,2-Bis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)ethan-1,2-dion (3-22)

1.0 g Dibrombenzil (3-20) (2.70 mmol), 1.16 mL TMS-Acetylen (8.2 mmol), 0.19 g PdCl,(PPhs),
(0.27 mmol), 0.102 g Cul (0.54 mmol), und 0.141 g PPH; (0.54 mmol) wurden in einen Zweihalskolben
eingewogen und in 30 mL Toluol:Triethylamin (2:1) gelost und auf 80°C erhitzt. Dann wurde TIPS-
Acetylen Uber ein Septum tropfenweise zugeben und Reaktion fiir tiber Nacht gerihrt. Nach dem
Abkihlen wurde der verbrauchte Katalysator abfiltriert und mit dem gleichen Volumen an DCM
gewaschen. Das Filtrat wurde mit NH,Cl, verd. HCl und Wasser gewaschen, anschlieRend Gber MgS0O,
getrocknet und Uber Silica aufgereinigt (PE), wodurch 809 mg (2.01 mmol, 75%) eines weillen
kristallinen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.58 (d, J = 8.5 Hz, 4H), 0.26 (s,
20H); *C NMR (75 MHz, CD2CI2) 6 193.78, 132.91, 132.72, 130.49, 130.27, 104.09, 100.39, -0.01; FD-
MS (8 kV): m/z: 402.4 g/mol (berechnet 402.63 mol flr C,4H,60,Si,); EA: gefunden 71.55 %C, 6.60 %H
(berechnet 71.59 %C, 6.51 %H)



Kapitel 6: Experimentalteil

2,3,4,5-Tetrakis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon (3-18)
™S

1.5 g Tetrabromcyclopentadienon 3-17 (2.14 mmol), 1.35 mL Trimethylsilylacetylen (9.43 mmol),
0.3 g PdCI,(PPhs), (0.426 mmol), 0.163 g Cul (0.857 mmol) und 0.174 g PPH; (0.857 mmol) wurden in
einen Zweihalskolben eingewogen, in 75 mL Toluol:Triethylamin (2:1) gel6st und auf 80°C erhitzt.
Dann wurde TIPS-Acetylen (iber ein Septum tropfenweise zugegeben und die Reaktion liber Nacht
geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde der verbrauchte Katalysator abfiltriert und mit dem gleichen
Volumen an DCM gewaschen. Das Filtrat wurde mit NH,Cl, verd. HCl und Wasser gewaschen,
anschlieBend Uber MgSO, getrocknet und Uber Silica aufgereinigt (PE), wodurch 128 mg
(0.166 mmol, 8%) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 0.24 (s, 36H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 199.58, 154.72, 133.40, 132.21,
132.11, 131.28, 130.56, 129.86, 125.83, 124.29, 123.04, 105.34, 104.93, 96.70, 96.12, 0.19; *°Si NMR
(99 MHz, CD,Cl,) & -17.37, -17.58; FD-MS (8 kV): m/z: 770.0 g/mol (berechnet 769.28 mol fur
CaoH440s5); EA: gefunden 75.23 %C, 6.92 %H (berechnet 76.50 %C, 6.81 %H)

Alternativroute: 0.03 g Di-TMS-Benzil 3-21 (0.08 mmol, 1 dquiv.) 0.03 g Di-TMS-Diphenylaceton 3-22
(0.08 mmol, 1 dquiv.) wurden in 2 mL Dioxan gel6st und unter Argon auf 70°C erhitzt bevor 0,012 g
DBU (0.08 mmol, 1 &dquiv.) zugegeben wurde. Nach 15 min wurde die Reaktion im Eisbad
abgebrochen und mit DCM/H20 ausgeschiittelt. Das Rohprodukt wurde nach Trocknen tber MgSO,
saulenchromatographisch tber Silica (PE) aufgereinigt, wodurch 6 mg (0.008 mmol, 11%) eines roten

Feststoffs erhalten wurden.
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2,3,4,5-Tetrakis(4-(3-hydroxy-3-methylbut-1-yn-1-yl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon
(3-23)

0.3 g Tetrabromcyclopentadienon 3-17 (0.43 mmol), 0.06 g PdCl,(PPhs), (0.086 mmol), 0.033 g Cul
(0.17 mmol) und 0,035 g PPH; (0.17 mmol) wurden in einen Zweihalskolben eingewogen und in
30 mL Toluol:Triethylamin (2:1) gelést und auf 80°C hochheizen. Dann wurden 250 pL
Dimethylpropargylalkohol (2.57 mmol) (iber ein Septum tropfenweise zugegeben und die Reaktion
Uber Nacht geriihrt. Nach dem Abkiihlen wurde der verbrauchte Katalysator abfiltriert und mit dem
gleichen Volumen an DCM gewaschen. Das Filtrat wurde mit NH4Cl, verd. HCI und Wasser
gewaschen, anschlieBRend tGber MgSO, getrocknet und Uber Silica aufgereinigt (PE rein), wodurch
128 mg (0.166 mmol, 8%) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) § 7.40 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 2H), 7.27 (dd, J = 8.3, 1.9 Hz, 2H), 7.19 (d, / = 8.4
Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 2H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 1.60 (s, 12H), 1.54 (s, 12H); *C NMR
(125 MHz, CD,CI2): 6 = 205.00, 168.60, 162.98, 141.33, 140.07, 139.19, 134.31, 132.65, 132.56,
132.03, 131.93, 131.84, 130.37, 129.48, 128.66, 128.33, 124.97, 123.58, 122.67, 122.44, 97.20, 96.14,
95.49, 81.79, 81.63, 81.46, 81.37, 65.69, 65.59, 63.53, 57.46, 36.77, 31.84; FD-MS (8 kV): m/z: 713.9
g/mol (berechnet 712.87 mol fir C,5H.405); EA: gefunden 81.83 %C, 6.53 %H (berechnet 82.56 %C,
6.22 %H)
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Tetraneopentyl 4',4",4"",4""-(5-o0xocyclopenta-1,3-dien)tetrakis([1,1'-biphenyl]-4-
sulfonat) (3-27)

0.5 g Neopentyl 4-bromo-2-ethylbenzenesulfonat 3-26 (0.99 mmol), 0.42 g 2,3,4,5-Tetrakis(4-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,2,3-dioxaborolan-2-yl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon 3-25 (0.9 mmol), 0.105 g
Pd(PPHs); (0.09 mmol) und 0.374 g Kaliumcarbonat (2.7 mmol) wurden zusammen in ein
Schlenkkolben eingewogen und unter Argon in 6 mL Toluol-Wasser-Mischung (5:1) zuzliglich weniger
Tropfen Ethanol geldst. Das Reaktionsgemisch wurde auf 100 °C fir 24 Stunden erwarmt. Nach
Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde das Gemisch am Rotationsverdampfer aufkonzentriert und
Uber Silica sdulenchromatographisch aufgereinigt (Diethylether:CH,Cl, — 4:1), wodurch 0.588 g
(8.51 mmol, 86 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) § 7.99 — 7.91 (m, 6H), 7.83 — 7.76 (m, 6H), 7.59 (dd, J = 11.5,
8.4 Hz, 5H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 3.70 (d, J = 3.6 Hz, 8H), 1.04 — 0.78 (m,
44H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 200.40, 154.24, 145.90, 145.56, 139.73, 134.00, 133.52, 131.38,
131.32, 130.76, 130.71, 129.87, 128.68, 128.26, 127.41, 126.69, 124.87, 80.27, 54.72, 54.36, 54.20,
54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 32.02, 26.70, 26.38, 15.67; FD-MS (8 kV): m/z: 1289.9 g/mol (berechnet
1289.64 mol flir C49H1405); EA: gefunden 67.03 %C, 6.16 %H, 10,09 %S (berechnet 67.99 %C, 5.94 %H,
9.95 %S)

((7-(3',6'-diphenyl-[1,1',2',1""-terphenyl]-4'-yl)pyren-2-yl)ethynyl)triisopropylsilan
(3-28)

TIPS
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Ein Gemisch von 0.02 g ((7-Ethynylpyren-2-yl)ethynyl)triisopropylsilan (3-12) (0.048 mmol) und
0.101 g Tetracyclone 3-24 (0.216 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei 160 °C fiur 24 h unter Argon
gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol gegeben und das
ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch Sdulenchromatographie
Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan als Eluent
aufgereinigt, wodurch 0.03 g (0.418 mmol, 87 %) eines weiler Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.22 (d, J = 2.7 Hz, 4H), 8.01 (s, 4H), 7.98 — 7.83 (m, 9H),
7.76 (s, 2H), 7.26 — 7.11 (m, 11H), 7.03 — 6.82 (m, 31H), 1.70 — 1.54 (m, 2H), 1.21 (s, 18H); *C NMR
(75 MHz, CD,Cl,) 6 142.59, 142.41, 141.57, 141.22, 141.08, 140.74, 140.69, 140.62, 140.37, 140.22,
132.66, 132.25, 132.13, 132.08, 131.54, 131.26, 130.54, 128.59, 128.19, 127.69, 127.52, 127.46,
127.18, 126.91, 126.27, 125.97, 124.54, 123.27, 121.40, 121.34, 107.94, 92.04, 91.71, 19.10, 12.03;
FD-MS (8 kV): m/z: 763.0 g/mol (berechnet 763.09 mol fiir Cs;HsSi)

2-(3',6'-Diphenyl-[1,1":2',1"-terphenyl]-4'-yl)-7-ethynylpyren (3-29)

¥V

Unter Rihren werden in 5 mL THF gelostes TBAF (2.4 mg, 0.009 mmol) zu einer Losung von 0.007 g
2,7-Bis((triisopropylsilyl)ethinyl)pyren (0.009 mmol) 3-28 in 10 mL THF hinzugetropft und ca. 3 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Rohprodukt wurde anschlieRend mit DCM/H20 ausschittelt und aus
PE ausgefallt, wodurch 3.4 mg (0.0056 mmol, 63 %) eines weillen Feststoffs erhalten wurden.

'"H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.25 (s, 2H), 8.03 (s, 2H), 8.00 — 7.85 (m, 5H), 7.77 (s, 1H),
7.30 — 7.12 (m, 6H), 7.04 — 6.81 (m, 18H), 3.30 (s, 1H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 142.58, 142.40,
141.58, 141.17, 141.06, 140.83, 140.72, 140.60, 140.25, 132.63, 132.24, 132.12, 132.08, 131.59,
131.28, 130.53, 128.72, 128.65, 128.19, 127.78, 127.51, 127.46, 127.41, 127.18, 126.91, 126.26,
125.97,77.97, 30.28; FD-MS (8 kV): m/z: 606.3 g/mol (berechnet 606.75 g/mol fiir C4gH3o)
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PY-G1)-(Ph-Spen), (3-30)

Ein Gemisch von 0,02 g 3-29 (0.048 mmol) und 0,101 g 3-27 (0.216 mmol) in 2 mL o-Xylol wurden bei
145 °C fiir 48 h unter Argon gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol
gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Sadulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von
Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch 7 mg (0.004 mmol, 78 %) eines gelber Feststoffs
erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) 6 8.07 — 6.72 (m, 62H), 3.79 — 3.52 (m, 8H), 0.94 — 0.80 (m, 37H); °C NMR
(75 MHz, CD,Cl,) 6 144.64, 141.25, 139.80, 137.91, 137.84, 132.10, 132.06, 132.03, 131.95, 131.84,
131.49, 131.27, 131.24, 130.49, 129.16, 129.04, 128.95, 128.92, 128.88, 128.84, 128.76, 128.60,
128.49, 128.43, 128.39, 128.12, 128.05, 128.01, 127.97, 127.87, 127.84, 127.48, 127.44, 127.39,
127.27, 127.16, 80.35, 32.10, 26.27; MALDI-TOF MS: m/z: 1869.66 g/mol (berechnet 1868.38 g/mol
fur C120H10601254)

PY-G1)-(Ph-St), (3-31)

3-30 wurde in 1 mL trockenem DMF bei 180 °C fiir 72 h in einem verschlossenen Glasrohr gerihrt.
Nach der Reaktion wurde der groRte Teil des DMF abdestilliert und die Reaktionsmischung wurde auf

100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, mehrmals mit Ether gewaschen
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und unter Vakuum getrocknet. 0.009 g 3-31 (0.0038 mmol, 48%) wurden als gelber Feststoff
erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD,Cl,) & 8.07 — 6.72 (m, 62H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 144.64, 141.25,
139.80, 137.91, 137.84, 132.10, 132.06, 132.03, 131.95, 131.84, 131.49, 131.27, 131.24, 130.49,
129.16, 129.04, 128.95, 128.92, 128.88, 128.84, 128.76, 128.60, 128.49, 128.43, 128.39, 128.12,
128.05, 128.01, 127.97, 127.87, 127.84, 127.48, 127.44, 127.39, 127.27, 127.16; MALDI-TOF MS: m/z:
1585.45 g/mol (berechnet 1587.85 mol fiir Cy00Hes01254)

((3',6'-Diphenyl-4'-(7-((triisopropylsilyl)ethinyl)pyren-2-yl)-[1,1":2',1"-terphenyl]-4,4"'-
diyl)bis(ethin-2,1-diyl))bis(trimethylsilan) - PY-GJ0-1-[acetylen-TIPS]:(acetylen-TMS).
(3-32)

TIPS

Ein Gemisch von 0.011 g ((7-Ethinylpyren-2-yl)ethinyl)triisopropylsilan (3-12) (0.027 mmol) und
0.02 g 2,5-Diphenyl-3,4-bis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon 3-16 (0.035 mmol)
in 2 mL o-Xylol werden bei 160 °C fir 24 h unter Argon geriihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch
wurde auf 100 mL Methanol gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum
getrocknet und durch Saulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Saulenchromatographie unter
Verwendung von Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch 0.019 g (0.019 mmol, 73 %) eines
weillen Feststoffs erhalten wurde.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.23 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 8.01 (s, 2H), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.88 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.21 (s, 4H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.99 —
6.85 (m, 5H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 1.69 — 1.57 (m, 1H), 1.22 (d, J = 1.5 Hz, 10H), 0.21 (d, J = 4.8 Hg,
16H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 141.88, 141.70, 141.60, 141.55, 141.49, 141.10, 140.36, 140.29,
140.15, 139.26, 133.90, 133.85, 133.01, 132.16, 132.10, 132.04, 131.53, 131.29, 131.19, 130.92,
130.49, 130.13, 130.02, 128.62, 128.56, 128.43, 128.37, 128.24, 128.14, 127.72, 127.61, 127.51,
127.17,126.55, 124.50, 123.32, 121.39, 121.11, 120.81, 117.52, 108.16, 107.91, 105.47, 94.81, 94.65,
30.29,19.11,12.03, 0.15; FD-MS (8 kV): m/z: 955.3 g/mol (berechnet 955.50 g/mol fiir C¢7He6Si3)
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((7-(5',6'-Bis(4-ethinylphenyl)-[1,1":4',1"-terphenyl]-2'-yl)pyren-2-
yl)ethynyl)triisopropylsilan (3-34)

TIPS
0.05 g der TMS-Komponente 3-32 (0.044 mmol) wurde mit 0.018 g K,CO; (0.131 mmol) in

6 mL MeOH/DCM (5:1) suspendiert und bei Raumtemperatur Gber Nacht geriihrt. Das Rohprodukt
wurde mit Dichlormethan extrahiert, mit Wasser gewaschen und {iber MgSO, getrocknet.
AnschlieBend wurde Uber Silica (PE: DCM — 3:1) und (iber GPC (DCM) aufgereinigt, wodurch 0.10 g
(0.128 mmol, 98 %) eines weillen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.25 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 8.03 — 7.94 (m, 5H), 7.91 (d, /= 9.0
Hz, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.15 (dd, J = 8.1, 5.6 Hz, 4H), 7.09 (d, / = 8.2 Hz, 2H), 7.01
(d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.94 — 6.80 (m, 6H), 3.12 (s, 1H), 3.08 (s, 1H), 3.05 (s, 1H), 2.95 (s, 1H); *C NMR (75
MHz, CD,Cl,) 6 141.76, 141.18, 141.01, 140.92, 140.82, 139.86, 139.82, 132.93, 132.14, 132.04,
131.95, 131.62, 131.55, 131.52, 131.40, 131.35, 130.48, 128.71, 128.48, 127.70, 127.42, 123.73,
123.59, 123.45, 120.96, 120.39, 120.20, 120.13, 83.90, 83.79, 77.83, 77.71, 19.09, 12.01; FD-MS (8
kV): m/z: 810.3 g/mol (berechnet 811.14 mol fir Cg;Hs,Si)

PY-GJo-2-[Acetylen-TIPS]-(Ph) (3-36)

Ein Gemisch von 0,02 g 3-34 (0.048 mmol) und 0.101 g Tetracyclon 3-24 (0.216 mmol) in 2 mL o-Xylol
werden bei 160 °C fir 24 h unter Argon gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wird auf 100 mL
Methanol gegeben, das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Sadulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von
Dichlormethan als Eluent aufgereinigt, wodurch 0.06 g (0.039 mmol, 82 %) eines weilken Feststoffs

erhalten wurden.
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'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.22 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 7.96 (s, 3H), 7.93 (s, 1H), 7.86 (d, J =
9.0 Hz, 2H), 7.72 (s, 1H), 7.42 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 7.23 — 7.11 (m, 17H), 6.97 — 6.84 (m, 29H), 6.84 —
6.73 (m, 9H), 6.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.57 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 1.71 — 1.54 (m,
1H), 1.21 (d, J = 1.5 Hz, 12H); BC NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 142.48, 142.40, 142.31, 142.12, 141.54,
141.32, 141.24, 141.20, 140.81, 140.66, 140.56, 140.36, 139.80, 139.75, 139.69, 139.53, 139.15,
138.81, 138.47, 132.91, 132.36, 132.10, 131.65, 131.56, 131.53, 131.24, 130.57, 130.49, 129.25,
128.97, 128.59, 128.26, 128.09, 127.68, 127.56, 127.41, 127.35, 127.05, 126.90, 126.78, 126.29,
126.17, 125.83, 124.54, 123.24, 121.37, 121.32, 107.95, 100.59, 92.03, 91.69, 19.10, 12.03; FD-MS (8
kV): m/z: 1522.8 g/mol (berechnet 1524.05 mol fiir Cg,Hs0Si)

PY-GJo-2-[Acetylen-H]-(Ph) (3-38)

Unter Rihren wurde in 5 mL THF gel6stes TBAF (2.3 mg, 0.011 mmol) zu einer Losung von 0.016 g
3-37 (0.011 mmol) in 10 mL THF hinzugetropft und ca. 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Rohprodukt wurde anschlieBend mit DCM/H,0 ausschittelt und aus PE ausgefallt, wodurch 7.4 mg
(0.005 mmol, 46 %) eines weilken Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchloride-d2) & 8.24 (s, 2H), 7.92 (dd, J = 23.0, 9.1 Hz, 7H), 7.72 (s, 1H),
7.42 (d, J = 14.5 Hz, 2H), 7.26 — 7.09 (m, 17H), 7.00 — 6.67 (m, 40H), 6.60 (dd, J = 15.8, 8.2 Hz, 4H),
3.30 (s, 1H); C NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 142.48, 142.39, 142.31, 142.12, 141.55, 141.31, 141.29,
141.20, 141.04, 140.95, 140.91, 140.80, 140.66, 140.63, 140.54, 140.37, 139.84, 139.79, 139.73,
139.66, 139.54, 139.15, 138.79, 138.46, 132.87, 132.35, 132.09, 131.62, 131.55, 131.26, 130.56,
130.50, 129.25, 128.97, 128.71, 128.64, 128.25, 128.08, 127.77, 127.55, 127.40, 127.34, 127.04,
126.91, 126.78, 126.29, 126.16, 126.11, 125.83, 124.77, 123.16, 119.89, 84.62, 77.96, 30.28; FD-MS
(8 kV): m/z: 1366.6 g/mol (berechnet 1367.71 mol fir Cy0gH70)
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PY-GJ12-[Acetylen-TIPS].-(Ph) (3-40°)

Ein Gemisch von 0.0074 g ((7-Ethynylpyren-2-yl)ethinyl)triisopropylsilan (3-38) (0.0054 mmol) und
0.044 g 2,5-Diphenyl-3,4-bis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon 3-15
(0.006 mmol) in 1.5 mL o-Xylol wurden bei 160 °C fiir 48 Std. unter Argon geriihrt. Das abgekihlte
Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL Methanol gegeben, das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
im  Vakuum getrocknet und durch Saulenchromatographie (ber Kieselgel und GPC-
Saulenchromatographie unter Verwendung von Dichlormethan als Eluent aufgereinigt, wodurch 10.1
mg (0.0048 mmol, 89 %) eines weillen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) § 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 7.82 — 7.67 (m, 4H), 7.42 (dd, J =
14.4, 1.5 Hz, 3H), 7.26 — 7.00 (m, 28H), 7.00 — 6.53 (m, 52H), 1.57 (s, 2H), 1.09 (d, J = 4.3 Hz, 36H); *C
NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 140.65, 139.77, 132.09, 131.64, 131.06, 130.48, 128.08, 127.39, 127.04,
126.10, 54.73, 54.56, 54.37, 54.20, 54.04, 54.00, 53.84, 53.65, 53.34, 53.28, 18.98, 11.90, 1.36; FD-
MS (8 kV): m/z: 2082.9 g/mol (berechnet 2084.89 mol fiir C155H130Si,)

PY-GJ12-[Acetylen-H]2-(Ph) (3-40)

Unter Rithren wurden in 5 mL THF gelGstes TBAF (2.4 mg, 0.0047 mmol) zu einer L6sung von 0.010 g
3-40‘ (0,0047 mmol) in 10 mL THF hinzugetropft und ca. 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Rohprodukt wurde anschlieRend mit DCM/H,0 ausschittelt, aus PE ausgefillt, eingeengt und
sdulenchromatographisch (DCM:PE — 1:2) aufgereinigt, wodurch 6.5 mg (0.0036 mmol, 78 %) eines

weillen Feststoffs erhalten wurden.
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'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.92 (d, J = 10.1 Hz, 5H), 7.85 — 7.65 (m, 8H), 7.42 (dd, J =
14.6, 1.6 Hz, 4H), 7.34 — 7.01 (m, 39H), 7.01 — 6.40 (m, 109H), 3.04 (d, J = 9.5 Hz, 2H); *C NMR
(75 MHz, CD,Cl,) & 142.46, 141.18, 140.78, 139.77, 132.08, 131.62, 130.47, 128.06, 127.39, 127.32,
127.03, 126.09, 125.80, 54.72, 54.56, 54.36, 54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 30.27, 18.15, 18.05,
12.90, 1.34; FD-MS (8 kV): m/z: 1770.7 g/mol (berechnet 1772.21 mol fiir C140Hg0)

PY-G2J-(Ph-Spen)g (3-42)

Ein Gemisch von 0.0065 g 3-40 (0.0036 mmol) und 0.014 g 3-27 (0.0108 mmol) in 2 mL o-Xylol
wurden bei 145 °C fur 48 h unter Argon geriihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL
Methanol gegeben, das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und durch
Saulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-Sdulenchromatographie unter Verwendung von
Dichlormethan als Eluent aufgereinigt, wodurch 14.7 mg (0.0034 mmol, 32 %) eines gelber Feststoffs
erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.07 — 6.99 (m, 29H), 3.78 —3.60 (m, 16H), 0.89 (pd, J = 4.5,
2.7 Hz, 51H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 145.63, 138.65, 135.50, 132.78, 132.06, 130.92, 130.60,
129.03, 128.93, 128.59, 128.28, 128.18, 128.05, 127.60, 127.28, 127.04, 108.52, 80.49, 80.43, 80.36,
68.33, 68.16, 54.72, 54.56, 54.36, 54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.33, 53.28, 32.10, 29.67, 26.27, 26.15,
24.49; MALDI-TOF MS: m/z: 4293.16 g/mol (berechnet 4294.56 g/mol fir Cy54H2420,4Ss)
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PY-G2)-(Ph-SH)s(3-44)

0.034 g 3-42 (0.0079 mmol) wurden in 1 mL trockenem DMF bei 180 °C fiir 72 h in einem
verschlossenen Glasrohr geriihrt. Nach der Reaktion wurde der gréRte Teil des DMF abdestilliert und
die Reaktionsmischung wurde auf 100 ml Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt,
mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.009 g (0.0038 mmol, 48%) eines
gelben Feststoffs wurden erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD2CI2) & 8.07 — 6.72 (m, 62H); >C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 145.63, 138.65,
135.50, 132.78, 132.06, 130.92, 130.60, 129.03, 128.93, 128.59, 128.28, 128.18, 128.05, 127.60,
127.28, 127.04, 108.52; MALDI-TOF MS: m/z: 3757.23 g/mol (+Na®) (berechnet 3734.44 g/mol fiir
C244H16202458)

((5'-(7-((Triisopropylsilyl)ethinyl)pyren-2-yl)-3',4'-bis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)

phenyl)-[1,1":2',1"-terphenyl]-4,4"-diyl)bis(ethyne-2,1-diyl))bis(trimethylsilane) (3-33)
T™MS

Ein Gemisch von 0.011 g ((7-Ethynylpyren-2-yl)ethinyl)triisopropylsilan (3-12) (0.027 mmol) und
0.02 g 2,5-Diphenyl-3,4-bis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon 3-18 (0.035 mmol)
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in 2 mL o-Xylol wurden bei 160 °C fir 24 h unter Argon gerihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch
wurde auf 100 mL Methanol gegeben, das ausgefallene Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum
getrocknet und durch Saulenchromatographie tber Kieselgel und GPC-Saulenchromatographie unter
Verwendung von Dichlormethan als Eluent aufgereigt, wodurch 0.023 g (0.019 mmol, 73 %) eines
weillen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.23 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 8.01 (s, 2H), 7.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.88 (d, ) =9.0 Hz, 2H), 7.79 (s, 1H), 7.21 (s, 4H), 7.09 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.99 —
6.85 (m, 5H), 6.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 1.69 — 1.57 (m, 1H), 1.22 (d, J = 1.5 Hz, 10H), 0.21 (d, J = 4.8 Hg,
16H); 13C NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 141.88, 141.70, 141.60, 141.55, 141.49, 141.10, 140.36, 140.29,
140.15, 139.26, 133.90, 133.85, 133.01, 132.16, 132.10, 132.04, 131.53, 131.29, 131.19, 130.92,
130.49, 130.13, 130.02, 128.62, 128.56, 128.43, 128.37, 128.24, 128.14, 127.72, 127.61, 127.51,
127.17, 126.55, 124.50, 123.32, 121.39, 121.11, 120.81, 117.52, 108.16, 107.91, 105.47, 94.81, 94.65,
30.29, 19.11, 12.03, 0.15; *°Si NMR (99 MHz, CD,Cl,) 6 -1.56, -4.28, -17.69, -17.75, -17.79, -17.88; FD-
MS (8 kV): m/z: 1146.5 g/mol (berechnet 1147.90 g/mol fir C;7Hg,Sis)

((7-(4,4"-Diethinyl-5',6'-bis(4-ethinylphenyl)-[1,1":2",1"-terphenyl]-3'-yl)pyren-2-
yl)ethinyl)triisopropylsilan (3-35)

0.05 g der TMS-Komponente 3-33 (0.044 mmol) wurde mit 0.018 g K,CO; (0.131 mmol) in 6 mL
MeOH/DCM (5:1) suspendiert und bei Raumtemperatur Gber Nacht geriihrt. Das Rohprodukt wurde
mit Dichlormethan extrahiert, mit Wasser gewaschen und liber MgSO, getrocknet. AnschlieRend
wurde Uber Silica (PE: DCM — 3:1) und lber GPC (DCM) aufgereinigt, wodurch 0.036 g (0.043 mmol,
97 %) eines weilken Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.23 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 8.01 — 7.94 (m, 5H), 7.89 (d, J = 9.0
Hz, 2H), 7.75 (s, 1H), 7.32 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.18 — 7.11 (m, 4H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.00 (d, J =
8.3 Hz, 2H), 6.90 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 6.87 — 6.78 (m, 2H), 3.11 (s, 1H), 3.06 (s, 1H), 3.04 (s, 1H), 2.94 (s,
1H), 1.66 — 1.47 (m, 6H), 1.20 (s, 11H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 140.92, 140.82, 139.86, 132.14,
132.04, 131.95, 131.62, 131.55, 131.52, 131.40, 131.35, 130.48, 128.71, 128.48, 127.70, 127.42,
123.45, 120.13, 83.90, 83.79, 77.83, 77.70, 54.72, 54.56, 54.36, 54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.28,
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19.09, 18.92, 18.73, 18.50, 13.40, 12.49, 12.01; FD-MS (8 kV): m/z: 858.4 g/mol (berechnet 859.18

g/mol fur C;7Hg,Sis)

PY-Glo2d-[Acetylen-TIPS]-(Ph) (3-37)

Ein Gemisch von 0.02 g 3-35 (0.048 mmol) und 0.101 g Tetracyclone 3-24 (0.216 mmol) in 2 mL
o-Xylol werden bei 160 °C fiir 24 h unter Argon geriihrt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wurde auf
100 mL Methanol gegeben, das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und
durch Sdulenchromatographie lber Kieselgel und GPC-Saulenchromatographie unter Verwendung
von Dichlormethan als Eluent aufgereinigt, wodurch 0.09 g (0.041 mmol, 86 %) eines weilen
Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.25 (d, J = 2.7 Hz, 3H), 8.05 — 7.83 (m, 9H), 7.69 (s, 1H),
7.48 (d, J = 10.3 Hz, 4H), 7.24 — 7.08 (m, 29H), 7.03 — 6.40 (m, 103H), 1.70 — 1.56 (m, 2H), 1.23 (d, J =
1.5 Hz, 18H); C NMR (75 MHz, CD,Cl,) § 142.51, 142.40, 142.31, 142.16, 141.77, 141.44, 141.34,
141.23, 141.13, 141.08, 141.05, 140.89, 140.84, 140.73, 140.71, 140.60, 140.44, 140.36, 140.25,
140.14, 139.94, 139.89, 139.82, 139.63, 139.47, 139.36, 139.04, 138.57, 138.23, 132.25, 132.11,
132.05, 131.85, 131.73, 131.57, 131.22, 130.50, 130.40, 129.91, 129.85, 129.38, 129.13, 129.05,
128.67, 128.57, 128.11, 128.05, 127.72, 127.46, 127.37, 127.20, 127.08, 126.98, 126.81, 126.73,
126.13, 125.85, 124.63, 123.28, 121.36, 19.12, 12.05; FD-MS (8 kV): m/z: 2285.9 g/mol (berechnet
2285.01 g/mol fiir Cy77H130Si)
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PY-GJo-2d-[Acetylen-H]-(Ph) (3-39)

Unter Rihren wurden in 5 mL THF gelGstes TBAF (1.0 mg, 0.023 mmol) zu einer Lésung von 0.0054 g
3-37 (0.0023 mmol) in 10 mL THF hinzugetropft und ca. 3 h bei Raumtemperatur gerihrt. Das
Rohprodukt wurde anschlieRend mit DCM/H,O ausschiittelt, aus PE ausgefdllt und
saulenchromatographisch tber Silica (DCM:PE — 1:2) aufgereinigt, wodurch 6.1 mg (0.003 mmol,
12 %) eines weillen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.27 (s, 2H), 8.08 — 7.83 (m, 6H), 7.69 (s, 1H), 7.48 (d, J =
11.0 Hz, 3H), 7.28 — 7.09 (m, 20H), 7.09 — 6.42 (m, 69H), 3.32 (s, 1H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) &
142.31, 141.37, 141.34, 141.23, 141.12, 141.06, 140.89, 140.83, 140.76, 140.72, 140.60, 140.37,
139.63, 138.56, 138.21, 132.25, 132.19, 132.11, 132.07, 132.04, 132.01, 131.99, 131.91, 131.85,
131.72, 131.62, 131.25, 130.50, 130.45, 130.41, 129.91, 129.85, 129.39, 129.13, 129.05, 128.80,
128.65, 128.11, 128.07, 127.81, 127.46, 127.35, 127.24, 127.08, 126.98, 126.81, 126.13, 125.86,
125.76, 119.89, 30.28; FD-MS (8 kV): m/z: 2126.9 g/mol (berechnet 2128.67 g/mol fiir C1ggH110)

PY-GJ12-[Acetylen-TIPS]4-(Ph) (3-41")
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Ein Gemisch von 0.051 g ((7-Ethynylpyren-2-yl)ethinyl)triisopropylsilan (3-39) (0.023 mmol) und
0.02 g 2,3,4,5-Tetrakis(4-((trimethylsilyl)ethinyl)phenyl)cyclopenta-2,4-dienon 3-16 (0.025 mmol) in
1.0 mL o-Xylol wurden bei 160 °C fiir 48 h unter Argon gerihrt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch
wird auf 100 mL Methanol gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum
getrocknet und durch Saulenchromatographie tber Kieselgel und GPC-Saulenchromatographie unter
Verwendung von Dichlormethan als Eluent aufgereinigt, wodurch 5.1 mg (0.0016 mmol, 7 %) eines
weillen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) § 7.91 (d, J = 7.2 Hz, 6H), 7.82 — 7.67 (m, 8H), 7.42 (dd, J =
14.4, 1.5 Hz, 5H), 7.26 — 7.00 (m, 56H), 7.00 — 6.53 (m, 104H), 1.57 (s, 4H), 1.09 (d, J = 4.3 Hz, 72H);
BC NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 141.07, 132.09, 130.49, 128.10, 127.35, 127.06, 54.72, 54.56, 54.36,
54.20, 54.05, 54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 18.96, 11.87, 1.34; FD-MS (8 kV): m/z: 3206.5 g/mol
(berechnet 3206.58 g/mol fiir Cy40H,10Si4)

PY-GJ12-[Acetylen-H]4-(Ph) (3-41)

Unter Rdhren wurden in 5 mL THF gel6stes TBAF (2 mg, 0.0015 mmol) zu einer Lésung von 0.005 g
3-41‘ (0.0015 mmol) in 10 mL THF hinzugetropft und ca. 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Rohprodukt wurde anschlieRend mit DCM/H20 ausgeschittelt, aus PE ausgefallt und
saulenchromatographisch (DCM:PE — 1:2) aufgereinigt, wodurch 4 mg (0.0015, 99 %) eines weilen
Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.92 (d, J = 10.1 Hz, 5H), 7.85 — 7.65 (m, 8H), 7.42 (dd, J =
14.6, 1.6 Hz, 4H), 7.34 — 7.01 (m, 39H), 7.01 — 6.40 (m, 109H), 3.04 (d, J = 9.5 Hz, 2H); *C NMR (75
MHz, CD,Cl,) 6 142.46, 141.18, 140.78, 139.77, 132.08, 131.62, 130.47, 128.06, 127.39, 127.32,
127.03, 126.09, 125.80, 54.72, 54.56, 54.36, 54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.28, 30.27, 18.15, 18.05,
12.90, 1.34; FD-MS (8 kV): m/z: 2580.9 g/mol (berechnet 2581.22 mol fiir Cy04H130)
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PY-G2I-(Ph-Spen) 4 (3-43)
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Ein Gemisch von 0,0065 g 3-41 (0.0036 mmol) und 0.014 g 3-27 (0.0108 mmol) in 2 mL o-Xylol
wurden bei 145 °C fur 48 h unter Argon geriihrt. Das abgekihlte Reaktionsgemisch wurde auf 100 mL
Methanol gegeben und das ausgefallende Produkt wurde abgesaugt, im Vakuum getrocknet und
durch Sdulenchromatographie Uber Kieselgel und GPC-S3aulenchromatographie unter Verwendung
von Dichlormethan als Eluent aufgereinigt, wodurch 14.7 mg (0.0019 mmol, 18 %) eines gelben
Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenechlorid-d2) & 8.05 — 7.27 (m, 173H), 3.69 (d, J = 6.2 Hz, 32H), 0.90 (qdd,
J =55, 3.6, 2.1 Hz, 317H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 196.43, 145.64, 145.54, 145.13, 144.25,
139.79, 136.69, 136.19, 135.86, 135.68, 131.24, 131.16, 129.02, 128.93, 128.59, 128.39, 128.16,
127.60, 108.53, 80.50, 80.42, 68.33, 68.17, 54.72, 54.56, 54.36, 54.20, 54.00, 53.84, 53.64, 53.28,
32.10, 29.67, 26.27, 24.49; MALDI-TOF-MS (8 kV): m/z: 7630.0 g/mol (berechnet 7627.72 mol fiir

C492H434O48516)



PY-G2J-(Ph-SH);6 (3-45)
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0.015 g 3-43 (0.0019 mmol) wurden in trockenem DMF (1 mL) bei 180 °C fir 72 h in einem

verschlossenen Glasrohr geriihrt. Nach der Reaktion wurde der grofSte Teil des DMF abdestilliert und

die Reaktionsmischung wurde auf 100 mL Ether gegeben. Das ausgefallene Produkt wurde

abgesaugt, mehrmals mit Ether gewaschen und unter Vakuum getrocknet. 0.009 g (0.0038 mmol,

48%) eines gelben Feststoffs wurden erhalten.

'H NMR (300 MHz, CD2CI2) & 8.07 — 6.72 (m, 62H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) 5 145.63, 138.65,
135.50, 132.78, 132.06, 130.92, 130.60, 129.03, 128.93, 128.59, 128.28, 128.18, 128.05, 127.60,

127.28, 127.04, 108.52; MALDI-TOF MS: m/z: 6507.16 g/mol (berechnet 6504.47 g/mol fur

C412H274O48516)
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Synthesevorschriften der Substanzen aus Kapitel 4

1-(Dodecyloxy)-4-((perfluorododecyl)oxy)benzol (4-8)

Eine Losung aus 1g Ci,Fysl 4-7 (1.34 mmol) in 10 mL trockenem DMF wurde zu einer Losung aus
0.34 g 4-(Dodecyloxy)phenol (1.22 mmol) und 0.505 g Kaliumcarbonat (3.66 mmol) in 20 mL
trockenem DMF unter Argon-Atmosphdre gegeben und Uber Nacht bei 140°C gerihrt. Nach dem
Abtrennen von DMF unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch
Uber Silica mit reinem Hexan als Laufmittel aufgereinigt, wodurch 250 mg (0.28 mmol, 23 %) eines
hoch viskosen gelben Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (500 MHz, THF) & 7.13 (d, 2H, J=10Hz, Ar-H), 6.90 (d, 2H, J=10Hz, Ar-H), 3.94 (t, 2H, J=5Hz, O-
CH,-), 1.77-1.75 (m, 2H, -CH,-), 1.51-1.43 (m, 4H, -CH,-), 1.38-1.26 (t, 18H, J=5Hz, -CH,-), 0.89 (t, 3H,
J=5Hz, -CHs); >C NMR (125 MHz, THF) & 137.15, 124.91, 122.72, 114.80, 68.02, 66.94, 31.89, 29.74,
29.64, 29.61, 29.39, 29.32, 26.00, 24.82, 22.58, 13.44 (nicht fluorierte Kohlenstoffatome); *°F NMR
(470 MHz, THF) & -61.01, -62.65, -64,.00, -66.91, -74.38, -74.89, -80.52, -81,73, -112.25, -118.21,-
122.18, -122.37, 123.23, -124.58, -126.75; FD-MS (8 kV): m/z: 919.1 g/mol (+Na’) (berechnet
896.51 g/mol fur C3oHyoF5s)

1-Dodecyl-4-(perfluorododecyl)benzol (4-12)

FF

Eine Losung aus 0.435 g 1-Bromo-4-dodecylbenzol 4-11 (1.34 mmol), 1 g Cy,F45l 4-7 (1.34 mmol),
0.172 g Kupfer-Pulver (2.68 mmol) und 0.015 g 2,2"-Bipyridin (0.09 mmol) in 40 mL
a,a,a-Trifluortoluol-DMSO  (3:1) wurde fiir 96 h auf 80 °C erwarmt. Danach wurde das

Reaktionsgemisch in 200 mL eines Dichlormethan-Wasser-Gemisch (1:1) gegeben. Die organische
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Phase wurde separiert, dreimal mit Wasser gewaschen und Gber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch tiber Silica mit reinem Hexan als Eluent aufgereinigt, wodurch 879
mg (1.01 mmol, 76 %) eines weilken Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (500 MHz, THF) 6 7.38 (d, 2H, J=9Hz, Ar-H), 7.09 (d, 2H, J=9Hz, Ar-H), 2.56 (t, 2H, J=6Hz, Ar-
CH,-), 1.59 (q, 2H, J=6Hz, -CH,-), 1.30-1.27 (m, 18H, Alkyl-CH,-), 0.89 (t, 3H, J=6Hz, -CH;); **C NMR
(125 MHz, THF) & 142.26, 142.11, 142.00, 132.76, 131.31, 130.32, 130.15, 127.32, 124.48, 120.39,
119.98, 119.35, 119.23, 110.35, 108.71, 36.12, 35.30, 31.86, 31.03, 29.82, 29.57, 29.49, 29.38, 29.24,
29.17, 22.60, 13.99; *°F NMR (470 MHz, THF) 6 -108.88, -112.38, -116.24, -119.61, -119.96, -120.37, -
120.54, -121.41, -122.04, -124.94, -128.14, -137.12, -137.23; FD-MS (8 kV): m/z: 863.2 g/mol
(berechnet 864.51 g/mol fiir CsoHyoF5s); EA: gefunden 40.95 %C, 3.20 %H (berechnet 41.68 %C,
3.38 %H)

(E)-1-(4-Octylphenyl)-2-(4-(perfluorooctyl)phenyl)diazen (4-17)
N PP LDF D
\/\/\/\/©/ N

Zu einer Losung von 1.0 g Oktylanilin 4-14 (4.87 mmol) in 20 mL Dichlormethan wurde eine Lésung
von 3.11 g Kaliumperoxomonosulfat (20.00 mmol) in 30 mL Wasser gegeben. Die Reaktion wurde
solange gerihrt bis eine vollstandige Umsetzung des Anilins mittels Diinnschichtchromatographie zu
beobachten war. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefend mit Dichlormethan extrahiert und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet und mit 50 mL
Essigsdure:Ethylacetat-Lésung (1:1) versetzt. Danach wurden 2.5 g 4-(Heptadecafluorooctyl)anilin
4-16 (4.87 mmol) hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde Uber Nacht gerlhrt. Das
Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch auf Silicagel mit Dichloromethan:Petrolether (1:5) als Laufmittel
aufgereinigt, wodurch 249 mg (0.35 mmol, 8 %) eines orangefarbenen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (500 MHz, THF) & 7.80 (d, 2H, J=5Hz, Ar-H), 7.31 (d, 2H, J=5Hz, Ar-H), 2.69 (t, 2H, J=5Hz, Ar-
CH,-), 1.68 (q, 2H, J=5Hz, -CH,-), 1.40-1.27 (m, 10H, -CH,-), 0.89 (t, 3H, J=10Hz, -CH,); *C NMR (125
MHz, THF) § 152.34, 147.18, 129.92, 129.91, 123.69, 123.67, 36.77, 32.95, 32.35, 30.53, 30.37, 30.31,
23.64, 14.48 (nicht fluorierte Kohlenstoffatome); °F NMR (470 MHz, THF) 6 -83.78, -111.23, -112.03,
-123.60, -124.21, -124.58, -124.58, -124.97, -128.48; FD-MS (8 kV): m/z: 712.1 g/mol (berechnet

712.48 g/mol fir C,gH,sF17N,); EA: gefunden 47.83 %C, 3.76 %H, 4.01 %N (berechnet 47.20 %C,
3.54 %H, 3.93 %N)
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(E)-1,2-Bis(4-octylphenyl)diazen (4-18)
~ O/\/\/\/\
\/\/\/\/©/ \N

Zu einer Losung von 1.0 g Oktylanilin 4-14 (4.87 mmol) in 20 mL Dichlormethan wurde eine Lésung
von 3.11 g Kaliumperoxomonosulfat (20.00 mmol) in 30 mL Wasser gegeben. Die Reaktion wurde
solange gerihrt bis eine vollstandige Umsetzung des Anilins mittels Diinnschichtchromatographie zu
beobachten war. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend mit Dichlormethan extrahiert und mit
Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet und mit 50 mL
Essigsdure:Ethylacetat-Losung (1:1) versetzt. Danach werden 1.0 g Oktylanilin 4-14 (4.87 mmol)
hinzugegeben und das Reaktionsgemisch wurde (ber Nacht geriihrt. Das Losungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch auf Silicagel mit
Dichloromethan:Petrolether (1:5) als Laufmittel aufgereinigt, wodurch 263 mg (0.65 mmol, 13 %)
eines orangefarbenen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (500 MHz, THF) & 8.19 (d, 1H, J=10Hz, Ar-H), 8.12 (d, 1H, J=10Hz, Ar-H), 7.80 (d, 2H, J=5Hz,
Ar-H), 7.33-7.30 (m, 3H, Ar-H), 7.27 (d, 1H, J=10Hz, Ar-H), 2.68 (t, 4H, J=15Hz, Ar-CH,-), 1.69-1.64 (m,
4H, -CHy-), 1.39-1.25 (m, 20H, -CH,-), 0.89 (t, 6H, J=10Hz, -CH,); *C NMR (125 MHz, THF) 6 129.91,
129.58, 129.39, 126.58, 123.68, 123.08, 36.82, 36.76, 36.50, 32.95, 32.34, 32.27, 30.52, 30.36, 30.31,
14.48; FD-MS (8 kV): m/z: 406.4 g/mol (berechnet 406.65 g/mol fir C,gH4N,); EA: gefunden
82.41 %C, 10.76 %H, 6,83 %N (berechnet 82.70 %C, 10.41 %H, 6.89 %N)

1,2-bis(4-(perfluorohexyl)phenyl)ethylen (4-20)

Eine Losung von 1.68 mL CgF3l 4-7 (7.78 mmol) in 7 mL CgFs wurde tropfenweise unter Rihren zu
einem Gemisch aus 1 g 1,2-Bis(4-bromophenyl)ethylen 4-19 (3.54 mmol), 0.94 g Kupfer-Pulver
(14.85 mmol) und 0.08 g 2,2’-Bipyridin (0.51 mmol) in 5 mL DMSO und 5 mL C4Fs bei 80 °C gegeben
und fiir 72 h bei dieser Temperatur geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch in ein 100 mL
Dichlormethan-Wasser-Gemisch (1:1) gegeben. Die organische Phase wurde separiert, dreimal mit
Wasser gewaschen und tGber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
Uber Silica mit reinem Hexan als Eluent aufgereinigt, wodurch 3.22 g (2.87 mmol; 81 %) eines
farblosen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (500 MHz, THF-d8) 6 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 7.72 (d, J = 7.9 Hz, 4H); *C NMR (126 MHz, THF-
d8) 6 134.30, 133.16, 132.93, 132.58, 132.41, 131.41, 130.22, 129.63, 128.24, 128.19, 128.14, 128.02,
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91.31; ¥E NMR (471 MHz, THF-d8) 6 -80.11, -109.72, -120.28, -120.67, -121.69, -125.12; FD-MS (8
kV): m/z: 814.0 g/mol (berechnet 814.30 g/mol fiir C,¢HgF26)

4,4"-Didodecyl-4',5'-bis(4-(perfluorhexyl)phenyl)-3',6'-diphenyl-1,1',2",1"-terphenyl
(4-22)

FFFFFF

0.88 g 3,4-Bis(4-dodecylphenyl)-2,5-diphenylcyclopenta-2,4-dienon 4-21 (1.23 mmol) und 1.0 g
1,2-Bis(4-(perfluorohexyl)phenyl)ethylene 4-20 (1.23 mmol) wurden zusammen in ein
Mikrowellenréhrchen gegeben und in 3 mL Diphenylether gelost. Das Reaktionsgemisch wurde in
einer Mikrowelle bei 300 W und 220 °C fir 24 h erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum
entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch tber Silica mit Methylenchlorid/Petrolether
(3:1) als Eluent aufgereinigt, wodurch 0.39 g (0.26 mmol; 21 %) eines gelben Feststoffs erhalten
wurden.

'H NMR (300 MHz, THF-d8) & 7.75 (q, J = 8.7 Hz, 8H), 7.27 - 7.13 (m, 10H), 6.99 (d, J = 8.0 Hz, 4H),
6.83 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 2.61 - 2.51 (m, 4H), 1.58 (t, J = 7.5 Hz, 4H), 1.30 (s, 36H), 0.96 - 0.82 (m, 6H);
BC NMR (75 MHz, THF-d8) § 155.63, 144.33, 133.16, 132.92, 132.44, 131.90, 131.19, 130.43, 128.89,
128.74, 128.68, 128.19, 128.04, 125.89, 68.16, 67.93, 67.86, 67.64, 67.57, 67.28, 67.06, 66.99, 36.69,
33.06, 32.26, 30.84, 30.81, 30.63, 30.50, 30.34, 26.03, 25.83, 25.76, 25.59, 25.50, 25.35, 25.23, 25.14,
24.96, 23.74, 14.60; °F NMR (471 MHz, THF-d8) 6 -80.11, -109.72, -120.28, -120.67, -121.69, -125.12;
FD-MS (8 kV): m/z: 1506.6 g/mol (berechnet 1507.40 g/mol fiir C;gH;6F2); EA: gefunden 61.93 %C,
4,99 %H (berechnet 62.15 %C, 5.08 %H)

1,2-Bis(4-hexylphenyl)ethylen (4-24)

5 mL einer 1 M Hexylmagnesiumbromid-Losung 4-23 in THF (8.93 mmol) wurden zu einer Lésung aus
1 g Dibromtolan 4-19 (2,98 mmol) und 0.22 g Pd(dppf)Cl, (0.29 mmol) in 20 mL THF bei
Raumtemperatur hinzugetropft und fiir 4 Tage bei 45°C geriihrt. Zum Beenden der Reaktion wurden
20 mL Methanol hinzu gegeben und das Reaktionsgemisch anschlieRend am Rotationsverdampfer

eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach
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saulenchromatographischer Aufarbeitung (PE:DCM - 10:0.5) wurden 1.12 g (0.332 mmol, 91 %) eines
gelben Feststoffs erhalten.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 2.62 (t, 4H),
1.68 — 1.55 (m, 4H), 1.40 — 1.22 (m, 12H), 0.94 — 0.83 (m, 6H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 144.12,
131.90, 129.22, 129.08, 128.75, 121.07, 89.36, 36.42, 32.29, 31.85, 29.53, 23.20, 14.43; FD-MS (8 kV):
m/z: 346.9 g/mol (berechnet 346.55 g/mol fir CysHs4); EA: gefunden 90.12 %C, 9.87 %H (berechnet
90.11 %C, 9.89 %H)

4,4"-Didodecyl-4',5'-bis(4-hexylphenyl)-3',6'-diphenyl-1,1":2",1"-terphenyl (4-25)

0.25 g 3,4-Bis(4-dodecylphenyl)-2,5-diphenylcyclopenta-2,4-dienon 4-21 (0.341 mmol) und 0.137
1,2-Bis(4-hexylphenyl)ethylen 4-24 (0.392 mmol) wurden zusammen in ein Mikrowellenréhrchen
gegeben und in 3 mL Diphenylether gel6st. Das Reaktionsgemisch wurde in einer Mikrowelle bei
300 W und 220 °C fiir 24 h erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt
saulenchromatographisch tber Silica mit Methylenchlorid/Petrolether (3:1) als Eluent aufgereinigt,
wodurch 0.078 g (0.08 mmol; 22 %) eines gelben Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchloride-d2) & 6.84 (s, 10H), 6.71 (dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 8H), 6.68 — 6.62 (m,
8H), 2.35 (t, J = 7.5 Hz, 8H), 1.45 — 1.33 (m, 8H), 1.33 — 1.17 (m, 40H), 1.17 — 1.04 (m, 8H), 0.87 (m,
12H); BC NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 141.73, 140.91, 140.10, 138.69, 132.07, 131.80, 127.06, 126.94,
125.47, 35.81, 32.53, 32.26, 31.81, 31.73, 30.31, 30.26, 30.08, 29.97, 29.40, 29.05, 23.29, 23.21,
14.46; FD-MS (8 kV): m/z: 1038.9 g/mol (berechnet 1038.80 g/mol flir C;sHig,); EA: gefunden
90.17 %C, 9.83 %H (berechnet 90.11 %C, 9.89 %H)
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9,9-Didodecyl-2,7-bis(perfluordodecyl)-9H-fluoren (4-27)

Eine Losung aus 0.435 g 2,7-Dibromo-9,9-didodecyl-9H-fluoren 4-26 (1.34 mmol), 1 g Cy,Fi5l 4-7
(1.34 mmol), 0.172 g Kupfer-Pulver (2.68 mmol) und 0.015 g 2,2'-Bipyridin (0.09 mmol) in 40 mL
a,a,a-Trifluortoluol-DMSO (3:1) wurde far 96 h auf 80 °C erwdrmt. Danach wurde das
Reaktionsgemisch in 200 mL Dichlormethan-Wasser-Gemisch (1:1) gegeben. Die organische Phase
wurde separiert, dreimal mit Wasser gewaschen und iber MgSO, getrocknet. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch tber Silica mit reinem Hexan als Eluent aufgereinigt, wodurch 879 mg
(76 %) eines weillen Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (500 MHz, THF) & 8.09 (d, 2H, J=5Hz, Ar-H), 7.77 (s, 2H, Ar-H), 7.70 (d, 2H, J=10Hz, Ar-H), 2.61
(t, 4H, J=5Hz, Ar-CH,-), 1.23-1.04 (m, 36H, -CH,-), 0.86 (t, 6H, J=5Hz, -CH;); ">C NMR (125 MHz, THF) §
152.10, 144.82, 129.17, 127.24, 122.75, 122.27, 57.12, 40.47, 32.99, 30.81, 30.71, 30.68, 30.65,
30.52, 30.42, 23.67, 14.50 (nicht fluorierte Kohlenstoffatome); °F NMR (470 MHz, THF) § -83.62, -
83.64, -83.66, -112.30, -112.33, -112.36, -123.46, -124.07, -124.26, -124.45, -125.11, -128.65; FD-MS
(8 kV): m/z: 1739.1 g/mol (berechnet 1739.02 g/mol fiir CsoHseFs); EA: gefunden 41.78 %C, 3.16 %H
(berechnet 42.13 %C, 3.25 %H)

2,7,9,9-Tetradodecyl-9H-fluoren (4-28)
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5 mL einer 1 M Dodecylmagnesiumbromid-Lésung 4-23 in THF (4.54 mmol) wurden zu einer Losung
aus 1 g 2,7-Dibromo-9,9-didodecyl-9H-fluoren 4-26 (1.51 mmol) und 0.11 g Pd(dppf)Cl, (0.15 mmol)
in 20 mL THF bei Raumtemperatur hinzugetropft und fiir 4 Tage bei 45°C geriihrt. Zum Beenden der
Reaktion wurden 20 mL Methanol hinzugegeben und das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der Rickstand wurde in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Nach
saulenchromatographischer Aufarbeitung (PE:DCM - 10:0.5) wurden 1.20 g (1.43 mmol, 95 %) eines
gelben, zihfliissigen Ols erhalten.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.55 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 2.67 (t, J =
7.6 Hz, 4H), 2.00 — 1.88 (m, 4H), 1.65 (t, J = 6.6 Hz, 4H), 1.41 — 0.99 (m, 60H), 0.89 (td, J = 6.6, 4.0 Hz,
28H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) & 151.37, 142.18, 139.48, 127.46, 123.60, 119.50, 40.99, 36.80,
32.60, 32.49, 30.65, 30.37, 30.33, 30.31, 30.26, 30.24, 30.20, 30.03, 29.92, 29.88, 24.43, 23.35, 14.53;
FD-MS (8 kV): m/z: 839.6 g/mol (berechnet 839.49 g/mol fiir CsoHig6); EA: gefunden 87.30 %C,
12.70 %H (berechnet 87.27 %C, 12.73 %H)

9,9-Didodecyl-9H-fluoren (4-29)

G0

1 g 2,7-Dibromo-9,9-didodecyl-9H-fluoren 4-26 (1.51 mmol, 1 eq.) wurde in trockenem THF gel6st
und auf -78°C herabgekihlt. Dann wurde 4.5 mL 1 M Buthyllithium (4.53 mmol) hinzugetropft und
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdarmen gelassen. Anschliefend wurde die Reaktion
mit Wasser gequencht und tber Silica mit Hexan als Eluent aufgereinigt, wodurch 0.75 g (1.49 mmol,
99 %) eines zahfliissigen, gelben Ols erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchloride-d2) 6 7.75 — 7.67 (m, 2H), 7.41 — 7.27 (m, 7H), 2.04 — 1.90 (m,
5H), 1.36 — 0.98 (m, 48H), 0.87 (t, J = 6.7 Hz, 9H); *C NMR (75 MHz, CD,Cl,) § 151.30, 141.69, 127.56,
127.24, 123.50, 120.11, 55.61, 40.87, 32.51, 30.59, 30.20, 30.14, 30.12, 29.92, 29.87, 24.39, 23.28,
14.47; FD-MS (8 kV): m/z: 502.6 g/mol (berechnet 502.68 g/mol fiir C3;Hsg)
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Kalium-4-carboxyperylene-9,10(octylphenyl)imid-3-carboxylat (4-32)
O
HOOC O O
929 %
6}

KOOC

0.64 g Kalium-4-carboxyperylene-9,10-monoanhydrid-3-carboxylat 4-31 (1.427 mmol) und 2.85 g
Oktylanilin 4-14 (5.708 mmol) wurden in einem Kolben in je 7 mL 2-Propanol und Wasser gelost und
fir 4 h bei Raumtemperatur rihren gelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch noch einmal fiir
2 h auf 90 °C erwarmt bevor das Produkt aus 100 mL verdiinnter HCl ausgefallt wurde. Das Produkt
wurde abfiltriert und mehrmals mit 2-Propanol und Wasser gewaschen, wodurch 0.88 g (1.38 mmaol,
97 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden. Das erhaltene Produkt wird ohne weitere Aufarbeitung
direkt weiter umgesetzt.

FD-MS (8 kV): m/z: 596.8 g/mol (-K*) (berechnet 635.75 g/mol fiir C35H30KNOg)

Perylene-3,4-anhydrid-9,10(octylphenyl)imid (4-33)

(0] (0]
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0.88 g 4-32 (1.38 mmol) wurde in jeweils 10 mL DCM und Essigsdure sowie 2.5 mL
Essigsdureanhydrid suspendiert und iber Nacht geriihrt. Das Produkt wurde abfiltriert und mehrmals
mit Wasser gewaschen, wodurch 0.78 g (1.35 mmol, 98 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden.
Auf Grund der geringen Loslichkeit konnte weder ein 'H NMR noch ein *C NMR aufgenommen

werden; FD-MS (8 kV): m/z: 579.9 g/mol (berechnet 579.64 g/mol fir C3sH,sNOs); EA: gefunden
76.99 %C, 5.76 %H, 2.23 %N (berechnet 78.74 %C, 5.04 %H, 2.42 %N)

Kalium-4-carboxyperylene-9,10(perfluoroctylphenyl)imid-3-carboxylat (4-34)

(0]
9308
(0]

FF

0.25 g Kalium-4-carboxyperylene-9,10-monoanhydrid-3-carboxylat 4-31 (0.558 mmol) und 1.14 g
Perfluoroktylanilin 4-16 (2.23 mmol) wurden in einem Kolben in je 5 mL 2-Propanol und Wasser
gelost und fir 4 h bei Raumtemperatur riithren gelassen. Danach wurde das Reaktionsgemisch noch

einmal fiir 2 h auf 90 °C erwarmt bevor das Produkt aus 100 mL verdiinnter HCl ausgefallt wurde. Das
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Produkt wurde abfiltriert und mehrmals mit 2-Propanol und Wasser gewaschen, wodurch 0.41 g
(0.43 mmol, 78 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden. Das erhaltene Produkt wurde ohne
weitere Aufarbeitung direkt weiter umgesetzt.

FD-MS (8 kV): m/z: 902.1 g/mol (-K*) (berechnet 941.58 g/mol fiir C3sH;5F1,KNOg)

Perylene-3,4-anhydrid-9,10(perfluoroctylphenyl)imid (4-35)
0

0.41 g 4-34 (0.43 mmol) wurde in jeweils 7 mL DCM und Essigsdure sowie 2.5 mL Essigsdureanhydrid
suspendiert und Uber Nacht geriihrt. Das Produkt wurde abfiltriert und mehrmals mit Wasser
gewaschen, wodurch 0.34 g (0.39 mmol, 89 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

Auf Grund der geringen Loslichkeit konnte weder ein 'H NMR noch ein *C NMR aufgenommen
werden; FD-MS (8 kV): m/z: 885.5 g/mol (berechnet 885.48 g/mol fiir C3gH1,F17NOs); EA: gefunden
49.71 %C, 2.06 %H, 1.17 %N (berechnet 51.54 %C, 1.37 %H, 1.58 %N)

1,6,7,12-Tetrachloro-(N-octylphenyl)-(N’-perfluoroctyl) 3,4-9,10 perylendiimid (4-38)
CICI
0, O
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W
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0.25 g Tetrachloro-perylendianhydrid 4-39 (0.472 mmol), 1.2 g 4-Perfluoro-oktylanilin 4-16
(2.36 mmol) und 0.48 g 4-Oktylanilin 4-14 (2.36 mmol) wurden zusammen in 5 mL Propinonsaure
suspendiert und Gber Nacht unter Argon-Atmosphéare auf 150 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde
das Reaktionsgemisch in 100 mL verdiinnter HCI ausgefallt, abfiltriert und mehrfach mit Wasser und
2-Propanol gewaschen. Das Produkt wurde sdulenchromatographisch (ber Silica (PE:DCM - 4:1)
abgetrennt, wodurch 0.24 g (0.20 mmol, 43 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 8.73 (s, 4H), 7.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 2H),
7.47—-7.38 (m, 2H), 7.23 (d, ) = 8.3 Hz, 2H), 2.74 (t, ) = 7.8 Hz, 2H), 1.84 - 1.64 (m, 7H), 1.52 — 1.18 (m,
35H), 0.97 (t, J = 7.3 Hz, 5H); *C NMR (75 MHz, CD2CI2) & 163.06, 162.75, 144.87, 136.19, 136.02,
133.74, 133.55, 130.05, 129.96, 129.42, 128.85, 124.26, 123.66, 54.72, 54.36, 54.20, 54.00, 53.64,
53.28, 52.67, 36.29, 32.51, 32.02, 30.27, 30.08, 29.87, 25.70, 23.28, 20.71, 14.46, 13.93; FD-MS (8
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kV): m/z: 1210.5 g/mol (berechnet 1210.58 g/mol fiir Cs,H,5Cl4F17N,0,); EA: gefunden 50.69 %C, 2.98
%H, 1.74 %N (berechnet 51.59 %C, 2.41 %H, 2.31 %N)

(N, N’-Dioctylphenyl)-3,4-9,10 perylendiimid (4-39)
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0.25 g Perylendianhydrid 4-30 (0.637 mmol) und 0.65 g 4-Oktylanilin 4-14 (3.19 mmol) wurden
zusammen Uber Nacht unter Argon-Atmosphéare auf 150 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde das
Produkt aus dem Reaktionsgemisch in 100 mL verdlnnter HCl ausgefallt, abfiltriert und mehrfach mit
Wasser und 2-Propanol gewaschen, wodurch 0.33 g (0.43 mmol, 68 %) eines roten Feststoffs
erhalten wurden.
'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) & 7.26 (d, J = 2.3 Hz, 4H), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 6.98 (d, J =
8.2 Hz, 4H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 2.56 (dt, J = 43.6, 7.9 Hz, 4H), 1.80 — 1.45 (m, 4H), 1.45 — 1.14 (m,
20H), 0.88 (dt, J = 7.1, 4.7 Hz, 6H); auf Grund der geringen Loslichkeit konnte kein *C NMR

aufgenommen werden; FD-MS (8 kV): m/z: 766.9 g/mol (berechnet 766.96 g/mol fir Cs,HsoN,0,4); EA:
gefunden 80.68 %C, 6.78 %H, 3.26 %N (berechnet 81.43 %C, 6.57 %H, 3.65 %N)

1,6,7,12-Tetrachloro-(N, N’-Dioctylphenyl)-3,4-9,10 perylendiimid (4-40)

CICI
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0.25 g Tetrachloro-perylendianhydrid 4-37 (0.472 mmol) und 0.48 g 4-Oktylanilin 4-14 (2.36 mmol)
wurden zusammen in 5 mL Propinonsaure suspendiert und Gber Nacht unter Argon-Atmosphare auf
150 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde das Produkt aus dem Reaktionsgemisch in 100 mL
verdiinnter HCI ausgefallt, abfiltriert und mehrfach mit Wasser und 2-Propanol gewaschen, wodurch
0.32 g (0.35 mmol, 74 %) eines roten Feststoffs erhalten wurden.

'H NMR (300 MHz, Methylenchlorid-d2) § 8.72 (s, 4H), 7.41 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.23 (d, J = 8.2 Hz, 4H),
2.74 (dd, J = 8.8, 6.9 Hz, 8H), 1.71 (dt, ) = 9.3, 7.1 Hz, 8H), 1.49 — 1.25 (m, 34H), 1.00 — 0.82 (m, 6H);
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BC NMR (75 MHz, CD,Cl,) 6 163.09, 144.84, 136.02, 133.53, 132.96, 132.26, 129.95, 129.54, 128.86,
124.24, 124.13, 54.72, 54.56, 54.36, 54.00, 53.69, 53.64, 53.28, 36.28, 32.51, 32.47, 32.02, 30.08,
29.87, 23.29, 14.47; FD-MS (8 kV): m/z: 905.0 g/mol (berechnet 904.74 g/mol fir Cs,Ha6CluN,O,); EA:
gefunden 68.62 %C, 5.21 %H, 3.34 %N (berechnet 69.03 %C, 5.12 %H, 3.10 %N)
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Abbildung A1: Thermogravimetrische Analyse (TGA) von Neopentylsulfonat 2-17 ohne Zugabe von
PTSA (oben) und mit 1% pTSA (unten).
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DCM

Aufspaltung der
Ethinylprotanen
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Abbildung A2: *H-NMR (300 MHz in DCM-d2) von Verbindung 2-35. Die Atropisomerie durch die

gehinderte Rotation der Dendronen um den Pyrenkern zeigt sich in einer Aufspaltung der
Generationsprotonen sowie der Ethinylprotonen.
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PDI-G1-(R), 2-43a, b (PDI)
PDI-G2-(R)g

Abbildung A3: Strukturformel hydrophober, mit Propylketten substituiertes PPD’s (a) und stérker
hydrophile, mit Phenylsulfonsdure substituierte PPD’s (b) basierend auf einem PDI-Kern in erster und
zweiter Generation (synthetisiert wéhrend meiner Diplomarbeit).
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Abbildung A4: ITC-Referenzmessungen: Verdiinnungsisotherme der Wechselwirkungen von DOX mit
Wasser ermittelt durch isothermale Titrationskalorimetrie und nach Integration der Peaks der
Verdiinnungsisotherme erhaltene Titrationskurve (links), Verdiinnungsisotherme der
Wechselwirkungen von DOX mit PPD 2-39 ermittelt durch isothermale Titrationskalorimetrie und
nach Integration der Peaks der Verdiinnungsisotherme erhaltene Titrationskurve (rechts).
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Tabelle A1: Léslichkeit der Td-Dendrimere.

(2-42a) (2-43a) (2-25) (2-26) (2-42b) (2-43b)
Lésungs-
mittel
(mg/mL)
Hexane 13.7 0.5 - - - -
Cyclohexan 54.2 9.0 - - 0.2 -
Toluol 231.0 24.2 1.4 15 18.9 7.3
Benzol 190.0 43.1 1.2 0.9 3.2 4.2
Ether 143.5 9.9 - - 1.2 0.2
CH,Cl, 300.3 201.3 - - 8.8 -
CHCl; 356.0 243.9 - - - -
Aceton 25.2 3.2 0.1 0.1 14.5 0.6
THF 317.9 222.3 - - 1.5 -
Ethylacetat 2323 53.5 - - 0.1 -
CH5;CN 1.2 0.3 - - - -
i-C3H,0OH 0.3 0.1 - - 0.1 -
C,H50H 0.3 0.2 - - 0.1 -
CH3;OH - - 11.3 0.1 4.3 0.1
H,0 - - 1.0 1.0 1.6 1.0

? Die Laslichkeit war kleiner als das Detektionslimit.



Tabelle A2: Loslichkeit der PDI-Dendrimere.

(2-42a (2-43a (2-42b (2-43b
(2-23) (2-34)
PDI) PDI) PDI) PDI)
L6ésungs-
mittel
(mg/mL)
Hexane 0.2 0.3 - - - -
Cyclohexan 0.2 0.2 - 0.1 - -
Toluol 11.0 11.0 0.2 - 0.1 -
Benzol 10.0 10.0 0.2 - 0.2 -
Ether 2.1 2.1 - 0.1 - -
CH,Cl, 22.0 22.0 2.0 0.4 2.0 3.0
CHCl3 18.0 18.0 1.0 14 1.0 1.2
Aceton 3.8 3.8 0.5 0.4 0.9 1.2
THF 23.0 35.0 0.5 - 0.5 0.5
Ethylacetat 3.2 3.2 0.1 0.3 0.2 0.2
CHs;CN - - 1.1 0.7 2.5 2.5
i-C3H,OH 0.2 0.2 1.1 0.8 2.9 2.9
C,H50H 0.1 - 1.1 0.8 2.3 2.3
CH;OH - - 179.0 120.0 165.0 115.0
H,O - - 1.4 1.0 1.1 0.1

% Die Loslichkeit war kleiner als das Detektionslimit.
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Tabelle A3: Loslichkeit der Td-Dendrimere 2-27 und 2-28.

(2-27) (2-28)
Lésungs-
mittel
(mg/mL)
Hexane - -
Cyclohexan - -
Toluol 6.0 15.6
Benzol 4.1 10.4
Ether - -
CH,Cl, - -
CHCl; - -
Aceton 0.5 6.1
THF - -
Ethylacetat - -
CH5;CN - 0.2
i-C3H,0OH - 0.6
C,H50H - -
CH3;OH 32.2 0.6
H,0 0.8 0.5

% Die Léslichkeit war kleiner als das Detektionslimit.



Anhang

Experiment Kontrollexperimentohne Zellen
ﬂ Ausbringen der Zellen
! ! Inkubation Glber Nacht

;] Hinzugabe der E
I., TS Dendrimere
E ﬁ Quantifizierung der E i
Srarararatas Fluoreszenz (EM1)
@ Inkubation @

Auswaschen nicht

ﬁ aufgenommener
|.\ SraTaTaTas Substanz

— E——
Substanzfreigabe
f ﬁ Quantifizierung der Ejj
Fluoreszenz (EM2)

Abbildung A5: Schematische Darstellung der Durchfiihrung der Zellexperimente.

]
]

—
i

-




Anhang

244

£8°0
mm._“_WN
06'0

62T~

85’1
mm.ﬂW
91T

52
95'Z
LS'T
89°2

B69°Z
L2
EL'T
v

569
26’9
80°L
60°L
ZT'L
ET°L

LE'L
mm.hWﬂ
or'L

6L
T8'L
£5°L
¥SL
95°L
854

I

THF

THF

.

J

Ll

Abbildung A6: *H-NMR-Spektrum (300 MHz in THF) von 4-12.

= OO'E

Feosr

I 1oz

= Z6'T

— ooy




Danksagung

Danksagung



Danksagung



Liste eigener Publikationen

Liste eigener Publikationen

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

R. Stangenberg, |. Saeed, K. Seah Ling, M. Baumgarten, T. Weil, M. Klapper, K. Millen,
,Tuning Polarity of Polyphenylene Dendrimers by Patched Surface Amphiphilicity — Precise
Control over Size, Shape and Polarity”, Macromol. Rapid Commun. 2013

R. Stangenberg, C. Grigoriadis, D. Schneider, H.-J. Butt, G. Fytas, K. Muellen, G. Floudas, , Self-
assembly beyond SFAs in a Semifluorinated Benzene Derivative”, Soft Matter 2013, 9, 11334-
11345

R. Stangenberg, Y. Wu, J. Hedrich, D. Kurzbach, S. L. Kuan, M. I. Jansen, H. Luhmann, D.
Hinderberger, T. Weil, K. Mdillen, ,,A Polyphenylene Drug Transporter with a Patched Surface
and Protein-like Features”, Journal of the American Chemical Society 2013, unter
Begutachtung

R. Stangenberg, C. Grigoriadis, H.-J. Butt, K. Muellen, G. Floudas, ,Frustrated Nematic Phase
with Switchable Dielectric Permittivity in a Semifluorinated Azobenzene Derivative”, J. Phys.
Chem. B 2013, unter Begutachtung

C. Moers, L. Nuhn, M. Wissel, R. Stangenberg, M. Mondeshki, E. Berger-Nicoletti, A. Thomas,
D. Schaffel, K. Koynov, M. Klapper, R. Zentel, H. Frey, ,Supramolecular Linear-g-
hyperbranched Graft Polymers: Topology and Binding Strength of Hyperbranched Side-
Chains”, Macromolecules 2013

M. Okuno, M. Mezger, R. Stangenberg, M. Baumgarten, K. Millen, M. Bonn, E. H. G. Backus,
»The Effect of Patterned Amphiphilic Dendritic Nanomaterial on Lipid-Monolayers: An SFG
and XRR Study”, in Bearbeitung

René Stangenberg, David Tirp, Klaus Miillen, ,Shape persistent hybrid dendrimers from

“n
7

benzene and triazole via “click chemistry“”, Tetrahedron 2013, unter Begutachtung
R. Stangenberg, T.-T.-T. Nguyen, S. L. Kuan, T. Weil, K. Millen, ,Photoswitchable Polarity of

Rigid Polyphenylene Dendrimers”, in Bearbeitung

247




Lebenslauf

Lebenslauf

Personliche Daten
Name
Geburtsdatum
Geburtsort

Staatsangehdrigkeit

Bildung und Werdegang



