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Kurzzusammenfassung

Poly(aminoester) (PAE) weisen sowohl Ester- als auch Aminogruppen innerhalb ihrer
Wiederholungseinheiten auf. Die spaltbaren Estergruppen machen sie zu einem interessanten
abbaubaren Material. Dariiber hinaus kénnen iiber die Aminogruppen unterschiedliche Seitenketten
eingebracht werden, um deren Materialeigenschaften und Funktionalitdt anzupassen. Dies macht sie
relevant fiir biomedizinische Anwendungen wie etwa die Transfektion oder den Wirkstofftransport. Mit
dem Anspruch, definierte und segmentierte Polymerstrukturen darzustellen, wurden bisher nur wenige
zyklische Monomere genutzt, um funktionelle PAEs iiber Kettenpolymerisation darzustellen. Darunter
fallen N-Acyl-1,4-oxazepan-7-one (OxPs), die im Rahmen dieser Arbeit durch organokatalytische
Ringoffnungspolymerisation (ROP) zu amphiphilen und oxidationsresponsiven N-acylierten PAEs

umgesetzt werden.

Das Einleitungskapitel (Kapitel 1) beginnt mit einer Ubersicht iiber die (Bio-)Abbaubarkeit von
Polymermaterialien. Daraufthin wird die bisherige Forschung an PAEs und ihre Darstellung tiber
unterschiedliche Polymerisationsmethoden erldutert. Im weiteren Verlauf wird die organokatalytische
Ring6ffnungspolymerisation vorgestellt, sowie das Verhalten amphiphiler Molekiile beschrieben. In
Kapitel 3 steht die Synthese von N-Acyl-1,4-oxazepan-7-on-Derivaten iliber zwei unterschiedliche
Synthesestrategien im Fokus. Neben Monomeren mit Aryl- und Alkylresten werden auch
funktionalisierbare Reste zugdnglich gemacht. Die dargestellten Monomere werden zu einer Reihe von
N-acylierten Poly(aminoestern) umgesetzt und diese charakterisiert. Sowohl ein hydrophiles als auch ein
hydrophobes Polymer mit Alkylseitenkette werden auf ihren Abbau in wéssrigem und organischem
Losungsmittel bei unterschiedlichen pH-Werten sowie in der Anwesenheit von Enzymen getestet. Die
beiden Monomere zur Darstellung des hydrophilen und hydrophoben Polymers mit Alkylseitenketten
werden zu amphiphilen AB-Diblockcopolymeren und ABA-Triblockcopolymeren mit variierenden
Molekulargewichtsanteilen der jeweiligen Segmente umgesetzt (Kapitel 4). Der Einfluss der hydrophilen
Anteile auf die Wasserloslichkeit sowie die Selbstassemblierung der Amphiphile zu Aggregaten wird
untersucht. Abschliefiend wird eine Thioetherfunktion in die Polymerseitenkette eines amphiphilen
AB-Diblockcopolymers integriert und die Oxidationsresponsivitit des Materials analysiert (Kapitel 5). Die
in wassriger Umgebung gebildeten Polymeraggregate, deren Loslichkeit sich durch die Oxidation der
Seitenketten zu Sulfoxiden verdndert, werden abschlieffend hinsichtlich der oxidationsresponsiven

Freigabe von hydrophobem Cargo untersucht.






Abstract

Poly(amino esters) (PAE) incorporate both ester and amino groups within their repeating units. The
cleavable ester groups make them an interesting degradable material. Additionally, different side chains
can be introduced via the amino groups to tune their material properties and functionality, which makes
them relevant for biomedical applications such as transfection or drug delivery. To date, only a few cyclic
monomers have been utilized to produce well-defined and segmented PAEs via chain polymerization.
These include N-acyl-1,4-oxazepan-7-ones (OxPs), which are utilized in this work to synthesize
amphiphilic and oxidation-responsive N-acylated PAEs by organocatalytic ring-opening polymerization

(ROP).

The introductory chapter (Chapter 1) begins with an overview of the (bio)degradability of polymer
materials. This is followed by an overview of previous research on PAEs and their synthesis using different
polymerization methods. The organocatalytic ring-opening polymerization is then introduced, followed
by a part about the behavior of amphiphilic molecules. Chapter 3 focuses on the synthesis of N-acyl-1,4-
oxazepan-7-one derivatives using two different synthesis strategies. In addition, two monomers with aryl
and alkyl residues, functionalizable residues are also accessible. The monomers are used to prepare and
characterize a series of N-acylated poly(amino esters). Both a hydrophilic and a hydrophobic polymer
with an alkyl side chain are subjected to degradation testing in aqueous and organic solvents at varying
pH values and in the presence of enzymes. The two monomers used for the preparation of the hydrophilic
and hydrophobic polymer with alkyl side chains are then used to synthesize amphiphilic AB diblock
copolymers and ABA triblock copolymers, with varying molecular weight fractions of the respective
segments (Chapter 4). The impact of the hydrophilic segment on the water solubility and the self-
assembly behavior of the amphiphiles into aggregates is investigated. Finally, a thioether function is
integrated into the polymer side chain of an amphiphilic AB diblock copolymer and the oxidation
responsiveness of the material is analyzed (Chapter 5). The polymer aggregates formed in an aqueous
environment, whose solubility can be altered by the oxidation of the side chains to sulfoxides, are

examined regarding their oxidation triggered release of hydrophobic cargo.
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Kapitel 1- Einleitung

1.1 Abbaubare Polymermaterialien

Als Polymere werden Makromolekiile bezeichnet, die aus Ketten sich wiederholenden Bausteinen, den
Monomeren, aufgebaut sind. Kunststoffe sind synthetische Polymere, die in Form von Fasern, Partikeln,
Klebstoffen, Folien oder Platten zur Herstellung vielzahliger alltdglicher Werkstoffe verwendet werden.
Sie werden grofdtenteils zur Herstellung von Verpackungsmaterialien und im Bau- und
Konstruktionsgewerbe genutzt, aber auch in der Textil-, Kosmetik-, Auto- und Elektroindustrie sowie in
der Landwirtschaft.[!-3] Im Jahr 2022 wurden weltweit 400,3 Megatonnen Kunststoffe hergestellt. Damit
hat sich die Zahl seit Anfang des 21. Jahrhunderts verdoppelt, wobei eine weiter steigende Tendenz zu
beobachten ist.[24] Die vielfaltige Nutzbarkeit von Polymeren als robuste und funktionelle Materialien
geht mit der erfolgreiche Forschungsbemiihungen an Makromolekiilen seit ihrer Entdeckung vor rund
100 Jahren durch Hermann Staudinger im Jahre 1920 einher.[5] Die steigende Nachfrage nach Polymeren
wirft neue wissenschaftliche und gesellschaftliche Fragestellungen im Hinblick auf einen nachhaltigen
Umgang und die Verwertung der Materialien auf. Verpackungsmaterialien werden nach dem oft
einmaligen Gebrauch zu 72 % nicht weiter verwertet. Darunterfallen, dass 40 % des gesammelten
Materials deponiert werden und 32 % in die Umwelt gelangen oder nicht ordnungsgemafd getrennt
werden. Weitere 14 % werden recycelt und die verbleibenden 14 % werden zur thermischen
Abfallverwertung genutzt (Abb. 1.1, rechts).[*] Lediglich etwa 9 % der hergestellten Kunststoffe stammen
aus mechanisch recyceltem und <1 % aus biobasiertem Ausgangsmaterial. Der iiberwiegende Teil - iber
90 % - der Kunststoffe wird aus fossilen Rohstoffen hergestellt. Polyolefine wie Polypropylen (PP) und
Polyethylen (PE) stellen dabei die wichtigsten Kunststoffklassen dar, die insbesondere zur Herstellung

von Verpackungsmaterialien verwendet werden (Abb. 1.1, links).[2]
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Abb. 1.1 Aufschlisselung der Polymere fiir die globalen Kunststoffproduktion im Jahr 2022 (links) und Umgang
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1.1 Abbaubare Polymermaterialien

Sowohl neue chemische und mechanische Recyclingmethoden als auch ein verbessertes
Abfallmanagement stellen nachhaltige Losungsansdtze dar, um die negativen 06kologischen
Auswirkungen der steigenden Kunststoffproduktion zu reduzieren. Zudem sollten mehr biobasierte und
(bio-)abbaubare Polymere entwickelt und zur Herstellung nachhaltiger Kunststoffe verwendet

werden.[1.3.67]

Die Moglichkeiten, wie Kunststoffe recycelt oder von der Umwelt abgebaut werden kénnen, hdngt von
ihrer Polymerzusammensetzung sowie deren molekularen Aufbau ab. Die Wiederholungseinheiten vieler
Polymere zur Kunststoffherstellung, wie PP, PE, Polystyrol (PS) und Polyvinylchlorid (PVC), sind
ausschliellich aus Kohlenstoffketten aufgebaut. Aufgrund des stabilen Kohlenstoffgeriists sind die
Materialien unter den meisten Umweltfaktoren nahezu inert, sodass die Halbwertszeiten fiir deren Abbau
je nach Verarbeitung mehrere hundert Jahre betragen.[1.689 Abbaubare Polymere weisen funktionelle
Gruppen in ihrem Riickgrat auf, die durch chemische Reaktionen gespalten werden kénnen. Hierzu zahlen
eine Vielzahl von Polymerklassen wie beispielsweise Polysaccharide, Proteine, verschiedene Polyester
wie Polyhydroxyalkanoate (PHA), Poly(aminoester), Poly(esteramide), Polycarbonate, Polyphosphoester

und Polycarbamate.[10-13]

Der Abbau von Polymeren kann in zwei Teilschritte unterteilt werden, die Fragmentierung und die
Mineralisierung. Bei der Fragmentierung wird das Polymer zu Fragmenten mit geringeren
Molekulargewichten gespalten. Die Fragmentierung kann als abiotischer (nicht-biologischer)
Polymerabbau durch Hydrolyse, thermalen oder mechanischen Abbau sowie Photodegradation
stattfinden. Alternativ kann sie auch biotisch durch exogene (verdufderte) Enzyme erfolgen, sodass es sich
um einen biologischen Abbau handelt.[1415] Bei der Mineralisierung werden die Molekiile in Organismen
aufgenommen und unter aeroben oder anaeroben Bedingungen zu Kohlenstoffdioxid, Wasser, Methan

oder Biomasse umgesetzt (Abb. 1.2).[1.16-18]
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Abb. 1.2 Fragmentierung eines Polymers durch Spaltung von Esterfunktionen sowie die Mineralisierung der

Biomass

Polymerfragmente. Nachdruck mit Genehmigung aus Referenz ! (Copyright © 2021, American Chemical Society).

Polymere werden als bioabbaubar bezeichnet, wenn sie biotisch, also durch Mikroorganismen abgebaut
werden kdnnen. Als Beispiele fiir bioabbaubare Polymere konnen Polysacharide wie Cellulose sowie eine
Reihe von Polyestern wie Polyhydroxybutyrat (PHB), Polylactid (PLA), Polycaprolacton (PCL) und
Polyhydroxyessigsdaure (PGA) genannt werden. Thre Verwendung erstreckt sich auf
Verpackungsmaterialien, landwirtschaftliche Mulchfolien, medizinische Anwendungen, beispielswese als
Néhte oder Stents sowie den Wirkstofftransport.[®13.19-22] Die biologische Abbaubarkeit von Polymeren

wird durch eine Vielzahl von Materialeigenschaften beeinflusst. Dazu zdhlen unter anderem die
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Kapitel 1- Einleitung

Monomerstruktur, das Molekulargewicht, die Hydrophobizitit, die Kristallinitit und die
Mikrostruktur.[®19-21]1 Aufgrund der Tatsache, dass Umweltfaktoren den biologischen Abbau von
Kunststoffen beeinflussen, existieren verschiedene Methoden zur Untersuchung, ob und wie gut ein

Material bioabbaubar ist.

Die Organisation flir wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD), die Internationale
Organisation fiir Normung (ISO), die American Society for Testing and Materials (ASTM) und das
Deutsches Institut fiir Normung (DIN) halten standardisierte Methoden und Priifverfahren fest, die
beispielsweise unter aeroben, anaeroben und wassrigen Bedingungen sowie unter
Kompostierbedingungen erfolgen und Aufschluss liber die biologische Abbaubarkeit von Kunststoffen
geben.[20] Entscheidend in den Methoden ist der Anteil des Materials der in bestimmten Messzeiten von
Mikroorganismen zu Kohlenstoffdioxid oder Biogas umgesetzt wird. Nach der OECD-Testserie 301 gilt ein
Material als ,leicht biologisch abbaubar®, wenn es innerhalb von 28 Tagen zu 60 % in Kohlenstoffdioxid
umgesetzt wurde.[20]

Tabelle 1.1  Prifmethoden verschiedener Organisationen zur Untersuchung von Kunststoffen auf deren
bioabbaubares Verhalten. Nachdruck mit Genehmigung aus Referenz 5. (Copyright © 2023, American Chemical

Society).
Category Standard Medium Temperature Time
Aerobic ASTM D6400-21 “Standard specification for labeling of plastics designed to be aerobically composted Compost 58 +2°C 180 days
atmosphere  in municipal or industrial facilities”
ASTM D5338 “Standard test method for determining aerobic biodegradation of plastic materials under Compost 58 £2°C 45 days
controlled composting conditions incorporating thermophilic temperatures”
ISO 14855-1 “Determination of the ultimate aerobic biodegradability of plastic materials under Compost $8+2°C 180 days
controlled composting conditions — Method by analysis of evolved carbon dioxide - Part 1: General
method
ASTM D5988 “Standard test method for determining aerobic biodegradation of plastic materials in  Soil 25+2°C 180 days
soil”
ISO 17556 “Plastics-determination of the ultimate aerobic biodegradability in soil by measuring the ~ Soil 25+2°C 180 days
oxygen demand in a respirometer or the amount of carbon dioxide evolved”
ASTM D6691 “Standard test method for determining aerobic biodegradation of plastic materials in the = Seawater 30+2°C 28 days
marine environment by a defined microbial consortium or natural sea water inoculum”
ISO 14851 “Determination of the ultimate aerobic biodegradability of plastic materials in an aqueous Aqueous 25+ 1°C 28 days
medium-Method by measuring the oxygen demand in a closed respirometer”
ISO 14852 “Determination of the ultimate aerobic biodegradability of plastic materials in an aqueous Aqueous 25+1°C 100 days
medium-Method by analysis of evolved carbon dioxide™
Anaerobic ISO 14853 “Determination of the ultimate anaerobic biodegradation of plastic materials in an aqueous Aqueous 35+£2°C 90 days
atmosphere  system-Method by measurement of biogas production”
ASTM D5511 “Standard test method for determining anaerobic biodegradation of plastic materials ~ Household 52+2°C 28 days
under high-soils anaerobic-digestion conditions” waste
ASTM D5526 “Standard test method for determining anaerobic biodegradation of plastic materials ~ Household 354+£2°C 30 days
under accelerated landfill conditions” waste
ISO 15985 “Plastics-Determination of the ultimate anaerobic biodegradation and disintegration under Household 52+2°C 15 days
high-solids anaerobic-digestion conditions-Method by analysis of released biogas” waste

Der Polymerabbau wird durch verschiedene Analyseverfahren charakterisiert, die es ermdoglichen,
Verdnderungen der Struktur sowie der physikalischen und chemischen Materialeigenschaften zu
untersuchen.l®23] Eine chromatographische Methode zur Untersuchung der Molekulargewichtsverteilung
von Polymeren ist die Grofdenausschluss-Chromatographie (GPC). Mittels GPC koénnen verdnderte
Molekulargewichtsverteilungen festgestellt und Rickschliisse auf den Abbau gezogen werden. Als
Relativmethode wird durch die Verwendung von analytischen Standards das Molekulargewicht der
Polymere bestimmt. Das Molekulargewicht eines Polymers kann ebenfalls mittels
Kernspinresonanz (NMR)-Spektroskopie bestimmt werden. Mit ihr lassen sich Verdnderungen des

molekularen Aufbaus der Polymere sowie neu gebildete Molekiile identifizieren.
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1.2 Poly(aminoester)

Synthetische, (bio-)abbaubare Polymere mit spaltbaren Wiederholungseinheiten sind fiir nachhaltige,
biologische und biomedizinische Anwendungen von grofier Bedeutung. Zu den Vertretern dieser Klasse

zahlen beispielsweise Polyester, Polycarbonate oder Polyphosphoester.[12.15.24]

Poly(aminoester) (PAE) stellen eine Klasse funktionalisierter Polyester dar, die sowohl spaltbare
Estergruppen als auch Aminogruppen in ihren Wiederholungseinheiten aufweise. An die Aminogruppen
konnen variable Reste in die Polymerseitenketten eingefiihrt werden, um die Basizitdt der tertidren
Amine zu verdndern oder wasserlosliche Materialien mit pH- oder temperaturresponsiven Eigenschaften
herzustellen. Die biokompatiblen und abbaubaren Eigenschaften von PAEs wurden bereits vielfach
beschrieben und machen sie zu einer interessanten Polymerklasse fiir biomedizinische Anwendungen,
beispielsweise als Vektoren zur Transfektion, zum Wirkstofftransport oder fiir die biologische
Bildgebung.[11.25.3426-33] Vor allem als nicht-virale Vektoren fiir Transfektionen wurden PAEs bereits
vielseitig untersucht, da sie durch Einstellung des pKp.Wertes der tertidren Amine im protonierten

Zustand mit negativ geladener DNA wechselwirken und Komplexe bilden kénnen.[?7]

Poly(aminoester) werden vor allem durch Michael-Addition, aber auch Polykondensation oder spontane
zwitterionische Copolymerisation (SZWIP) aus mindestens zwei Edukten hergestellt. Die Variation der
Reaktionskomponenten erlaubt die Darstellung einer Vielzahl von PAEs. Aufgrund der
Reaktionsmechanismen miissen fiir hohe Molekulargewichte allerdings auch hohe Monomerumsitze
erreicht werden. Die Kettenpolymerisation erlaubt den Aufbau definierter Polymerarchitekturen mit
einstellbaren Molekulargewichten und niedrigen Dispersitadten. Allerdings ist die Auswahl an Molekiilen,
die als Monomere flir Kettenpolymerisationen wie Ringdffnungspolymerisation (ROP) zu

Poly(aminoestern) umgesetzt werden konnen, begrenzt.[11.32]

In den folgenden Abschnitten werden verschiedene Polymerisationsreaktionen zur Herstellung von
Poly(aminoestern) beschrieben. Dabei werden die Reaktionsbedingungen zur Synthese,
Funktionalisierungsmoglichkeiten sowie die Eigenschaften und Anwendungen von PAEs erortert, um

einen Uberblick iiber diese Polymerklasse zu geben.
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Michael-Addition

Poly(aminoester) wurden 1970 erstmals in der Gruppe um Paolo Ferruti in einer Michael-Addition von
Diacrylaten mit bifunktionellen Aminen dargestellt. Bei der Entwicklung von kationischen und biologisch
abbaubaren Polyestern fiir den Gentransfer mit nicht-toxischen Abbauprodukten griffen David M. Lynn
und Robert Langer diese Synthesestrategie auf und bezeichneten die dargestellten Polymere erstmals als
Poly(B-aminoester) (PBAE).[27.3536] Die Synthese erfolgte in einer einstufigen Michael-Addition ohne
Nebenprodukte bei Reaktionstemperaturen bei 60-90 °C (Schema 1.1).

0 0 0
60-90°C
NH
n é\nzo\/\/\on\% o NN e \(\/\OJJ\/\N/\)LO/\,):1
o}
OH
Schema 1.1 Michael-Addition von Diacrylat und Amin zu PBAE fiir den Gentransfer.[?7:36:37]

Durch Variation der verwendeten Diacrylate und Amine wurde eine Vielzahl von PBAEs mit
Molekulargewichten von 2-50 kg/mol und Dispersitiaten (P) von b = 1,55-2,20 dargestellt und fiir die
Bindung und den Transport von DNA optimiert.[27.37-40] Die optimierten PBAE bildeten Nanopartikel mit
Durchmessern bis zu 200 nm und wurden durch Hydrolyse und in Abhdngigkeit vom pH-Wert innerhalb
weniger Stunden abgebaut.[27.3¢] Die Darstellung von PBAE durch Michael-Addition von Diacrylaten mit
Aminen hat seitdem ein breiteres Forschungsinteresse geweckt. Durch Variation der Edukte wurden
neben der Einstellung des hydrophilen und hydrophoben Charakters der Materialien auch pH-, photo-

oder oxidationsresponsive Eigenschaften eingebracht.[11.26,3241,42]
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Polykondensation

Die Darstellung von PAE durch Polykondensation gelingt mit einer Vielzahl organischer Verbindungen
wie Dicarbonsiduren, Carbonsiurediestern oder Carbonsiuredichloriden in Kombination mit
Aminodiolen. Alternativ kdnnen auch ungleich bifunktionelle Monomere verwendet werden (Schema

1.2).[11,43-45]

O O
HOJI\NWW)LOH
Q Q ¥ Polykondensation Q 9 R
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o} O
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Schema 1.2 Polykondensation von Dicarbonsdure, Carbonsaurediester oder Carbonsduredichloriden mit
N-funktionalisiertem Diethanolamin.

Die Gruppe um Abraham Joy beschrieb eine zweistufige Syntheseroute zur Darstellung vielfiltig
funktionalisierbarer N-acylierter PAEs. Im ersten Schritt wurde Diethanolamin mit Ethyl- oder
Methylestern bei 70-80 °C acyliert. Das funktionalisierte Diol wurde anschliefRend bei Raumtemperatur
mit Butandisiure und dem Kupplungsreagenz Diisopropylcarbodiimid (DIC) im Uberschuss zum

N-acylierten PAE umgesetzt (Schema 1.3).[45:46]
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Schema 1.3 N-Acylierung von Diethanolamin und Polykondensation mit Butandisdure zu N-acyliertem PAE.[4>47]

Die Polymere wurden mit Dispersititen von P =1,3-2,2 und Molekulargewichten bis 144 kg/mol
hergestellt. Durch die Auswahl der eingebrachten Seitengruppen im Diolmonomer wurden
Materialeigenschaften wie die lower critical solution temperature (LCST) oder die Wasserloslichkeit
eingestellt und Modifikation nach der Polymerisation durchgefiihrt. Die N-acylierten PAEs wurden in
phosphatgepufferter Salzlésung (PBS) bei 37°C unter stetigem Molekulargewichtsverlust
hydrolysiert.[45-49]
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Spontane zwitterionische Copolymerisation (SZWIP)

In der SZWIP reagieren ein nukleophiles und ein elektrophiles Monomer iiber ein zwitterionisches
Zwischenprodukt. Die gebildeten Zwitterionen addieren sich anschlieflend schrittweise {iber
elektrostatische Anziehungen der komplementiren Endgruppen und bilden Polymerketten mit
einheitlichen Wiederholungseinheiten. Dabei werden weder Initiatoren noch Katalysatoren bendétigt, die

Reaktion findet bei Temperaturen von 40-80 °C statt und erzielt binnen 24 h hohe Umsatze.[50.51](52]

Die Darstellung von PAEs liber SZWIP wurde mit zyklischen Iminoethern oder Aziridinen in Kombination
mit Acrylsduren oder Lactonen gezeigt. Durch die SZWIP von Iminoethern, wie 2-Oxazolinen oder
1,3-Oxazinen mit Acrylsdure, entstehen N-acylierte PAEs (Schema 1.4). Derivatisierung der Monomere
findet iberwiegend an den Arylsdure-Derivaten statt, wahrend 2-Oxazoline oder 1,3-Oxazine mit kurzen

Alkyl- und Arylresten umgesetzt werden.[50.51,53,54]
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Schema 1.4 Spontane zwitterionische Copolymerisation von 2-Oxazolin und Acrylsdure zu N-acyliertem PAE.[50-51.55]
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Ring6ffnungspolymerisation (ROP)

Die Ringdffnungspolymerisation stellt eine Kettenpolymerisation dar. Hierbei werden zyklische
Monomere vom reaktiven und wachsenden Polymerkettenende gedffnet und diesem hinzugefiigt, um
definierte Strukturen zu erhalten.[56.57] Zur Synthese von PAEs liber ROP werden zyklische Monomere mit
Stickstoffatomen innerhalb der Ringstruktur verwendet, die sich nach der Polymerisation in den
Wiederholungseinheiten zusétzlich zu einer neugeformten Esterfunktion wiederfinden. Aufgrund der
Anforderungen an die molekulare Struktur von Monomeren fiir die ROP zu PAEs sind hierfiir bisher nur
wenige geeignete Strukturen bekannt. Dazu zahlen Azalactone oder zyklische Ketenacetale (Schema

1.5).[11,58-60]

Ringéffnungspolymerisation

NoRREo e

: : :

ﬁ]/\N/\/O% ,(,8\/\’\‘/\/0,); *n,o\/\,;j/\/\);

R o) R

=}

Schema 1.5 Zyklische Monomere fiir die ROP zu Poly(aminoestern).[>8-6%

Die Gruppe um james L. Hedrick zeigte die erste Polymerisation eines Azacaprolactons zum PAE.
Ausgehend von 1,4-Dioxa-8-azaspiro[4.5]decan wurde N-Trifluoracyl-1,4-oxazepan-7-on durch
Funktionalisierung und  Baeyer-Villiger-Oxidation = synthetisiert —und anschlieffend mit
Aluminiumtriisopropanolat in THF bei 0 °C polymerisiert. Anschliefend wurde die Acylfunktion mit
Natriumborhydrid entfernt und ein sekundares Amin im Polymerriickgrat erhalten.l61] Ausgehend von
4-Piperidon = wurden  tert-Butyloxycarbonyl (Boc)- und  Benzyloxycarbonyl (Cbz)-geschiitzte
1,4-Oxazepan-7-on-Derivate dargestellt und die Schutzgruppen nach Polymerisation entfernt, um das
freie Polymerriickgrat zu erhalten (Schema 1.6).62-64]1 Das Molekulargewicht von Poly(1,4-Oxazepan-7-
on) mit sekundarer Aminfunktion wurde in einer Phosphatpufferlésung mit einem pH-Wert von pH = 7,5

nach 42 Minuten halbiert.[62]

1.) Ringéffnungspolymerisation
2.) Entschitzung

Schema 1.6 ROP und anschliefende Entfernung der Schutzgruppen von N-funktionalisierten 1,4-Oxazepan-7-on-

Derivaten zu Poly(1,4-Oxazepan-7-on).[61-4]

| 9
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Hadjichristidis und Wang beschrieben die organokatalytische Ringoéffnungspolymerisation N-acylierter
1,4-Oxazepan-7-one bei Raumtemperatur. Als Katalysatoren wurden 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en
(DBU) in Kombination mit dem Thioharnstoffderivat 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-
cyclohexylthioharnstoff (TU) eingesetzt. Die Monomere mit Alkyl- und Arylseitenketten wurden
ausgehend von 4-Piperidon durch Acylierung und anschlieffende Baeyer-Villiger-Oxidation dargestellt
(Schema 1.7). Die Polymerisationsgeschwindigkeit der Monomere und die Materialeigenschaften der
N-acylierten PAEs waren abhdngig von der eingefiihrten Acylseitengruppe. Bei dem Polymer mit

Acetylseitengruppe wurde Wasserloslichkeit beobachtet.[11.59.64]

0 Baeyer-Villiger- 2
ﬁjj Acylierung ﬁﬁ Oxidation <)l\o
o

N
I
H
O R R
0]
organokatalytische
O Ringéffnungspolymerisation Q
n o)
N—/ > NN ’R

O=<R "’&/CHS L2 OAR

R=

‘t,t/Ph % ph

Schema 1.7 Synthese N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one ausgehend von 4-Piperidon und organokatalytische ROP
zu N-acylierten PAEs.%

Die Gruppe um Robert M. Waymouth zeigte die Synthese und organokatalytische ROP von
N-substituierten Morpholin-2-onen zu Poly(a-aminoestern). Die Monomere wurden durch
Funktionalisierung von Diethanolamin und anschlieffende Ringschlussreaktion dargestellt. Die ROP
wurde bei Raumtemperatur in Toluol mit der Katalysatorkombination aus DBU und TU durchgefiihrt.[58]
Die Schutzgruppen von Poly(N-Boc-morpholin-2-on) wurden mit Trifluoressigsdaure entfernt, um

sekundare Amine im Polymerriickgrat zu erhalten (Schema 1.8).058.62]

1 katalytisch
oH ) organokatalytische

1) Boc,0O 0O Ringé6ffnungspolymerisation
I) oH 2)Pdcat/O; o 2 TFA/DCM Qh
- - Ji
HN\) BocN\) ®\/\Oa:

Schema 1.8 Synthese von N-Boc-Morpholin-2-on aus Diethanolamin und ROP zum Poly(a-aminoester).[>%62

Abhdngig vom pH-Wert und dem resultierenden Protonierungsgrad des Stickstoffatoms im
Polymerriickgrat wurde das Molekulargewicht des Poly(a-aminoesters) in wassrigem Medium innerhalb
weniger Minuten halbiert. Untersuchungen zeigten, dass sich in den deprotonierten Polymerketten durch
intramolekularen 1,5-0- N-Acyltransfer und darauffolgenden 1,6-0O— N-Acyltransfer Diketopiperazine als

stabile Abbauprodukte bilden (Abb. 1.3).[28:62]



1.2 Poly(aminoester)

o Lo
o

R’ =H, C(O)R”

Abb. 1.3 Deprotonierung, 1,5-0O->N-Acyltransfer und anschlieRender 1,6-0O->N-Acyltransfer innerhalb des
Polymerriickgrats vom Poly(a-aminoester). Abgednderter Nachdruck aus Referenz 62! mit Genehmigung der Royal
Society of Chemistry.

Poly(a-aminoester) mit kationischem Polymerriickgrat wurden zur Herstellung von Polyplexen fiir die
Transfektion verwendet. Die sogenannten charge-altering releasable transporters (CARTs) binden negativ
geladene Nukleinsduren und schlieRen sie in Mizellen ein. Durch die Anderung des pH-Wertes auf
physiologische Bedingungen (pH=7,4) wird das Polymerriickgrat intrazellulir abgebaut und die

Nukleinsduren im Zellinneren freigesetzt.[28.29.65.66]

Eine weitere Darstellungsmoglichkeit von PAEs durch radikalische Polymerisation von zyklischen
Ketenacetalen zeigte die Gruppe um Jens Gaitzsch. Die Monomere wurden iiber eine dreistufige Synthese
aus Aminodiolen durch Funktionalisierung, Ringschlussreaktion und Reduktion erhalten. Die radikalische
Polymerisation wurde bei 85-95 °C durchgefiihrt. Die PAEs kdnnen sowohl im basischen Medium als auch

enzymatisch durch Lipasen abgebaut werden (Schema 1.9).[60.67.68]

0o 0
+
+Br-R CI)LO/\ oJLo
HO N N ———— - HO AN AN ——— )
H 1
R N
R= Alkyl 'IQ
Petasis-Reagenz l
85-95°C O/U\O
‘hro\/\N/\/\): - & )
1
o R N

1
R

Schema 1.9 Synthese von Ketenacetalen und ROP zum PAEs.[60.68]
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Zusammenfassend konnen Poly(aminoester) durch Polyaddition, Polykondensation oder

Kettenpolymerisation aus verschieden Edukten synthetisiert werden.

Wahrend der Monomersynthese besteht die Moglichkeit, durch Funktionalisierung der Stickstoffatome
verschiedene Seitenketten in die Wiederholungseinheiten einzufiihren. Die Auswahl und Zugénglichkeit
der Seitenketten in diesem Prozess sowie die Zugédnglichkeit verschiedener Polymerarchitekturen hangen

von der Wahl des jeweiligen Systems und der Polymerisation ab.

In der Literatur werden Polyadditionen und -kondensationen zu PAEs weitaus haufiger beschrieben als
Kettenpolymerisationen. Fiir die Polyaddition und -kondensation konnen kommerzielle und leicht
funktionalisierbare Monomere verwendet werden, die eine vielfaltige Synthese von PAEs ermdglichen.
Die Reaktionen erfordern oft hohere Temperaturen und lidngere Reaktionszeiten im Vergleich zu
Kettenpolymerisationen. Die Polymere weisen zudem eine breitere Verteilung auf und die Synthese von
Blockcopolymeren ist nur durch Modifikation nach der Polymerisation, endcapping oder die Verwendung

von Makroinitiatoren maoglich.[11:4450]

Bislang wurden nur wenige geeignete Monomere fiir die Kettenpolymerisation zu PAEs beschrieben. Die
Auswahl an Seitenketten und die Funktionalisierungen der PAEs ist abhingig von den verwendeten
Monomerstrukturen und den Polymerisationstechniken. Durch die organokatalytische ROP kénnen PAEs
als definierte Strukturen mit kurzen Reaktionszeiten und bei Raumtemperatur synthetisiert werden.

Zudem ermoglicht diese Methode die Synthese definierter Blockcopolymere.
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1.3 Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation

Die Ringoffnungspolymerisation bezeichnet eine Kettenpolymerisation von zyklischen Monomeren,
welche an das wachsende Polymerkettenende addiert werden. Haufig werden zyklische Ether, Ester,

Carbonate, Phosphoester, Amide und Oxazoline als Monomeren fiir die ROP verwendet.

In einem Initiationsschritt werden die Monomere durch Zugabe eines Initiators ge6ffnet, sodass reaktive
Kettenenden entstehen. In den darauffolgenden Propagationsschritten werden weitere Monomere unter
Ring6ffnung addiert, wodurch die Polymerketten wachsen. Die konstante Anzahl aktiver Polymerketten
wird durch die Menge an Initiator bestimmt und bleibt wahrend der Reaktion konstant. Dies tragt dazu
bei, dass die Molekulargewichte und die Molekulargewichtsverteilungen durch Kettenpolymerisationen

gegeniiber Polyadditionen und Polykondensationen besser einstellbar sind.[56.57.69.70]

Die thermodynamische Triebkraft der ROP ist die hohe Ringspannung der Monomere.[5657.69-711 Die
Polymerisation lauft ab, wenn in der Gibbs-Helmholz-Gleichung ein Wert fiir die Gibbs-Energie (AGp)
AGp < 0 erhalten wird (Gleichung 1.1).

AGp = AHp — TASp (1.1)

Die ROP stellt eine Gleichgewichtsreaktion aus Polymerisation und Depolymerisation der Ketten dar. Aus
diesem Grund ist neben dem Enthalpieterm der Polymerisation (AHp) auch die Reaktionstemperatur
entscheidend, da sie die Grofie des Entropieterms (ASp) beeinflusst.

kPonm

Pnt+ M =—=Pq.
kDeponm.

Schema 1.10 Gleichgewichtsreaktion zwischen Polymerisation und Depolymerisation.

Die Temperatur bei der ein Wert von AGp = 0 erhalten wird nennt man Ceiling-Temperatur. Bei dieser
Temperatur laufen Polymerisation und Depolymerisation gleich schnell ab. Die Dainton’s-Gleichung
beschreibt zudem den Einfluss der Monomerkonzentration auf die Ceiling-Temperatur
(Gleichung 1.2).[69-73]

AHJ

T,= —————
¢ ASY + RIn[M]

(1.2)

ROP von zyklischen Estern kann tiber verschiedene Methoden, anionisch, kationisch, mit enzymatischer,
metallorganischer oder organischer Katalyse durchgefiihrt werden. Organometall- oder
Organokatalysatoren nutzen hierbei unterschiedliche Mechanismen, um die Geschwindigkeit der

Polymerisation und die Molekulargewichtsverteilung der gebildeten Polyester zu beeinflussen.

Als  Organometallkatalysatoren fiir die ROP werden haufig Zinn(Il)-octanoat oder
Aluminiumtriisopropanolat bei Temperaturen iiber 100 °C verwendet.[7475] Durch Koordination erhéhen
die Lewis-Sauren die Elektrophilie des Monomers, sodass in einem darauffolgenden Insertionsschritt ein
nukleophiler Angriff einer Hydroxygruppe des Initiators oder der wachsenden Polymerkette stattfinden

kann. Die Verwendung von Organometallkatalysatoren zur Herstellung von Materialien fiir

| 13
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biomedizinische Anwendungen oder fiir Mikroelektronik wird unter dem Aspekt der Reinheit und dem

Verbleib des Katalysatoren diskutiert.[64.76.77]

In der organokatalytischen Ring6ffnungspolymerisation werden anstelle von metallorganischen
Katalysatoren Basen wie N-heterozyklische Carbene (NHC), Pyridine, Phosphazene, Amidine oder
Guanidine als Katalysatoren verwendet (Abb. 1.4). NHCs oder Pyridine wie 4-(Dimethylamino)pyridin
(DMAP) konnen als nukleophile Katalysatoren agieren, indem sie Monomere angreifen und 6ffnen. Nicht
nukleophile Basen erhohen durch Deprotonierung oder Koordination der Initiatoren oder des
wachsenden Polymerkettenendes deren Nukleophilie, sodass ein Angriff auf die Monomere stattfindet.
Als organische Lewis-Sduren wurden Thioharnstoffderivate entwickelt, die, &hnlich wie bei der ROP mit
Organometallkatalysatoren, die elektrophilen, zyklischen Monomere aktivieren, sodass auch Monomere

mit niedriger Ringspannung nukleophil angegriffen und polymerisiert werden kénnen.[56.78]
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Abb. 1.4 Organische Basen verschiedener Kategorien als Katalysatoren fir die organokatalytische

Ringo6ffnungspolymerisation.

Als Nebenreaktionen in der ROP von Estern kénnen Umesterungen innerhalb der Polymerketten
stattfinden. Hierbei greift das aktive Polymerkettenende an einer Estergruppe innerhalb einer
Polymerkette an. Es entstehen Polymerketten mit unregelméafiigen Molekulargewichten, was zu breiteren
Molekulargewichtsverteilungen fiihrt. Umesterungen treten bei verlangerten Reaktionszeiten haufiger
auf, wenn dabei bereits ein Grofdteil der Monomere umgesetzt wurde. Bei Katalysatoren, die die
Estergruppen der Monomere aktivieren ist zudem eine hohe Selektivitit essenziell. Sie sollen bevorzugt
mit der Estergruppe der Monomere und nicht mit denen innerhalb der Polymerketten interagieren, da

dies ebenfalls zu Umesterungen fiihren kann.[56,57.78]

Die erste Polymerisation mit einem Thioharnstoffkatalysator wurde mit dem in der Gruppe um
Yoshiji Takemoto entworfenen bifunktionellen Thioharnstoff-Aminokatalysator und Lactid als Monomer
bei Raumtemperatur durchgefiihrt (Schema 1.11). Dabei wurden auch nach vollem Monomerumsatz und
langer Reaktionszeit wenig Umesterung beobachtet und Polymere mit niedrigen Dispersitdten

erhalten.[77]
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Schema 1.11 Organokatalytische ROP von Lactid unter Verwendung eines Thioharnstoff-Aminokatalysators.
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Nachdruck mit Genehmigung aus Referenz 7 (Copyright © 2006, American Chemical Society).

In dem kooperativen Wasserstoffbriicken-Mechanismus agiert die Thioharnstoffgruppe als
Wasserstoffbriicken-Donor zum Carbonylsauerstoff des Monomers und erhoéht damit dessen
Elektrophilie. Gleichzeitig wird die nukleophile Hydroxygruppe des Initiators oder der wachsenden

Polymerkette von dem tertidaren Amin des Katalysators als Brgnsted-Base aktiviert.[56.76.77,80,81]

Die Polymerisation mit dem Thioharnstoff-Aminokatalysator zeigte einen lebenden Charakter, was sich
aus dem linearen Zusammenhang zwischen Molekulargewicht der Polymerketten und dem
Monomerumsatz ergab. Die erneute Zugabe von Monomer zur Reaktionsmischung nach zwei Tagen ergab
Polymere mit erhéhtem Molekulargewicht bei unverdndert niedriger Dispersitdt, was einen lebenden
Charakter der Polymerisation bestdtigte und die Darstellung von Blockcopolymere zeigte. Eine Schwéche
des bifunktionellen Thioharnstoff-Aminokatalysators stellten die Reaktionszeiten von 48-72 Stunden
zum Erhalt hoher Monomerumsitze dar.[’677]1 Als festgestellt wurde, dass die fiir die Katalyse
erforderliche Thioharnstoffgruppe und das tertidre Amin nicht im gleichen Molekiil auftreten miissen,
wurden sie auf zwei separate Molekiile aufgeteilt und ihre Einfliisse auf die Polymerisation
untersucht.[’6771 Es wurde beobachtet, dass die Aciditat des Thioharnstoffs durch elektronenziehende
Substituenten an der Arylgruppe erh6ht wird, sodass Monomere besser aktiviert werden kénnen. Der
Cyclohexylaryl-Thioharnstoftkatalysator 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-cyclohexylthioharnstoff
(TU) zeigte eine hohe Selektivitat gegeniiber zyklischen Estern im Vergleich zu linearen Estern. Damit
wurden hohe Monomerumsatze mit niedrigen Molekulargewichtsverteilungen und kaum auftretende
Umesterungen in den Polymerisationen erklart. Zu einer gesteigerten Katalysatoraktivitat fiihrte auch die
Verwendung von Aminokomponenten mit erhohter Basizitit. Sie erhohen die Nukelophilie der
Hydroxygruppe des Initiators oder der wachsenden Polymerkette durch die Bildung von
Wasserstoffbriicken. Es wurde gezeigt, dass Polymerisationen von Lactid und Lactonen, unter
Verwendung des Thioharnstoffkatalysators TU zusammen mit Amidin und Guanidinbasen wie Spartein,
DBU oder 1,5,7-Triazabicyclo[4.4.0]dec-5-en (TBD) mit signifikant kiirzeren Reaktionszeiten und guter

Kontrolle zu definierten Strukturen ablaufen.[56.76,78,79,82]
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Weitere Untersuchungen zeigten, dass der Reaktionsmechanismus der organokatalytischen ROP mit TU
von der Stirke der eingesetzten Base sowie von der Polaritdt des verwendeten Losungsmittels beeinflusst
werden. In unpolaren Losungsmitteln und wenn die verwendete Base zu schwach ist, um TU zu
deprotonieren, verlduft die Reaktion Uberwiegend iiber den kooperativen Wasserstoffbriicken-
Mechanismus. In polaren Lésungsmitteln und wenn die verwendete Base stark genug ist, um TU zu
deprotonieren, verlduft der Reaktionsmechanismus tiberwiegend iiber die Bildung eines Thioimidats
(Schema 1.12).[64.82-85]

Neutraler Wasserstoffbriicken-Mechanismus
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Thioimidat-vermittelter Mechanismus

PKs (TH) < pKs (M-H")
Polare Lésungsmittel

Schema 1.12 Monomeraktivierung der organokatalytischen ROP von é-Valerolacton mit einem
Thioharnstoffkatalysator und MTBD {iber den neutralen Wasserstoffbriicken-Mechanismus (oben) und den
Thioimidat-vermittelten Mechanismus (unten).[884

Die organokatalytische ROP mit TU und einer Base als Katalysator hat sich seither etabliert und wurde
zur Darstellung von Polyestern, Polycarbonaten, Poly(esteramiden), Poly(aminoestern) oder

Polyphosphoestern beschrieben.[12:22.29,56,59,78,79,86]

Aufgrund der Selektivitit von TU gegeniiber zyklischen Monomeren kénnen hohe Monomerumsétze bei
gleichzeitig geringen Nebenreaktionen erzielt werden. Die Polymerisation kann bei Raumtemperatur und
mit kurzen Reaktionszeiten in polaren und unpolaren Losungsmitteln durchgefiihrt werden. Die
Polymerisation weist Charakteristika einer lebenden Polymerisation auf, mit hohen Monomerumsatzen,
wenig Nebenreaktionen sowie engen Molekulargewichtsverteilungen der Polymere und lasst

sequenzielle Blockcopolymerisation zu.
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1.4 Selbstassemblierung amphiphiler Molekiile und
Blockcopolymere in Wasser

Molekiile werden als amphiphil bezeichnet, wenn die sowohl hydrophile als auch lipophile Eigenschaften
besitzen und damit in polaren und apolaren Loésungsmitteln loslich sind. Bei Amphiphilen kann es sich
um ionische oder nicht-ionische Molekiile handeln. Niedermolekulare Amphiphile setzen sich aus einem
geladenen oder ungeladenen hydrophilen Kopfund einem hydrophoben Schwanz zusammen (Abb. 1.5, a).
Mit anionischer, hydrophiler Kopfgruppe treten sie beispielsweise als Fettsduren, Sulfate wie
Natriumdodecylsulfat oder als Phospholipide in der Lipiddoppelschicht auf. Nicht-ionische Amphiphile
sind beispielsweise Fettalkohole.[87.881 Amphiphile Blockcopolymer, mit alternierenden hydrophilen (A)
und hydrophoben Segmenten (B) konnen als AB-Diblockcopolymere wie auch ABA- oder BAB-
Triblockcopolymere aufgebaut werden (Abb. 1.5, b).[89-91] Ein prominentes Beispiel fiir nicht-ionische
amphiphile ABA-Triblockcopolymere ist die Klasse der Poloxamere, die von BASF als Pluronics vertrieben
werden. Diese ABA-Triblockcopolymere bestehen aus hydrophilen Polyethylenoxid (PEO) und
hydrophobem Polypropylenoxid (PPO). Oberhalb ihrer Kkritischen Mizellenkonzentration (CMC)
assemblieren sie zu Mizellen mit Durchmessern von 10-100 nm. Angewendet werden sie beispielsweise

als Tenside oder zum Wirkstofftransport.[87.92,93]

(a) (b)

AB-Diblockcopolymer
‘ } hydrophiler Kopf
hydrophiler Polymerblock

(_*_\
hydrophober Schwanz ‘....
\

Y
hydrophober Polymerblock

)

ABA-Triblockcopolymer BAB-Triblockcopolymer
Abb. 1.5 (a) Schematischer Aufbau eines niedermolekularen amphiphilen Molekiils. (b) Schematischer Aufbau

amphiphiler Blockcopolymere.

Amphiphile besitzen eine fundamentale Rolle in biologischen Prozessen, beispielsweise beim Aufbau der
Zellmembran oder zum Transport von Lipiden im Blutkreislauf. Industriell finden sie als Detergenzien
oder Emulgatoren breite Anwendung in der Waschmittel-, Lebensmittel- und Kosmetikindustrie.
Daneben werden sie aufgrund ihrer Selbstassemblierung in wassriger Umgebung als Systeme zur

Wirkstoffapplikation in der Biomedizin verwendet.[93.94]

Mit der Eigenschaft amphiphiler Molekiile, an Ober- und Grenzflichen zu adsorbieren und die
Grenzflachenspannung zwischen zwei Phasen herabzusetzen, werden sie als Tenside bezeichnet. In
einem Wasser-Luft-System adsorbieren Amphiphile an der Oberfliche zur Luft wobei die hydrophilen

Kopfgruppen in die wéssrige Phase und die hydrophoben Bereiche hin zur Gasphase gerichtet sind. Die
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verminderte Oberflichenspannung resultiert daraus, dass die Ausbildung der Wasserstoffbriicken an der

Oberflache durch die adsorbierten amphiphilen Molekiile gestort wird.[°3]

Mit steigender Konzentration amphiphiler Molekiile, die an der Grenzfliche der wassrigen Losung
adsorbieren, lasst sich deren Oberflichenspannung bis zu einem Grenzwert reduzieren. Ist der Grenzwert
erreicht, fithrt eine weitere Steigerung der Konzentration an amphiphilen Molekiilen in Losung dazu, dass
sie zu dynamischen supramolekularen Aggregaten assemblieren, die mit den freien Molekiilen in der
wassrigen Phase in einem Gleichgewicht stehen. Die Konzentration an diesem Grenzwert wird kritische

Mizellenkonzentration genannt (Abb. 1.6).[88.93]

Krititsche Mizellenkonzentration (CMC)
1

) i
S : .00”.'0. Mizelle
: -\
o - - ®
o 1 @ ®
2 R ®
@ _ T - o
< |Amphiphil i ‘.‘ o
o o 4 ®oo00®
Tt g
2 4 |
(@) ® ® |
1
1

Konzentration

Abb. 1.6 Reduktion der Oberflachenspannung in Abhangigkeit der Konzentration von Amphiphilen bis zur
Uberschreitung der kritischen Mizellenkonzentration.®?

Die gebildeten Aggregate treten in unterschiedlichen Morphologien auf. Dazu zdhlen beispielsweise
spharische oder stibchenférmige Mizellen, Vesikel und Lamellen.[89.93-95] Mizellen niedermolekularer
Amphiphile haben Durchmesser <50 nm, Polymermizellen kdnnen gréfier als 100 nm werden. Die
Bildung der Aggregate steht mit der Minimierung der Grenzflachen zwischen den hydrophoben Bereichen
der amphiphilen Molekiile und dem polaren Losungsmittel im Zusammenhang und wird
thermodynamisch als hydrophober Effekt beschrieben. Durch die Assemblierung der amphiphilen
Molekiile findet aufgrund der verringerten Grenzfliche ein Entropiegewinn statt, da weniger
Wassermolekiile zur Solvatation benoétigt werden. Gleichzeitig konnen Wechselwirkungen der
hydrophoben Ketten die gebildeten Aggregate stabilisieren.[?6-98] Die CMC amphiphiler Molekiile hdangt
von vielen Parametern wie der Molekiilstruktur sowie von der Temperatur, dem pH-Wert oder der

Ionenstarke der Losung ab.[8%]

Die Morphologie der Aggregate kann durch die Berechnung des Packungsparameters (p) abgeschitzt
werden. Der Wert fiir p wird fiir ein einzelnes amphiphiles Molekiil aus dem effektiven Volumen des
hydrophoben Segments (v), der effektiven Kontaktfliche der Kopfgruppe zum Wasser (ao) und der

maximalen Linge der hydrophoben Kette (critical chain length, I;) berechnet.

(1.3)



1.4 Selbstassemblierung amphiphiler Molekiile und Blockcopolymere in Wasser

Abhédngig von verschiedenen Wertebereichen assemblieren die Molekiile tendenziell eher zu spharischen
Mizellen (p < 1/3), zylindrischen Mizellen (1/3 < p < 1/2), Vesikel (1/2 < p < 1) oder Lamellen (p =
1) (Abb. 1.7).[93.94]

Qo
Structure of v |
Amphiphile ¢
= v 1 1 1 L -1 1
P= "as T <73 3 T2 2
) Rods .
Aggregates Micelles Worms Vesicles Tubes Lamellae

Aggregate @
Model

Abb. 1.7 Morphologien amphiphiler Molekiilaggregate nach Struktur und Packungsparameter (p). Nachdruck
mit Genehmigung aus Referenz !, (Copyright © 2016, American Chemical Society).

Die CMC niedermolekularer Amphiphile liegt bei 10-3-104M, wahrend sie fiir amphiphile
Blockcopolymere mehrere Grofdenordnungen kleiner sein kann (10-6-10-7 M).[100.101] Griinde fiir die
niedrigere CMC sind erh6hte Anteile und das Molekulargewicht der hydrophoben Segmente.[100-106] Dje
CMC kann als Wert fiir die Stabilitdt der Aggregate betrachtet werden. Aggregate aus Amphiphilen mit
niedriger CMCldsen sich erst durch hohe Verdiinnung auf. Demnach ist eine niedrige CMC von Aggregaten
beispielsweise fiir die biomedizinische Anwendung in Form von Wirkstofftransport vorteilhaft, in den die

Aggregate durch Verdiinnung im Blutkreislauf nicht schlagartig dissoziieren.[100.107]

Bei amphiphilen Blockcopolymeren hangt die Morphologie der gebildeten Aggregate mit einer Vielzahl
von Parametern zusammen. Dazu zdhlen die Molekiilstruktur, das Molekulargewicht, das Verhéltnis aus
hydrophilen zu hydrophoben Blocken, die Temperatur, der pH-Wert, Ladungen sowie Konzentrationen
weiterer Additive in Losung.891 Discher und Eisenberg beschrieben fiir ungeladene und flexible
AB-Blockcopolymere Richtwerte, mit denen Blockcopolymere mit einem hydrophilen Massenanteil (w)

von w = (35 % 10)% Polymersome und mit w > 45 % Mizellen ausbilden.[102,108]
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Die Entwicklung nachhaltiger und (bio-)abbaubarer Polymere zdhlt zu den groflen Aufgaben der
Polymerforschung im zweiten Jahrhundert nach ihrer Entdeckung durch Hermann Staudinger im Jahr
1920. Die Auswahl und Vielseitigkeit zugrunde liegender Monomere erlauben die Synthese von
wasserldslichen bis hin zu robusten Makromolekiilen. Dadurch werden Polymere in einer Vielzahl von

Alltagsgegenstdnden, aber auch fiir Spezialanwendungen eingesetzt.[1.35]

Poly(aminoester) (PAEs) erweisen sich neben einer Reihe weiterer Polymerklassen wie Polyestern,
Polycarbonaten und Polyphosphoestern als (bio-)abbaubar.®12201 Die Estergruppen in den
Wiederholungseinheiten konnen abhangig von ihrer Umgebung gespalten werden, wodurch kleinere
Fragmente der Polymerketten entstehen. Gleichzeitig ist es moglich, unterschiedliche Seitenketten an die
Stickstoffatome der Wiederholungseinheiten anzubringen, wodurch sich die Klasse der PAEs fir
biomedizinische Anwendungen eignet.[1127.66] Die Synthese von PAEs durch Polyaddition oder
Polykondensation wurde bereits fiir eine Vielzahl von Molekiilen gezeigt.[1127.321 Aufgrund des
anspruchsvollen molekularen Designs wurden demgegeniiber bisher nur wenige Monomere fir
Kettenpolymerisationen zu PAEs verwendet, die eine Synthese definierter Strukturen und amphiphiler

Blockcopolymere unter milden Reaktionsbedingungen ermoéglichen.[11.28,64]

Amphiphile Blockcopolymere bestehen aus hydrophilen und hydrophoben Segmenten, so dass sie in
wassriger Umgebung zu verschiedenen Nanostrukturen selbstassemblieren kénnen. Sie finden breite
Anwendung als Detergenzien oder Wirkstoffplattformen, bei denen hydrophobe Molekiile im Kern der
Aggregate eingeschlossen werden. Dariiber hinaus kénnen durch den Einbau funktioneller Gruppen
beispielsweise oxidations-, pH-, thermo-, oder photoresponsive Polymerbldcke erhalten werden, sodass
sich chemische oder physikalische Materialeigenschaften manipulieren lassen. Thioethergruppen im
hydrophoben Polymerblock kénnen durch die Anwesenheit von reaktiven Sauerstoffspezies zum
hydrophilen Sulfoxid umgesetzt werden.[199110] Durch Anderung der Wasserléslichkeit 16sen sich die

Polymeraggregate auf und geben eingeschlossenen Wirkstoff in die Umgebung ab.

Mit Hinblick auf ihre (bio-)abbaubaren und variablen Eigenschaften soll die Synthese N-acylierter
Poly(aminoester) durch Kettenpolymerisation zu definierten und funktionellen Materialien in dieser
Arbeit weiter vorangebracht werden. Ziel ist es, die Darstellung von N-Acyl-1,4-oxazepan-7-onen (OxPs)
als Monomere dahingehend zu optimieren, dass sie leichter mit unterschiedlichen und funktionellen
Seitenketten zuginglich sind, um sie anschliefiend durch organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation

in amphiphile und funktionalisierte Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-one) (POxPs) umzusetzen.

Im Fokus von Kapitel 3 steht die Darstellung von N-Acyl-1,4-oxazepan-7-on-Derivaten mit
unterschiedlichen Seitenketten. Dabei sollen Aryl- und Alkylreste sowohl iiber eine literaturbekannte als
auch eine neu entworfene Syntheseroute in die Monomere eingebracht werden. Die synthetischen
Schritte sollen hinsichtlich Ausbeute, Durchfiihrung und Zuganglichkeit verschiedener Monomere
miteinander verglichen werden. Anschlieffend sollen neue OxPs mit funktionalisierbaren Resten
dargestellt werden und zu ihren Homopolymeren als Reihe neuer N-acylierter Poly(aminoester)

umgesetzt und charakterisiert werden.
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Der Frage nachgehend, ob die hergestellten N-acylierten Poly(aminoester) als abbaubare Materialien in
nachhaltigen und biologischen Anwendungen verwendet werden koénnen, soll die Degradation eines
hydrophilen und eines hydrophoben Homopolymers sowohl in wassrigem als auch in organischem
Medium und bei verschiedenen pH-Werten untersucht werden. In einer Kooperation mit dem Institut fiir
Biotechnologie und Wirkstoff-Forschung (IBWF) soll zudem der biologische Abbau in enzymatischer

Umgebung untersucht werden.

In einem nachsten Schritt sollen zwei der vorgestellten Monomere fiir die sequenzielle Polymerisation zu
amphiphilen AB-Diblockcopolymeren und ABA-Triblockcopolymeren verwendet werden (Kapitel 4).
Neben dem Einfluss variierender Molekulargewichtsanteile der hydrophilen und hydrophoben
Polymersegmente auf die Wasserloslichkeit der Molekiile, soll deren Selbstassemblierung zu Aggregaten

in Wasser untersucht werden.

Abschliefend soll durch Integration einer Thioetherfunktion in die Polymerseitenkette
oxidationsresponsives Verhalten in amphiphile AB-Diblockcopolymere eingebracht werden (Kapitel 5).
Das Ziel ist es hierbei zu untersuchen, ob die Aggregate aus PAEs fiir den Transport von hydrophobem
Cargo geeignet sind und ob die Oxidation der Polymerseitenketten dafiir genutzt werden kann die

Aggregate aufzuldsen.
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Kapitel 3 - Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one

3.1 Motivation und Ziele

Poly(aminoester) zeichnen sich durch Ester- und Aminogruppen innerhalb ihrer Wiederholungseinheiten
aus. Die Estergruppen konnen nukleophil angegriffen werden, sodass das Polymerriickgrat gespalten und
das Material abgebaut wird. An den Aminogruppen kénnen Seitenketten in das Polymer einbracht werden,
um dessen Materialeigenschaften und Funktionalitit zu variieren. Das Spektrum der
Modifikationsmoglichkeiten, zusammen mit deren Abbaubarkeit machen Poly(aminoester) zu
interessanten Materialien fiir biomedizinische und nachhaltige Anwendungen, in denen die Degradation
des Materials zu unschédlichen Produkten notwendig ist.[11] N-acylierte Poly(aminoester) (POxP) sind
durch organokatalytische ROP von N-Acyl-1,4-oxazepan-7-on (OxP) bei Raumtemperatur zuganglich. Die
Polymere zeigen unterschiedliche Materialeigenschaften in Abhangigkeit zur eingebrachten
Acylseitenkette des Polymers. Bisher wurden OxPs mit N-Alkyl- und N-Arylseitenketten erfolgreich

synthetisiert und polymerisiert.[11.59]

Im Folgenden Kapitel soll das Spektrum funktionalisierter OxPs fiir eine organokatalytische ROP zu PAEs
erweitert werden. Hierflir soll die Synthese von OxPs iiber eine literaturbekannte und eine neu
erarbeitete Syntheserouten gelingen. In der neuen Syntheseroute soll ein Monomervorlaufer hergestellt
werden, von dem ausgehend eine Funktionalisierung der Seitenkette in einer Stufe durch N-Acylierung
erfolgt. Auf diese Weise sollen verschiedene OxPs zuganglich gemacht werden. Die beiden Syntheserouten
sollen mit Hinblick auf experimentelle Unterschiede, Ausbeuten und die Zuganglichkeit zu den
Monomeren miteinander vergleichen werden. Das Ziel ist die Erweiterung des Spektrums der
Monomerseitenketten um funktionelle Gruppen. Durch das Einbringen einer Thioethergruppe und einer
Doppelbindung in die Monomere sollen nach der Polymerisation oxidationsresponsive und
funktionalisierbare POxPs erhalten werden. Der Einfluss der Monomerseitenketten auf die
Geschwindigkeit der organokatalytischen ROP soll untersucht werden und die thermischen Eigenschaften
der dargestellten Polymere mittels DSC charakterisiert werden. Mit Hinblick auf potenzielle
Anwendungen soll das Abbauverhalten der PAEs anhand von zwei POxPs in wéssriger und organischer
Umgebung bei verschiedenen pH-Werten untersucht werden. Zusatzlich sollen in einer Zusammenarbeit
mit dem Institut fiir Biotechnologie und Wirkstoff-Forschung (IBWF) enzymatische Abbauversuche

durchgefiihrt werden.
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3.2 Ergebnisse und Diskussion

3.2.1 Synthese N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one

Zunachst wurden Derivate von N-acyliertem 1,4-Oxazepan-7-on (OxP) als Monomere fiir eine
anschlieféende organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation zu Poly(aminoestern) (PAEs) liber zwei
unterschiedliche Syntheserouten dargestellt. Durch Acylierung des Stickstoffatoms im ringférmigen
4-Azacaprolacton wurden verschiedene Seitenketten eingebracht, sodass Amidgruppen mit

entsprechenden Resten erhalten wurden.

Bei der Polymerisation wird der Carbonsdureester von OxP i{iber den positiv polarisierten
Carbonylkohlenstoff im Ring nukleophil angegriffen, wodurch sich unter Ring6ffnung eine wachsende
Polymerkette des N-acylierten PAEs bildet. Jede Wiederholungseinheit von Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-
on) (POxP) enthéilt sowohl eine Esterfunktion als auch ein Stickstoffatom mit N-Acyl-Seitenkette. Nach
der Polymerisation befindet sich der Rest der N-Acyl-Seitenkette von OxP unverdndert in der
Polymerseitenkette von POxP (Schema 3.1). Dies wurde genutzt, um mit Variation der
Monomerseitenkette von OxP verschiedene Reste und funktionelle Gruppen in die Polymerseitenkette

von POxP einzufiihren.[11,59,64]
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Schema 3.1: Organokatalytische Ringoffnungspolymerisation von N-acyliertem 1,4-Oxazepan-7-one (OxP) zu dem
N-acyliertem Poly(aminoester) Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-one) (POxP).

Im Rahmen dieser Arbeit wurden sechs OxPs mit unterschiedlichen Seitenketten als Monomere fiir die
anschlieflende organokatalytische ROP dargestellt. Als Monomere wurden jeweils zwei OxPs mit

aliphatischem, aromatischem und funktionalisierbarem Rest gewahlt (Abb. 3.1).
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Abb. 3.1: Im Rahmen dieser Arbeit dargestellte OxPs fiir die organokatalytische Ringéffnungspolymerisation mit
aliphatischem Rest (blau), aromatischem Rest (orange) und funktionalisierbarem Rest (grin).
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Bei der Darstellung von POxPs mit aliphatischen oder aromatischen Seitenketten konnten Wang und
Hadjichristidis zeigen, dass sich hydrophile und hydrophobe Eigenschaften von POxP mit der Wahl der
Seitenketten einstellen lief3en.[591 4-Acetyl-1,4-oxazepan-7-on (OxPume) tragt eine kurze, aliphatische
Acetyl-Seitenkette. Die Wasserldslichkeit von Poly(4-acetyl-1,4-oxazepan-7-on) (POxPwm.) wurde bereits
beschrieben, wodurch es sich als Baustein im wasserldslichen Block von amphiphilen Blockcopolymeren
eignet. Liangere aliphatische Seitenketten als die Acetyl-Seitenkette, oder aromatische Seitenketten in

OxPs fiihrten nach der Polymerisation zu hydrophoben POxPs.

Entsprechend wurden 4-Pentanoyl-1,4-oxazepan-7-on (OxPg,) als Monomer mit aliphatischer,
hydrophober Seitenkette sowie 4-(2-Phenylacetyl)-1,4-oxazepan-7-on (OxPg,) und 4-Benzoyl-1,4-
oxazepan-7-on (OxPpn) als aromatische, hydrophobe Monomere hergestellt. Sie konnten als

wasserunlosliche Bausteine zur Darstellung amphiphiler Blockcopolymere verwendet werden.

Das Spektrum von OxP als Monomer fiir die organokatalytische ROP wurde zudem erweitert, indem
Monomere mit funktionellen Seitenketten hergestellt wurden. Angelehnt an die Aminosaure Methionin
wurde 4-(3-Methylthio)propanoyl-1,4-oxazepan-7-on (OxPrisme) synthetisiert. Das Monomer tragt eine
Thioetherfunktion in der Seitenkette die nach erfolgreicher Polymerisation als oxidationsempfindliche
Gruppe fungieren und die Wasserloslichkeit des Polymers durch Oxidation zum Sulfoxid erhéhen sollte.
Weitere Modifikationen, die nach der Polymerisation durchgefiihrt werden koénnen, umfassen
beispielsweise die Alkylierung iiber das nukleophile Schwefelatom.[110-113] Die Verdnderung der
Wasserloslichkeit durch Oxidation macht Poly(4-(3-methylthio)propanoyl-1,4-oxazepan-7-on)
(POxPEgtsme) zu einem interessanten Baustein fiir amphiphile und oxidationsresponsive Blockcopolymere.
4-(But-3-enoyl)-1,4-oxazepan-7-on (OxPpropylen) tragt eine terminale Doppelbindung in der Seitenkette,
die nach erfolgreicher Polymerisation modifiziert werden konnte. Hierbei kénnen Thiol-en-Reaktionen
zum Einbringen weiterer Funktionalititen oder die Moglichkeit zur Vernetzung linearer Polymere zu

Netzwerken genutzt werden.[114-119]

In den folgenden Abschnitten werden zwei Syntheserouten zu OxP diskutiert und gegeniibergestellt, die
ausgehend von 4-Piperidon durchgefiihrt wurden. Die zweistufige Syntheseroute (SR1) umfasste die
Acylierung des Stickstoffatoms von 4-Piperidon mit anschlief;ender Baeyer-Villiger-Oxidation zu OxP.
Uber SR1 konnten Wang und Hadjichristidis die Darstellung von OxP mit Aryl- und Alkylseitenketten
zeigen.[11591 Dariliber hinaus wird eine neue vierstufige Syntheseroute liber einen Monomervorldufer
beschrieben (SR2), mit der neben Aryl- und Alkylseitenketten auch funktionelle Seitengruppen wie

oxidationsresponsive Seitengruppen fiir OxP zuganglich werden.



3.2Ergebnisse und Diskussion

Zweistufige Monomersynthese (SR1)

Die Monomere wurden zuerst iiber eine angepasste, zweistufige Route von Wang und Hadjichristidis
synthetisiert.5%1 In der zweistufigen Monomersynthese (SR1) wurde von 4-Piperidon ausgegangen,
welches zuerst mit dem entsprechenden Carbonsadurechlorid am Stickstoffatom acyliert und in einer
darauffolgenden Baeyer-Villiger-Oxidation mit meta-Chlorperbenzoesiaure (m-CPBA) zu OxP erweitert

wurde.

4-Piperidon wurde mit dem entsprechenden Carbonsaurechlorid in Anwesenheit von Kaliumcarbonat in
Dichlormethan (DCM) fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Zur Reaktionsmischung wurde wéssrige
Natriumhydroxidlésung gegeben. Durch Extraktion der wassrigen Phase wurde das jeweilige N-acylierte
4-Piperidon (P) erhalten. Anschliefend wurde in einer Baeyer-Villiger-Oxidation mit
meta-Chlorperbenzoesaure (m-CPBA), durch Rithren in DCM bei Raumtemperatur das entsprechende
OxP hergestellt (Schema 3.2). Das Rohprodukt wurden mittels Saulenchromatographie gereinigt. Uber
SR1 wurden die hydrophoben Monomere OxPgy, OxPpn und OxPgy, sowie das hydrophile OxPye dargestellt.
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N DCM, RT, 16 h N DCM RT, 16 h ) e But
1
H =< 67% OXPph
R

“'(\Ph 56% OxPg,

Schema 3.2 Zweistufige Syntheseroute (SR1) zu OxP, ausgehend von 4-Piperidon.

0] R

Die Ausbeuten der Syntheseschritte, sowie die Gesamtausbeute zu OxPs ist in Tabelle 3.1 dargestellt. Die
Gesamtausbeuten der aufgereinigten, hydrophoben Monomere tiber zwei Stufen lagen bei 33 % (OxPgut)
56 % (0xPgy) und 67 % (OxPpp). Die Gesamtausbeute fiir das hydrophile OxPume war im Vergleich zu denen
der hydrophoben Monomere mit 22 % geringer. Wahrend in der Acylierung von 4-Piperidon hohe
Ausbeuten iiber 80 % erreicht wurden, variierten die Ausbeuten der Ringerweiterung und war bei der

Synthese von OxPme mit 26 % am geringsten.

Tabelle 3.1 Ausbeuten der tber die zweistufige Syntheseroute SR1 dargestellten OxPs.

Zielmolekal Ausbeute Acylierung / % Ausbeute Ringerweiterung / % Gesamtausbeute / %
OxPwme 83 26 22
OxPgut 85 39 33
OxPeh - 67 67
OxPsgn - 56 56

Die geringere Gesamtausbeute des hydrophilen OxPme wurde vor allem mit der Aufarbeitung in der
zweiten Stufe wie folgt erklart. Die in der Ringerweiterung gebildete meta-Chlorbenzoesaure (m-CBA)
wurde teilweise durch Filtration entfernt, da sie wahrend der Reaktion als farbloser Niederschlag im
Losungsmittel ausfiel (Schema 3.3). Anschlieffend wurde die organische Phase unter wassrigen,

basischen Bedingungen mit Natriumhydrogencarbonat- und Natriumthiosulfatlésung gewaschen, um
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liberschiissiges Peroxid zu reduzieren und in die wassrige Phase zu iberfiihren. In diesem
Aufarbeitungsschritt wurde OxPwme aufgrund seiner Hydrophilie teilweise aus der organischen Phase

entfernt, was dessen Ausbeute minderte. Zuletzt wurde mittels Sdulenchromatographie aufgereinigt.

Schema 3.3 Mechanismus der Baeyer-Villiger-Oxidation am Beispiel von N-acyliertem 4-Piperidon zu OxP mit
m-CPBA.

Es wurde keine Sdulenchromatographie des Rohprodukts ohne vorherige Extraktion von m-CBA
durchgefiihrt. Eine Begriindung hierfiir war, dass fiir die Ringerweiterung ein Uberschuss an m-CPBA
verwendet wurde. Die Masse des aufzureinigenden Rohprodukts ohne vorherige Extraktion wére grofder
und wiirde zu einem Grofdteil aus Nebenprodukt bestehen. Die ben6tigten Ressourcen zur Aufreinigung
des Produkts mittels Saulenchromatographie wiirden stark ansteigen, was diese Uberlegung unattraktiv

machte.

Die Aufarbeitung mittels Sdulenchromatographie iiber SR1 wurde zudem erschwert, wenn N-acyliertes
4-Piperidon in der Baeyer-Villiger-Oxidation nicht vollstindig zu OxP umgesetzte wurde. Da sich Edukt
und Produkt strukturell nur in dem mittels Ringerweiterung zugefiigtem Sauerstoffatom unterscheiden,
wurde keine vollstdndige sdulenchromatographische Auftrennung erreicht. Diese Beobachtung ist durch
verbleibende Signale der Protonen des Edukts am H-NMR-Spektrum von OxPme nach Aufreinigung

beispielhaft in Abb. 3.2 dargestellt.
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Abb. 3.2 'H-NMR-Spektren von Pme und OxPwe, dargestellt (iber SR1 und nach Aufreinigung (ber
Saulenchromatographie (CDCls, 400 MHz). Charakteristische Signale der Protonen von Pwe in beiden Spektren sind
orange markiert.
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Nach sdulenchromatographischer Auftrennung waren in den Produktfraktionen von OxPue noch 1H-NMR-
Signale der Protonen des Edukts 1-Acetyl-4-piperidon (Pme) zu erkennen. Daher wurde auf eine
vollstindige Umsetzung von N-Acyl-4-Piperidon zu OxP in diesem Schritt geachtet. Neben dem
Startmaterial waren im aromatischen Bereich des tH-NMR-Spektrum von OxPue. Signale der Protonen von
m-CBA zu erkennen. Um N-Acyl-4-Piperidon in der Baeyer-Villiger-Oxidation vollstindig zu OxP
umzusetzen, wurde die Durchfithrung mit Zugabe einer zweiten Portion m-CPBA angepasst. N-Acyl-4-
Piperidon wurde mit 1,5 Aq. m-CPBA in DCM bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 16 Stunden wurde
gebildete m-CBA filtriert und erneut 0,75 Aq. m-CPBA zur Reaktionslésung gegeben. Die Aufarbeitung der

Reaktion erfolgte wie oben beschrieben.

Exemplarisch fiir die OxPs ist das 1H-NMR-Spektrum von OxPme nach Aufarbeitung mittels
Saulenchromatographie in Abb. 3.3 dargestellt. Die charakteristischen H-NMR-Signale der Protonen der
Ringstruktur sind in dem Bereich von 6 = 4,31-2,80 ppm zu sehen. Von den Protonen im Molekiil wurden

jeweils zwei Signale mit einem Verhaltnis von ungefiahr 2/1 erhalten und diese zusammengefasst

nummeriert.
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Abb. 3.3 'H-NMR-Spektrum von OxPwme. Die Protonen der Ringstruktur sind blau hinterlegt, die Protonen der
Seitenkette orange (CDCls, 400 MHz).

Die Signale der einzelnen Protonen im Ring wurden iiber 2D-NMR-Spektroskopie zugeordnet. Die
Zuordnung der individuellen Protonen- und Kohlenstoffsignale, die ebenfalls doppelt auftraten, ist am
Beispiel OxPue in Abb. 3.4 dargestellt. Die intensiveren H-NMR-Signale der Protonen einer Position im
Ring korrelierten mit den intensiveren Kohlenstoffsignalen derselben Position. Gleiches wurde fiir die
schwicheren Signale von Protonen und Kohlenstoffen an derselben Position beobachtet. Dies deutet auf

zwei Konformationsisomere hin.
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Abb. 3.4 Ausschnitt des HSQC-Spektrums von OxPwe (CDCl3, 400 MHz).

Eine Ausnahme der charakteristischen Signalaufspaltung fiir die Protonen des Rings in den 'H-NMR-
Spektren der OxPs zeigte OxPpn. Die Signale der Protonen im Ring erschienen breit und lief3en keine

Riickschliisse auf die Multiplizitat zu (Abb. 3.5).
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Abb. 3.5 Ausschnitt der *H-NMR-Signal der Protonen des Rings in den *H-NMR-Spektren von OxPwme und OxPph
(CDClz, 400 MHz).

Die Synthese von OxPg«sme Uiber SR1 gelang nicht. 1-(3-Methylthio)propanoyl-4-piperidon (Pgisme) wurde
erfolgreich durch Acylierung von 4-Piperidon mit 3-(Methylthio)propionylchlorid hergestellt, jedoch fand

mit m-CPBA keine Ringerweiterung zu OxPgsme statt. Das tH-NMR-Spektrum der Reaktionslésung zeigte,
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dass die Thioethergruppe von Pgsme zum Sulfoxid oxidiert und 4-(3-Methylsulfinyl)propanoyl-4-
piperidon (Pesome) erhalten wurde (Abb. 3.6).
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Abb. 3.6 Ausschnitt der 'H-NMR-Spektren von Peisme durch Oxidation hergestellten Peiosve (CDCl3,400 MHz).

Mit der Oxidation von Pgsme wurde gezeigt, dass das Schwefelatom der Thioethergruppe bevorzugt
oxidiert wird, sodass keine Ringexpansion stattfand. Das oxidationsempfindliche Monomer OxPgcsme

konnte nicht iiber SR1 dargestellt werden (Schema 3.4).
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Schema 3.4 Oxidation von Pesve mit m-CPBA. Nicht aufgetretene Bayer-Villiger-Oxidation zu OxPetsme ist rot
dargestellt. Aufgetretene Oxidation der Thioethergruppe zum Sulfoxid Petsome in blau dargestellt.

Mit dem Syntheseversuch von OxPgisme wurde gezeigt, dass die zweistufige Syntheseroute (SR1) die
Darstellung von OxP mit oxidationsempfindlicher Seitenkette nicht zuldsst. OxP mit Aryl- und
Alkylseitenketten wurden erfolgreich iiber SR1 dargestellt. Es wurden entscheidende Schritte in der
Darstellung und Aufarbeitung von OxP {iber SR1 erldutert sowie dabei aufgetretene Schwachen von SR1

aufgezeigt.
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Hierbei wurde der fiir die Isolierung von OxP notwendige, vollstdndige Umsatz von N-Acyl-4-Piperidon in
der Baeyer-Villiger-Oxidation gezahlt. Hinzu kam eine aufwendige Aufreinigung der Monomere mittels
Extraktion und Sdulenchromatographie zur vollstdndigen Beseitigung von Abfallprodukten und die damit

verbundene, verminderte Ausbeute, insbesondere fiir das wasserlosliche OxPyye.

Um OxPEisme als oxidationsempfindliches Monomer zugénglich zu machen und die erlduterten Schwachen
von SR1 zu umgehen, wurde eine alternative Syntheseroute SR2 erarbeitet auf die im folgenden Abschnitt

eingegangen wird.
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3.2Ergebnisse und Diskussion

Synthese von OxP iiber einen Monomervorlaufer (SR2)

Um die beschriebenen Schwachen bei der Synthese von OxPs liber SR1 zu umgehen, wurde eine neue
Syntheseroute entworfen. Diese sollte sowohl das Spektrum der Seitenketten fiir OxP erweitern als auch
die Synthese von oxidationsempfindlichen Monomeren wie OxPgsme ermoglichen. Dabei wurde die
Bildung der 4-Azacaprolcaton-Ringstruktur durch eine Ringexpansion vor der Einflihrung der Seitenkette
mittels Acylierung durchgefiihrt. So wurde verhindert, dass oxidationsempfindliche Seitengruppen mit
m-CPBA reagieren und eine Ringerweiterung ausbleibt, wie es im Versuch der OxPg«sme-Synthese tiber SR1

beobachtet wurde.

Die entworfene, vierstufige Monomersynthese (SR2) verlief liber die zweistufige Synthese von 4-tert-
Butyloxycarbonyl-1,4-Oxazepan-7-on (OxPgoc), dessen Synthese und Polymerisation bereits gezeigt
wurde.[6264] Nach der Ringerweiterung wurde die Boc-Schutzgruppe entfernt und 1,4-Oxazepan-7-on-
Trifluoroacetat-Salz (OxPrra) gebildet. OxPrra dient als Monomervorldufer, aus dem in einer Stufe durch

Acylierung OxPs mit verschiedenen Seitengruppen dargestellt wurden (Schema 3.5).
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ﬁﬁ K2003 ﬁjj m-CPBA K2C03 <)LO
THF/H,0, DCM, /‘ DCM _) DCM )

| RT, 16 h | RT, 16 h RT, 45 min RT, Ar, 16 h N
Boc 0=<
R
quant. 64% 95%
CH OxPye
xP 3
PBoc OxPpoc o TFA .1( 66%
~,(\/\ OxPpgy
56%
OXPBn

R= ‘L(\Ph 62%

M Ox PPropylen
“Ll 69%

OxPgsme

NN

Schema 3.5 Vierstufige Syntheseroute (SR2) zu OxP mit variierenden Seitenketten, ausgehend von 4-Piperidon
Uber die Monomervorlaufer OxPrea.

In SR2 wurde von 4-Piperidon ausgegangen, das mit Di-tert-butyldicarbonat (Boc20) in einer Mischung
aus Tetrahydrofuran (THF) und Wasser geldst und bei Raumtemperatur fiir 16 Stunden geriihrt wurde.
Das geschiitzte 1-tert-Butyloxycarbonyl-4-piperidon (Pg.c) wurde als farbloser Feststoff mit quantitativer
Ausbeute erhalten. Pgoc ist kommerziell erhéltlich und wurde ebenfalls als Ausgangsmaterial in SR2
verwendet. Mit der beschriebenen, angepassten Reaktionsdurchfilhrung wurde Pg,c in einer
Baeyer-Villiger-Oxidation mit m-CPBA in DCM zu OxPgo,c umgesetzt. Nach der Aufreinigung mittels
Sdulenchromatographie wurde OxPg,c mit einer Ausbeute von 64 % als farbloser Feststoff erhalten.
Anschliefiend wurde OxPgoc mit Trifluoressigsdure (TFA) in DCM fiir 45 Minuten bei Raumtemperatur
gertiihrt, wodurch OxPrpa mit einer Ausbeute von 95 % als farbloses Salz erhalten wurde. Als

Monomervorlaufer wurde OxPrgra in DCM mit verschiedenen Carbonsiurechloriden und Kaliumcarbonat
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fir 16 Stunden bei Raumtemperatur zu OxP mit entsprechenden Seitenketten umgesetzt. Die
Rohprodukte wurden mittels Sdulenchromatographie gereinigt und anschlieffend via NMR-

Spektroskopie und ESI-MS charakterisiert.

Die ersten beiden Stufen, die Boc-Schiitzung von 4-Piperidon zu Pgo. und dessen Ringerweiterung zu
OxPgoc wurden erfolgreich unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Bei den
darauffolgenden Schritten, der Entfernung der Boc-Schutzgruppe von OxPgpoc zu OxPrra und der

Acylierung von OxPrra zu OXP traten Nebenreaktionen auf.

Unter sauren Reaktionsbedingungen kann es zu einem nukleophilen Angriff an dem Carbonylkohlenstoff
der Estergruppe von OxP kommen. Bei der katalysierten Esterspaltung wird die Ringstruktur von OxP
gedffnet und ein Hydroxycarbonsdurederivat oder ein Hydroxycarbonsdureesterderivat gebildet

(Schema 3.6).
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Schema 3.6 Katalysierte Ringdffnung von OxP in saurer Umgebung.

Zur Abspaltung der Boc-Schutzgruppe von OxPg,c unter saurer Katalyse wurde TFA mit einem pKs-Wert
von pKs = 0,23 verwendet. Das Sauerstoffatom der Carbamatgruppe wird protoniert. Durch Abspaltung
eines tert-Butylkations, welches durch Eliminierung eines Protons Isobuten bildet, und anschlief3ender

Abspaltung von Kohlenstoffdioxid, wird die freie Aminfunktion erhalten (Schema 3.7).
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Schema 3.7 Reaktionsmechanismus der Entfernung der Boc-Schutzgruppe von OxPsoc mit TFA zu OxPrra.

In einem Kinetikexperiment wurde die Dauer zur vollstandigen Entfernung der Boc-Schutzgruppe von
OxPgoc untersucht und auftretende Nebenreaktionen, wie eine Ring6ffnung in saurer Umgebung,
analysiert. OxPgo. wurde in TFA/DCM-Lésung (7 Aq. TFA; 1/1 v/v) bei Raumtemperatur geriihrt. Nach

Reaktionszeiten von 5-120 min sowie nach 20 h wurden Proben aus der Reaktionslésung entnommen,
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TFA und DCM unter vermindertem Druck entfernt und die Probe mittels H-NMR-Spektroskopie
charakterisiert (Abb. 3.7).
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Abb. 3.7 Reaktionsschema und 'H-NMR-Spektren nach unterschiedlichen Reaktionszeiten von OxPgoc in TFA/DCM. Die Signale

von OxPgoc sind blau, die Signale von 1,4-Oxazepan-7-on griin und die Signale der 3-[(2-Hydroxyethyl)amino]propansaure sind
orange hinterlegt.

In fritheren Experimenten wurde eine vollstindige Entfernung der Boc-Schutzgruppe nach 45 Minuten
beobachtet. Daher wurden fiir das Kinetikexperiment Probenentnahmezeiten zwischen fiinf Minuten und
zwei Stunden Reaktionszeit gewdhlt. Besonders im Hinblick auf auftretende Nebenreaktionen wurde
zudem eine Probe nach 20 Stunden genommen. Die H-NMR-Spektren der Proben zeigten eine
vollstindige Entfernung der Boc-Schutzgruppe von OxPgoc nach 30 Minuten. Dies war anhand des
fehlenden Singuletts der tH-NMR-Signale der Protonen der Boc-Schutzgruppe bei § = 1,41 ppm erkennbar.
Das Signal war in den 'H-NMR-Spektren der Proben nach fiinf und zehn Minuten mit abnehmenden
Integralen zu sehen. Die Signale der Protonen von 1,4-Oxazepan-7-on waren bereits im 'H-NMR-
Spektrum nach 5 min deutlich erkennbar (Abb. 3.7, griin). 1,4-Oxazepan-7-on lag als Hauptprodukt bei
30-120 Minuten Reaktionszeit vor. Nach 20 Stunden waren die Signale von 1,4-Oxazepan-7-on im 1H-
NMR-Spektrum nicht mehr zu erkennen. Die neuen Signale wurde mittels ESI-MS-Messung dem
Hydroxycarbonsaurederivat 3-[(2-Hydroxyethyl)amino]propansiure zugeordnet (Abb. 3.7, orange). Die
Tripletts der 'H-NMR-Signale der Protonen des Hydroxycarbonsdurederivats bei §=3,63 ppm und
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6 = 2,65 ppm waren auch in den 'H-NMR-Spektren nach 5 bis 120 Minuten mit geringen Intensitiaten
erkennbar. Es wurde daher vermutet, dass die Ring6ffnung als Nebenreaktion in geringem Maf3e wahrend

der Entfernung der Boc-Schutzgruppe stattgefunden hat. Das Nebenprodukt wurde durch Fallung aus

OXPTFA (0]
0 K2COs4 )

_—
RJ\Cl DCM, RT, o=(N

Ar, 16 h

kaltem Diethylether entfernt.

U 66% OxPye
e NN 5% OxPyy

'IL‘/\Ph 62% OxPg,
Schema 3.8 Acylierung von OxPrra mit Carbonsdurechloriden zu OxPwme, OxPsut und OxPehn.

Ausgehend vom Monomervorlaufer OxPrra wurden Acylierungen mit Carbonsdurechloriden
durchgefiihrt und OxP mit verschiedenen Seitenketten erhalten. Zuerst wurden die drei Monomere OxPye,
OxPgut und OxPg, iliber SR2 dargestellt, da ihre Synthese bereits liber SR1 erfolgte und sie als
Referenzmaterial vorlagen (Schema 3.8). Die drei Monomere wurden nach Aufreinigung mit
Gesamtausbeuten von 34-40 % tiber die vierstufige SR2 erhalten. Die berechneten Gesamtausbeuten zu
den drei Monomeren {iber SR1 und SR2 wurden anschlief3end miteinander verglichen (Tabelle 3.2). Die
Gesamtausbeute von OxPye wurde liber SR2 auf 40 % gesteigert, im Vergleich zu 22 % tiber SR1. OxPgut
wurde in SR2 mit fast unverdanderter Gesamtausbeute gegeniiber SR1 mit 34 % im Vergleich zu 33 %
dargestellt. Die Gesamtausbeute von OxPg, lag mit 38 % iiber SR2 unter den 56 % iiber SR1.

Tabelle 3.2 Ausbeuten der einzelnen Stufen und Gesamtausbeuten in der vierstufigen Syntheseroute SR2 zu OxP
mit verschiedenen Seitenketten sowie der dazugehérigen Gesamtausbeuten tiber SR1.

Zielmolekdil Ausbeute in SR2 / % Gesamtausbeute iber SR2 | Gesamtausbeute tGber SR1
/% /%

Pgoc quant. - -

OxPegoc 64 64 -

OxPrra 95 61 -

OxPwme 66 40 22

OxPsut 56 34 33

OxPgn 62 38 56

OxPepropylen 69 42 -

OxPetsme 54 33 -

Die gesteigerte Gesamtausbeute von wasserloslichem OxPwme lUiber SR2 wurde vor allem mit zwei
Unterschieden zwischen den Syntheserouten begriindet. Zum einen wurde die individuelle

Baeyer-Villiger-Oxidation von N-acylierten 4-Piperidonen zur Darstellung von Monomeren in SR1 durch
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eine einzige Baeyer-Villiger-Oxidation von Pgoc zu OxPpoc in SR2 ersetzt. Zum anderem wurden
Nebenprodukte bei der sdulenchromatographischen Auftrennung nach der Acylierung in SR2 leichter

entfernt als nach der Baeyer-Villiger-Oxidation in SR1.

Bei der Darstellung der Monomere iiber SR1 wurde im Vergleich zur jeweiligen Acylierung eine geringere
Ausbeute bei der Baeyer-Villiger-Oxidation erzielt. Fiir die Synthese jedes Monomers iiber SR1 wurde
eine Baeyer-Villiger-Oxidation des entsprechenden N-acylierten 4-Piperidons durchgefiihrt, deren
Ausbeuten zwischen 26-67 % variierten. Fiir die Darstellung von OxP mit verschiedenen Seitenketten
iiber SR2 wurde lediglich eine Baeyer-Villiger-Oxidation von Pgoc zu OxPgoc durchgefiihrt, wobei eine hohe
Ausbeute von 64 % erzielt wurde. Ausgehend von OxPg,c wurden tiber SR2 anschliefdend in zwei weiteren
Schritten verschiedene Seitenketten in OxP eingefiihrt. Bei der Darstellung von OxPy. liber SR2 wurde
eine hohere Gesamtausbeute erzielt als iiber SR1, da eine niedrige Ausbeute der Baeyer-Villiger-Oxidation

von Pye zu OxPume mit 26 % umgangen wurde.

Die gesteigerte Gesamtausbeute von OxPme wurde zusatzlich durch eine erleichterte Isolierung des
Produktes nach der Acylierung von OxPtra mittels sdulenchromatographischer Aufreinigung begriindet.
Wie bereits erlautert wurde in der Baeyer-Villiger-Oxidation bei SR1 darauf geachtet, dass ein
vollstandiger Umsatz vom N-Acyl-4-piperidon zum jeweiligen OxP stattfand. Zudem wurden m-CPBA und
m-CBA Uber Sdulenchromatographie aufwendig von den Produkten getrennt. Als letzter Reaktionsschritt
von SR2 wurde OxPrra mit einem entsprechenden Carbonsiurechlorid im Uberschuss acyliert. Nach
beendeter Reaktion wurden Edukte und Nebenprodukte, wie die entstandene Carbonsiure, mittels
Filtration und Saulenchromatographie entfernt. Die Auftrennung und Isolierung der Monomere erfolgte
einfacher als iber SR1, da sich das Elutionsverhalten der Nebenprodukte stark von dem der jeweiligen

Monomere unterschied.

Nach Validierung der Synthese von OxP iiber SR2 und der Darstellung von drei OxPs wurde das
oxidationsempfindliche OxPgisme durch Acylierung des Monomervorldaufers OxPrra mit kommerziell
erhaltlichem 3-(Methylthio)propionylchlorid erstmals mit einer Ausbeute von 54 % erfolgreich
synthetisiert (Schema 3.9). Die Gesamtausbeute zur Darstellung von OxPeswme liber die vierstufige SR2

betrug 33 %.

OxPrea <)l\ ]
0 K2COs N—"
—_—
Ar, 16 h
S
/
54%

OxPEetsme

Schema 3.9 Acylierung von OxPrra mit 3-(Methylthio)propionylchlorid zu OxPetsme
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Das H-NMR-Spektrum von OxPgswme ist in Abb. 3.8 dargestellt. Die charakteristischen Signale der
Protonen des Rings waren zwischen §=4,32-2,79 ppm erkennbar. Das Signal der Protonen der
Thioether-Methylengruppe bildete zusammen mit den Signalen der Protonen an Position 6 ein Multiplett,
sodass das Integral vier Protonen entsprach. Die Synthese von OxPgisme wurde durch ESI-MS bestatigt.
OxPrisme ist eine farblose, zdhe Fliissigkeit, die in organischen Lésungsmitteln wie DCM und Methanol

16slich, aber in Wasser unloslich ist.
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Abb. 3.8 'H-NMR-Spektrum von OxPetsme (CDCls, 400 MHz).
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Zuletzt wurde OxPpropylen in der Acylierung von OxPrra mit 3-Butenoylchlorid dargestellt. Das
Carbonsaurechlorid wurde aus 3-Butensdure und Thionylchlorid in DCM hergestellt. Nach beendeter
Gasentwicklung wurde tiberschiissiges Thionylchlorid entfernt. Anschliefend wurde 3-Butenoylchlorid
als gelbe Fliissigkeit zur Suspension aus OxPrra und Kaliumcarbonat in DCM gegeben und fiir 16 h bei

Raumtemperatur geriihrt.
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Schema 3.10 Chlorierung von 3-Butensaure mit Thionylchlorid und Acylierung von OxPtra zu OXPpropylen.

Die Ausbeute der Acylierung betrug 69 %. Daraus wurde die Gesamtausbeute iiber SR2 von 42 %
berechnet. Das 1H-NMR-Spektrum von OxPpropylen ist in Abb. 3.9 dargestellt. Die charakteristischen Signale
der Protonen des Rings waren im Bereich zwischen 6 =4,27-2,79 ppm erkennbar. Die Signale der
Protonen der Doppelbindung in der Seitenkette lagen zwischen § = 5,99-5,87 ppmund § = 5,23-5,15 ppm.
Die Synthese von OxPpropylen Wurde mit ESI-MS bestatigt. OxPpropylen Wurde als farblose, zdhe Fliissigkeit

erhalten, die in organischen Losungsmitteln wie DCM und Methanol 16sliches, in Wasser unléslich ist.
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Abb. 3.9 Ausschnitt des *H-NMR-Spektrums von OxPetsme (CDCl3, 400 MHz).



Kapitel 3 - Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one

In den Monomersynthesen wurde unabhéngig davon, ob SR1 oder SR2 verwendet wurde, eine geringe
Menge an Ringéffnung als Nebenreaktion beobachtet. Die Nebenprodukte in den Synthesen von OxPue

und OxPgisme wurden isoliert und mittels tH-NMR-Spektroskopie charakterisiert (Abb. 3.10 und Abb. 3.11).
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Abb. 3.10 IH-NMR-Spektrenausschnitte von Fraktionen der OxPwe-Aufreinigung (CDCls, 400 MHz).
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Abb. 3.11 IH-NMR-Spektrenausschnitte von Fraktionen der OxPesme-Aufreinigung (CDCls, 300 MHz).



3.2Ergebnisse und Diskussion

Die isolierten Nebenprodukte wurden den Methylestern der gedffneten Monomere OxPme und OxPresme
zugeordnet.[6Z2] Es wurde vermutet, dass die Veresterung der gedffneten Monomere wihrend der
Aufreinigung in DCM/MeOH stattgefunden hat. In den H-NMR-Messungen und der
Diinnschichtchromatographie der Rohprodukte vor sdulenchromatographischer Aufreinigung wurde
bereits die Bildung einer weiteren Spezies beobachtet. Daraus wurde geschlussfolgert, dass die
Ring6ffnungen der Monomere vor der Aufreinigung der Baeyer-Villiger-Oxidation in SR1, bzw. vor der
Acylierung in SR2 stattgefunden hat. Es wurde vermutet, dass die Ring6ffnung durch saure Katalyse
begiinstigt wurde. Mit dieser Beobachtung wurde die Aufarbeitung der Monomere unmittelbar nach dem
letzten Syntheseschritt durchgefiihrt, um eine sauer katalysierte Ring6ffnung zu vermeiden. Dabei wurde
darauf geachtet, dass die Monomere vollstindig von Nebenprodukten befreit wurden, um eine spatere

Polymerisation mit basischen Katalysatoren zu erméglichen, ohne dass diese protoniert werden.
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Kapitel 3 - Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one

Fazit der Monomersynthesen iiber SR1 und SR2

Die Synthese von N-acyliertem 1,4-Oxazepan-7-on mit verschiedenen Seitenketten wurde liber zwei

Syntheserouten beschrieben.
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Schema 3.11 Gegeniberstellung der Synthese von OxP (iber SR1 und SR2.

Die experimentellen Unterschiede, Ausbeuten und Nebenreaktionen in der Monomersynthese iiber SR1
und SR2 wurden erlautert und miteinander verglichen. Es wurde gezeigt, dass iiber SR2 neben Aryl- und
Alkylseitenketten auch oxidationsempfindliche Seitenketten in die Monomere zugénglich wurden. Uber
SR1 wurde OxP mit Aryl- und Alkylseitenketten in jeweils zwei Stufen, ausgehend von 4-Piperidon,
synthetisiert. Die Gesamtausbeuten der Monomere variierten stark in Abhdngigkeit von den
eingebrachten Seitenketten, was auf die Baeyer-Villiger-Oxidation und die mit ihrer verbundenen
Aufarbeitung der Monomere zuriickgefiihrt wurde. In Extraktionsschritten und aufwendiger
sdulenchromatographischer Auftrennung der Monomere wurde das hydrophile OxPme in geringer
Gesamtausbeute iiber SR1 von 22 % erhalten. Die Synthese des oxidationsresponsiven Monomers
OxPgisme liber SR1 gelang aufgrund der Reihenfolge der Syntheseschritte nicht. Schwéchen im
Aufarbeitungsprozess sowie die Limitierung der zugdnglichen Seitenketten der Monomere iiber SR1
wurden in SR2 umgangen. Die neue vierstufige SR2 wurde mit der erfolgreichen Synthese von fiinf
Monomeren ausgehend von 4-Piperidon validiert. Es wurden Monomere mit Aryl- und Alkylseitenketten
synthetisiert. Die Synthese von Monomeren mit oxidationsempfindlichen Thioetherseitenketten gelang
ebenfalls. Variierende Ausbeuten und erschwerte Aufarbeitungen der Baeyer-Villiger-Oxidationen zu
verschiedenen Monomeren {iber SR1 wurden in SR2 umgangen. In SR2 war unabhingig von der
einzubringenden Seitenkette in das Monomer nur eine Baeyer-Villiger-Oxidation von Pgoc Zu OxPpoc
notwendig. Diese wurde mit einer hohen Ausbeute von 64 % durchgefiihrt, verglichen mit den Ausbeuten
zu anderen OxPs von 26-67 %. Fiir die Synthese der verschiedenen Monomere wurde OxPrra als
Monomervorlaufer acyliert. Die Synthese von OxPrra brachte den praktischen Vorteil, dass die
unterschiedlichen Seitenketten ausgehend vom gleichen Molekiil eingebracht und damit verschiedene

Monomere synthetisiert wurden. Die Isolierung der Monomere nach der letzten Stufe {iber SR2 erfolgte
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3.2Ergebnisse und Diskussion

leichter als iiber SR1, was mit dem unterschiedlichen Startmaterial und gebildeten Nebenprodukten der
jeweiligen Reaktionen begriindet wurde. Im Vergleich der Gesamtausbeuten der Monomere, die sowohl
tiber SR1 als auch iiber SR2 hergestellt wurden, wurde eine Abhadngigkeit von den Monomerseitenketten
beobachtet. Hydrophobe Monomere wurden iiber SR1 mit gleichen oder h6heren Ausbeuten synthetisiert.
Im Gegensatz dazu wurde das hydrophile OxPme lber SR1 mit einer um 18 % geringeren
Gesamtausbeuten verglichen zur Synthese iiber SR2 dargestellt. Mit den beschriebenen Punkten wurde

gezeigt, dass die erarbeitete SR2 eine elegante Synthesestrategie zu OxPs darstellt.
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Kapitel 3 - Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one

3.2.2 Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation

Die dargestellten N-Acyl-1,4-oxazepan-7-one wurden durch organokatalytische
Ring6ffnungspolymerisation zu ihren Homopolymeren umgesetzt. Die Reaktionskinetik der
Polymerisation wurde untersucht und die dargestellten N-acylierten Poly(aminoester) mittels NMR-

Spektroskopie, GPC, MALDI-TOF-MS und DSC charakterisiert.

Die organokatalytische ROP wurde unter wasserfreien Reaktionsbedingungen in einer mit Argon
gefiillten Glovebox durchgefiihrt (Schema 3.12). Als Katalysatorsystem wurde eine Kombination der
organischen Base DBU gemeinsam mit dem Thioharnstoffderivat 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-
cyclohexylthioharnstoff (TU) verwendet. Dadurch wurde eine Polymerisation bei Raumtemperatur zu
definierten Strukturen ermdéglicht und wurde bereits in der Synthese von Poly(aminoestern),
Polycarbonaten und Polyestern gezeigt.[59.62120-122] Da die Monomere bei Raumtemperatur als zdhe
Fliissigkeiten oder Feststoffe vorlagen, war eine Polymerisation in Substanz ausgeschlossen. Die ersten
Polymerisationen wurden in den aprotischen Losungsmitteln THF, DCM und Toluol durchgefiihrt. Da sich
das wasserldsliche OxPue in THF und Toluol als unléslich erwiesen hat, wurde DCM als bevorzugtes
Losungsmittel fiir die Polymerisation verwendet, da alle Monomere darin loslich waren. Als
monofunktioneller Initiator wurde Benzylalkohol (BnOH) verwendet. Die Signale der Protonen von BnOH
wurden in den 'H-NMR-Spektren nicht von Signalen des Polymerriickgrats oder der Monomere verdeckt.
Dadurch konnte der Polymerisationsgrad der Polymere aus den Integralverhiltnissen der 'H-NMR-
Signale der Protonen von Initiator und Polymer berechnet werden. Die Polymerisation wurde mit einem
festgelegten Initiator-Katalysator-Verhaltnis von BnOH/DBU/TU =1/3/3 durchgefiihrt. Als weiterer
Reaktionsparameter wurde die Monomerkonzentration zu Beginn der Polymerisation auf [M]o= 1 mol/L
und der angestrebte Polymerisationsgrad auf DP =30 festgelegt. Nach 80-100 Minuten wurde die
Reaktion durch Zugabe von Benzoesdure oder Essigsdure terminiert und das Polymer aus kaltem

Diethylether gefallt.

DCM, RT, 90 min

BnOH (1 Aq.),
0 oo g g
q.
n _) > ©/\O‘éj\/\N/\/0)nH
P

"%/CHS &'BM
R= NN ‘z(\/s\

i(\Ph

Schema 3.12 Organokatalytische Ringdffnungspolymerisation von OxP mit verschiedenen Seitenketten zu
Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on).

Es wurden fiinf POxP-Homopolymere mit unterschiedlichen Seitenketten und Molekulargewichten bis zu
6000 g/mol erfolgreich dargestellt. Die Poly(aminoester) wurden mittels NMR-Spektroskopie, GPC,
MALDI-TOF-MS und DSC charakterisiert.
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3.2Ergebnisse und Diskussion

Exemplarisch fiir die OxP-Homopolymere ist das tH-NMR-Spektrum von POxPye. in Abb. 3.12 dargestellt.
Dem Polymerriickgrat von POxPume wurden die drei fiir POxP charakteristischen Multipletts der 1H-NMR-
Signale der Protonen zwischen § = 4,22-4,19 ppm, 6 = 3,64-3,54 ppm und 6 = 2,65-2,60 ppm zugeordnet.
Die 1H-NMR-Signale der Protonen in direkter Nachbarschaft zum Stickstoffatom der
Wiederholungseinheit lagen nicht basisliniengetrennt vor und wurden zusammengefasst. Die
charakteristischen 1H-NMR-Signale der Protonen des Polymerriickgrats waren auch in den 'H-NMR-
Spektren der Polymere von OxPgu;, OxPgsme und OXPpropyien Zu erkennen. Das 1H-NMR-Signal der Protonen
der Methylgruppe in der Polymerseitenkette lagen hochfeldverschoben zu denen des Polymerriickgrats
zwischen 6=2,13-2,10 ppm. Das 'H-NMR-Signal der Protonen der Methylenprotonen des BnOH-
Initiators war als Duplett bei 6 = 5,11 ppm zu erkennen und wurde als Referenzsignal verwendet, um den
Polymerisationsgrad zu berechnen. Der Polymerisationsgrad wurde anhand der Integralverhéltnisse aus
1H-NMR-Signal der Protonen der Methylengruppe des Initiators und den Signalintegralen des
Polymerriickgrats sowie der Methylgruppe in der Polymerseitenkette berechnet. Anhand des

dargestellten 1H-NMR-Spektrums von POxPume wurde ein Polymerisationsgrad von DP = 25 ermittelt.
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Abb.3.12  H-NMR-Spektrum von P(OxPwme)2s (CDCls, 400 MHz).
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Kapitel 3 - Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one

Der Monomerumsatz wurde aus dem !H-NMR-Spektrum einer terminierten, nicht aufgearbeiteten
Polymerprobe berechnet (Abb. 3.13). In dem 'H-NMR-Spektrum wurden die Signale den Protonen des

Monomers und des gebildeten Polymers zugeordnet.

o)
@/\b AN N
N

CHj;
a 9 9
d,e
g
c
f
3 A, N

I *F‘ ] T g .

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
%2 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 36 35 34 33 32 31 3.0 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 1
3 (ppm)

Abb. 3.13 IH-NMR-Spektrum von POxPwe vor Aufreinigung durch Féllung aus Diethylether (CDCls, 400 MHz).

Der Monomerumsatz wurde aus den Werten der Integrale des Monomersignals [M] und Signalen des
Polymerriickgrats [P] unter Beriicksichtigung des Protonenverhaltnisses mit Gleichung 3.1 berechnet.

Fiir die gezeigte Polymerisation von OxPume wurde ein Monomerumsatz von 95,3 % berechnet.

[P] (3.1)
Monomerumsatz (%) = ——————— %X 100
[P] + [M]
[ 00=— 2070 | 100=09539%
[c] + [3@ % 2] ~ 40,70 + 2,00 e

Analog zum erlduterten Beispiel POxPwe wurden die H-NMR-Spektren der iibrigen OxP-Homopolymere
charakterisiert. Die aus 'H-NMR-Spektroskopie- und GPC-Messungen ermittelten Daten der Polymere,

sowie deren Reaktionsdauer sind in Tabelle 3.3 zusammengetragen.
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3.2Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 3.3 Aus 'H-NMR-Spektroskopie und GPC ermittelte GréBen sowie die Reaktionszeiten der
organokatalytischen ROP von OxP-Monomere zu Homopolymeren.
Eintrag | Monomer | t/min Ums‘;]tzd / Ng’”;:gcl’_el/ Ng’";:“c’;r_fl/ DPnmrf A;%Gopfl/ De
1 OxXPwe™P 90 98 4710 4040 25 3720" 1,10"
2 OxPmeP 90 95 4590 4670 29 3940" 1,13"
3 OxPgucP 90 89 5400 4490 22 3870¢8 1,098
4 OxPput™© 100 94 5720 5290 26 59808 1,098
5 OXPetsme®? 80 99 6540 5110 23 23108 1,108
6 OXPpropylen®® 90 100 5600 4510 24 23508 1,108
7 OxPgn 90 - - 5940 25 - -

2RT.; [M]o/[BnOH]o/[DBU]o/[TU]o = 30/1/3/3; [M]o=1 M. ® Lésungsmittel: DCM. ¢ Lésungsmittel: Toluol. ¢berechnet
mit Integralen charakteristischer Signale von Monomer und Polymer aus dem *H-NMR-Spektrum des Rohprodukts
der Polymerisation und mit Gleichung: [P]i/([M]++[P]:) x 100. ®berechnet aus der AnsatzgroBe und dem
Monomerumsatz mit Gleichung: ([M]o/[BnOH]o) x (Monomerumsatz/100) x (MW OxP) + (MW BnOH). f berechnet
mittels 'H-NMR-Spektrum des isolierten Produkts, unter Verwendung der Integrale von Initiator- und
Polymersignalen. 8 Mit GPC ermittelter Wert (RI-Detektor, Eluent: THF, Kalibration: PMMA). " Mit GPC ermittelter
Wert (RI-Detektor, Eluent: DMF, Kalibration: PMMA).

GPC-Messungen der dargestellten POxP-Homopolymere zeigten unabhidngig von der eingefiihrten

Polymerseitenkette monomodale Verteilungen mit Dispersitdten zwischen P = 1,09-1,13 (Abb. 3.14). Da

POxPsg, in THF und DMF unldslich war, wurde von dieser Messung keine Molekulargewichtsbestimmung

mittels GPC von dem Polymer durchgefiihrt. Die geringen Dispersititen deuteten auf eine kontrollierte

Polymerisation, ohne Nebenreaktionen hin. In allen Polymerisationen wurden innerhalb von 80 bis

100 Minuten hohe Monomerumsatze zwischen 89-100 % bestimmt.
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—— P(OXPyy0)g M,: 3940 g/mol; £: 1,13 ——P(OxPg,),, - DCM M,: 3870 g/mol; £: 1,09
P(OXPgisme)2s M.,: 2310 g/mol; : 1,10
—— P(OxPpypyien)2s M.,: 2350 g/mol; D: 1,10
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Abb. 3.14 Links: GPC-Elugramm von POxPwme (Tabelle 3.3, Eintrage 1-2) (RI-Detektor, Eluent: DMF, Standard:

PMMA). Rechts: GPC-Elugramme von POxPetsve, POXPpropylen und POxPsuyt (Tabelle 3.3, Eintrage 3—6) (RI-Detektor,
Eluent: THF, Standard: PMMA).



Kapitel 3 - Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one

Das theoretische Zahlenmittel des Molekulargewichts (Mnmeo) beriicksichtigt den Monomerumsatz der
Polymerisation, der mittels 1H-NMR-Spektrum berechnet wurde. Zur Berechnung von My e Wurde der
Monomerumsatz mit dem eingesetzten Stoffmengenverhaltnis von Initiator zu Monomer und dem
Molekulargewicht des entsprechenden Monomers multipliziert. AnschlieRend wurde das

Molekulargewicht des Initiators addiert:

[M], Monomerumsatz (3.2)
Mn,theo = [BDOH]O X 100 X Myonomer + MBnon

Das Zahlenmittel des Molekulargewichts anhand des 1H-NMR-Spektrums einer isolierten Polymerprobe
(Munmr) wurde durch Multiplikation des Polymerisationsgrades mit dem Molekulargewicht des

Monomers und anschlieféender Addition des Molekulargewichts des Initiators berechnet:

My nmr = DPnmr X Mymonomer T MBnon (3.3)

Zur Berechnung von My e, wurde der Monomerumsatz, und damit das Verhaltnis von Monomer zu
Wiederholungseinheiten des Polymers im 'H-NMR-Spektrum berticksichtigt. Bei der Berechnung von

My nmr wurde das Verhaltnis von Initiator zu Polymer im tH-NMR-Spektrum berticksichtigt.

Die mit tH-NMR-Spektren berechneten Werte fiir My theo, Mnnmr und DP der Polymere entsprachen den
Erwartungen. Es wurden Polymerisationsgrade zwischen DP=22-29 fiir die unterschiedlichen POxPs
ermittelt und Werte fiir M, nmr Zwischen 4000-6000 g mol-! berechnet. Die berechneten Werte fiir My theo
waren bei den Polymeren grofier als deren jeweiliger Wert fiir M nvr. Die grofite Differenz zeigte sich bei
POxPgisme mit einer Different von 1400 g moll. Durch den Vergleich von My e mit Mpnmvr wurden
Riickschliisse auf die Reaktionsdurchfiithrung hinsichtlich eingesetzter Stoffmengenverhéltnisse gezogen.
Am Beispiel von POxPgisme (Tabelle 3.3, Eintrag 5) wurde mittels H-NMR-Spektrum ein nahezu
vollstdndiger Monomerumsatz von 99 % ermittelt und Mpwmeo berechnet. Aufgrund des hohen
Monomerumsatzes und dem entsprechend hohen Wertes fiir Mpeo, im Vergleich zu Myxmr wurde
vermutet, dass in der Reaktion ein niedrigeres Initiator-Monomer-Verhéltnis verwendet wurde als
theoretisch berechnet. Der theoretische DP von DP = 30 wurde daher trotz hohem Monomerumsatz nicht

erreicht. Eine mogliche Ursachen hierfiir wiaren Experimentierfehler.



3.2Ergebnisse und Diskussion

Die MALDI-TOF-Massenspektren der OxP-Homopolymere zeigen BnOH-initiierte Polymerspezies mit
Massendifferenzen, die den Wiederholungseinheiten der entsprechenden Monomeren entsprechen.

Beispielhaft ist das MALDI-TOF-Massenspektrum von POxPwe gezeigt (Abb. 3.15).
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Abb. 3.15 MALDI-TOF-Massenspektrum (DCTB, KTFA, linearer Modus) von POxPwe mit dargestellter
Signaldifferenz von 157 Da.



Kapitel 3 - Organokatalytische Ring6ffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one

Polymerisationskinetik

Die Reaktionskinetik der organokatalytischen Ring6ffnungspolymerisation wurde bei der Darstellung der
vier Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on)-Homopolymere POxPme, POxPpu, POxPrisme und POxXPpropylen
untersucht. Es wurde Ulberpriift, ob die unterschiedlichen, eingebrachten Seitenketten der Monomere
einen Einfluss auf die Kinetik haben. Die Polymerisation von OxPgy: wurde sowohl in DCM als auch in

Toluol durchgefiihrt, um den Einfluss des Losungsmittels auf die Kinetik exemplarisch zu untersuchen.

Es wurden die fiir die Homopolymerisation beschriebenen Reaktionsparameter verwendet. Als Initiator
wurde BnOH und als Organokatalysatoren die Kombination aus DBU und TU eingesetzt. Das Initiator-
Katalysator-Monomer-Verhaltnis betrug BnOH/DBU/TU/M=1/3/3/30. Die Reaktionen wurden bei
Raumtemperatur in einer mit Argon gefiillten Glovebox durchgefiihrt. Als Monomerkonzentration zu
Beginn der Reaktion wurde [M]o= 1 M festgelegt. Nach ausgewahlten Reaktionszeiten wurden Aliquote
aus der Reaktionslosung entnommen und ihre Polymerisation durch Zugabe von Benzoesdure terminiert.

Die Proben wurden mittels 1H-NMR-Spektroskopie und GPC charakterisiert.

Die GPC-Messungen der Proben von POxPgut, POXPgisme und POXPpropylen Wwurden in THF durchgefiihrt. Die
GPC-Messungen der POxPume-Proben wurden in DMF gemessen, da sie in THF unléslich waren. Die GPC-
Elugramme der vier Homopolymere zeigten zu allen Reaktionszeitpunkten monomodale Verteilungen
mit niedrigen Dispersitaten zwischen D = 1,07-1,23. Die GPC-Elugramme der Proben nach ausgewahlten
Reaktionszeiten aus der Polymerisation von OxPgy: in DCM sowie das GPC-Elugramm der isolierten

Polymerprobe sind in Abb. 3.16,(a) exemplarisch fiir die Polymerisationen zu POxPs dargestellt.
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Abb. 3.16 (a) GPC-Elugramme der POxPsut-Polymerisation in DCM nach ausgewahlten Reaktionszeiten und nach

Isolierung (RI-Detektor, Eluent: THF). (b) Auftragung von Mnnmr gegen den Monomerumsatz unter Angabe der
Dispersitat. Die Werte fir Mnxwr und den Monomerumsatz wurden aus *H-NMR-Spektren ermittelt. Die Werte der
Dispersitat wurden aus GPC-Messungen erhalten.

Mit steigender Reaktionszeit wurden die Elutionsvolumina innerhalb der Probenreihen geringer, was auf
eine wachsende Polymerspezies hindeutet. Dieser Trend wurde bei allen fiinf Homopolymerisationen
beobachtet, unabhangig vom Losungsmittel in der die Polymerisation durchgefiihrt wurde. Die niedrigen

Dispersititen zu allen Reaktionszeitpunkten deuteten auf eine kontrollierte Polymerisation hin.
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3.2Ergebnisse und Diskussion

Die Monomerumsitze der ausgewdahlten Reaktionszeiten der Polymerisationen wurden nach Gleichung
3.1 und Mnnmr nach Gleichung 3.3 berechnet. Der Monomerumsatz wurden gegen My nmr, mit Angabe der
Disperistat gegeneinander aufgetragen und ist in Abb. 3.16,(b) exemplarisch am Beispiel von POxPgy: flir
die Polymerisationen zu POxPs dargestellt. In den fiinf Polymerisationen wurde ein lineares Wachstum
von Mpnvr mit zunehmendem Monomerumsatz beobachtet. Beide Beobachtungen, (i) das lineare
Wachstum von M,nmr mit steigendem Monomerumsatz und (ii) die Verschiebung der GPC-Elugramme
mit zunehmender Reaktionszeit bei konstant niedrigen Dispersititen, deuteten auf eine kontrollierte

organokatalytische Ringoffnungspolymerisation ohne Nebenreaktionen hin.

Der Monomerumsatz nach einer ausgewahlten Reaktionszeit wurde mit der Monomerkonzentration [M]o
vor Reaktionsbeginn multipliziert, um die Monomerkonzentration [M]; zum Zeitpunkt t zu erhalten. Der
natiirliche Logarithmus des Quotienten aus [M]o und [M]; wurde fiir alle Reaktionszeiten der fiinf
Polymerisationen berechnet. Die Werte der logarithmischen Konzentrationsquotienten wurden gegen die
Reaktionszeit aufgetragen. Fiir jede Polymerisation wurde eine lineare Ausgleichsgerade angelegt (Abb.

3.17.).1123]
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Abb. 3.17 Semilogarithmische Auftragung des Quotienten aus [M]o und [M]: gegen die Reaktionszeit.

Die semilogarithmische Auftragung bestdtigte eine Reaktionskinetik erster Ordnung fiir die
organokatalytische ROP der OxP-Monomere.[57.59.83124] D3 alle fiinf Polymerisationen mit dem gleichen
Initiator-Katalysator-Monomer-Verhaltnis durchgefiihrt wurden, konnte die Reaktivitidt der Monomere
anhand der Steigung der linearen Ausgleichgeraden verglichen werden. Die Reaktivititen der Monomere

unterschieden sich in Abhdngigkeit vom jeweiligen Rest der N-Acylseitenkette.

Beim Vergleich der Monomere mit gesattigten Alkylseitenketten zeigte OxPue eine hohere Reaktivitat als
OxPpy, unabhidngig vom Losungsmittel, in dem die Polymerisation durchgefiihrt wurde. Die
Polymerisation von OxPgy: in Toluol zeigte eine etwas schnellere Kinetik als in DCM. Es wurde jedoch
davon ausgegangen, dass die Reaktivitdt des Monomers nicht signifikant von der Wahl zwischen DCM und

Toluol als Lésungsmittel beeinflusst wird.
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Die beiden Monomere mit funktionellen Seitenketten OxPgisme und OxPpropyien Zeigten eine deutlich hohere
Reaktivitit als die Monomere mit Alkylseitenketten. Die Monomere OxPgy: und OxPgisme unterscheiden
sich ausschliefdlich in der Substitution einer Methylengruppe der Seitenkette durch ein Schwefelatom.
Daher wurde die hoéhere Reaktivitit von OxPgsme im Vergleich zu OxPpy: mit der Substitution in
Verbindung gebracht. Die Ergebnisse der Polymerisationskinetik decken sich mit den literaturbekannten
Daten iiber POxPs von Hadjichristidis, obwohl keine konkreten Geschwindigkeitskonstanten berechnet

wurden und ergidnzten sie mit den Polymerisationen von OxPgut, OXPrtsme und OXPpropyien.>°!

Dynamische Differenzkalorimetrie

Die Homopolymere POxPme, POxPpu, POxPrisme und POXPpropylen Wurden mittels dynamischer
Differenzkalorimetrie (DSC) charakterisiert, um einen Einblick tiber das thermische Verhalten der N-
acylierten PAE zu gewinnen. Die Polymere lagen bei Raumtemperatur als viskose Materialien vor. Der
Warmefluss der Polymere wurden mit einer Heizrate von 10 °C min-! im Bereich zwischen -90 °C und

120 °C gemessen und gegeneinander aufgetragen (Abb. 3.18).

T,=-12,8°C POxPg,

\ﬁrg =1,2°C POXPpropyien
opvlen |

T4=4,6°C POxPy,

Heat Flow (Normalized) Q (W/g)

————

90 -70 -50 -30 -10 10 30 50 70 90 110

Exo Up Temperature T (°C)

Abb. 3.18 DSC-Warmeflussdiagramm der gemessenen POxP-Homopolymere und ihre

Glaslibergangstemperaturen (Tg)

Fiir die amorphen Polymere wurden Glasiibergangstemperaturen (Tg) zwischen -12,8 °C (POxPgut) und
4,6 °C (POxPme) gemessen. Mit Ausnahme der Amidbindungen zur Polymerseitenkette sind alle
Bindungen der Polymere frei rotierbar Die Glasiibergangstemperaturen der Polymere wurden mit
zunehmender Linge der Seitenketten niedriger, was mit der Anzahl der frei drehbaren Bindungen
korreliert. Die Substitution einer Methylengruppe in der Seitenkette mit einem Schwefelatom von POxPgy:
zu POxPgesme flihrte zu in einer erhéhten Ty fiir POxPresme (-8,0 °C), was durch das grofiere Volumen des
Heteroatoms begriindet wurde.[72] Abschliefdend wurde gezeigt, dass die T;'s der POxP-Homopolymere in
Abhdngigkeit der eingefiihrten N-Acyl-Seitenkette variable waren und somit durch Substitution in der

Monomersynthese eingestellt werden konnten.
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3.2.3 Degradation von Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on)

Die Degradation der hydrophilen POxPue- und der hydrophoben POxPgu-Homopolymere wurden in
wassriger und organischer Umgebung sowie bei verschiedenen pH-Werten untersucht. Jede
Wiederholungseinheit der N-acylierten PAEs enthdlt sowohl eine Esterfunktion als auch ein
Stickstoffatom mit N-Acyl-Seitenkette. Die Esterfunktion von POxP kann beispielsweise von Wasser oder
Methanol nukleophil angegriffen werden. Es wurde untersucht, ob die Polymerkette in der jeweiligen
Umgebung gespalten werden und kleinere Fragmente gebildet werden. Dabei wurden der Einfluss des

pH-Werts der Losung, sowie die Verwendung von Enzymen auf den Abbau der Polymere untersucht.

(o] 4 0] (o]
/éj\/\ (0} —>+R o /ék/\ (0] R éj\/\ (0}
N/\/ Z\ N/\/ t_ﬂ + ~o N/\/ z’]\
0 R? 0 "R? 0 R,
R'= H; -Me;...
R?= Me, Butyl

Schema 3.13 Nukleophiler Angriff von Wasser oder Methanol an der Esterfunktion der POxP-Wiederholungseinheit
und Spaltung zu zwei kleineren Polymerfragmenten.

Flir die Abbauversuche wurden POxPwme und POxPgy: als wasserlosliches bzw. wasserunldsliches Polymer
ausgewahlt. Abgesehen von ihrer Loslichkeit in Wasser konnten die Polymere gut miteinander verglichen
werden, da sie unreaktive Alkylseitenketten trugen. Mit nachhaltiger und biochemischer Relevanz
wurden Abbauversuche in Wasser durchgefiihrt. Dabei wurde phosphatgepufferter Salzlésung (PBS) als
Medium fiir die Polymere unter neutralen, sauren und basischen Bedingungen fiir eine Dauer von bis zu
50 Tagen gewahlt. In einer Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biotechnologie und Wirkstoff-Forschung
(IBWF) in Mainz wurden enzymatische Abbauversuche in Wasser durchgefiihrt. Abbauversuche in den
organischen Losungsmittels Methanol und THF wurden unter basischen Bedingungen durchgefiihrt. Die
Polymerproben aus den Abbauversuchen wurden mittels tH-NMR-Spektroskopie und GPC charakterisiert,

um Veranderungen in der Polymerstruktur nachzuweisen.
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Degradation in PBS

Die Abbauversuche von POxPgy: und POxPume mit DP = 30 wurden in PBS unter basischen und sauren
Bedingungen durchgefiihrt. PBS wurde mit 1 M HCI- und 1 M NaOH-Loésung auf pH =3,9 und pH=11,1
eingestellt. Jeweils 10 mg der Polymere wurden unter Zugabe von 1 mL saurer oder basischer PBS bei
37 °C und 400 rpm geschiittelt. Nach 7, 14 und 28 Tagen wurde jeweils eine Probe beider Polymere
lyophilisiert und mittels tH-NMR-Spektroskopie und GPC charakterisiert.

Bei der Probenvorbereitung wurde beobachtet, dass POxPgy: in wassriger Umgebung unléslich ist und
nach dem Schiitteln am Boden des Glasgefdfies verbleibt. Die tH-NMR-Spektren aller POxPgy-Proben nach
unterschiedlichen Zeiten in sauer und basisch eingestellter PBS zeigten keine Verdnderung der Signale
der Protonen der Polymere. Die nach 28 Tagen ermittelten Polymerisationsgrade zeigten unverdndert
einen DP = 30, unabhéngig davon ob, der Abbautest im saurer oder basischer PBS durchgefiihrt wurde.
Exemplarisch fiir diese Beobachtungen ist das 1H-NMR-Spektrum von POxPgy: nach 28 Tagen in PBS bei
pH = 3,9 und 37 °C in Abb. 3.19 dargestellt.
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Abb. 3.19 Ausschnitt des 'H-NMR-Spektrums von POxPsut nach 28 Tagen in PBS pH = 3,9 und 37 °C (CDCl3,
400 MHz).

Die GPC-Elugramme von POxPgy: vor und nach 28 Tagen in sauer und basisch eingestellter PBS bei 37 °C
sind in Abb. 3.20 dargestellt. Die Elugramme der behandelten Polymere zeigten Signale mit monomodalen
Verteilungen, leichtem tailing und niedrigen Dispersititen von D =1,20. Die Elutionsvolumina und
Dispersitiaten der behandelten Polymere waren im Vergleich zur urspriinglichen Polymerprobe leicht
erhoht. Ein Abbau der Polymere wurde aufgrund dieser Beobachtung nicht vermutet. Die Daten der GPC-

und NMR-Spektroskopie zeigten, dass kein Polymerabbau von POxPgy: in wassriger PBS unter sauren
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oder basischen Bedingungen stattfand. Es wurde vermutet, dass aufgrund der Unléslichkeit des Polymers
in Wasser keine Hydrolyse des Riickgrats stattfand.
POxPg,, M,: 6130 g/mol; D: 1,14

——POxPg, - PBS pH = 11,1;28d  M,: 5280 g/mol; b: 1,20
——POxPg,, - PBS pH = 3,9; 28d M,: 5150 g/mol; D: 1,20

Elutionsvolumen [mL]

Abb. 3.20 GPC-Elugramme von POxPgut und POxPsut nach 28 Tagen in PBS mit pH =3,9 und pH =11,1 bei 37 °C
(RI-Detektor, Eluent: THF).

POxPwe zeigte eine gute Loslichkeit in wassriger PBS. Die 1H-NMR-Spektren aller POxPue-Proben nach
unterschiedlichen Reaktionszeiten bis zu 28 Tagen sowohl in saurer als auch in basisch eingestellter PBS
zeigen keine Verdnderung des Polymerisationsgrades. Die GPC-Elugramme der Polymerproben nach
14 Tagen in sauer und basisch eingestellter PBS sind in Abb. 3.21 gezeigt.

POXP,, M,: 3940 g/mol; D: 1,13

——POxPy, - PBS pH =11,1;14d  M,: 3870 g/mol; D: 1,37
—— POxPy, - PBS pH = 3,9; 14d M,: 2000 g/mol; b: 1,79

18 20 22 24 26 28 30
Elutionsvolumen [mL]

Abb. 3.21 GPC-Elugramme von POxPwme und POxPwme nach 14 Tagen in PBS mit pH = 3,9 und pH =11,1 bei 37 °C
(RI-Detektor, Eluent: DMF).

In den behandelten Proben wurde ein Signal der Polymerspezies erhalten. Im Vergleich zum Elugramm

der unbehandelten Polymerprobe mit D = 1,13 zeigten die Elugramme der behandelten Proben tailing
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und hoheren Dispersititen von D =1,37 im basischer PBS und P =1,79 in saurer PBS. Mit der
Signalverbreiterung wurden auch niedrigere Werte fiir M, erhalten. Anhand des sichtbaren tailings in den
GPC-Elugrammen und mit den Daten aus 'H-NMR-Spektroskopie wurde ein geringer Polymerabbau

vermutet.

Zusatzlich wurde ein Abbauversuch von POxPume mit DP = 25 in neutraler PBS mit pH = 7,4 {iber einen
Zeitraum von 50 Tagen durchgefiihrt. 10 mg des Polymers wurden in 1 mL Pufferlésung gegeben und bei
37 °C und 450 rpm geschiittelt. Nach 7, 28 und 50 Tagen wurde jeweils eine Probe lyophilisiert und
mittels 1H-NMR-Spektrum und GPC charakterisiert. Ein analoges Experiment mit POxPgy: in PBS bei
pH =7,4 wurde nicht durchgefiihrt, da es wasserunloslich und aufgrund der Daten aus friitheren
Experimenten kein Abbau zu erwarten war. In den 'H-NMR-Spektren der POxPume-Proben nach 7 und
28 Tagen wurde keine Veranderung des DP beobachtet. Die 1H-NMR-Signale der Protonen des Polymers
waren deutlich zu erkennen. Im 'H-NMR-Spektrum der Polymerprobe nach 50 Tagen wurde aus dem
Verhaltnis der Initiator- zu den Polymersignalen ein leicht reduzierter Polymerisationsgrad von DP = 22
ermittelt. Die GPC-Elugramme der POxPwme-Proben nach unterschiedlichen Zeiten in PBS bei pH = 7,4 und
der unbehandelten Polymerprobe sind in Abb. 3.19 gezeigt.

POXP,,, M,: 3590 g/mol; B: 1,10
——POXP,,, - PBS pH = 7,4; 7d
——POXP,,, - PBS pH = 7,4; 28d
——POxP,,, - PBS pH = 7,4; 50d
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18 20 22 24 26 28 30
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Abb. 3.22 GPC-Elugramme von POxPwme und POxPwme nach 7, 28 und 50 Tagen in PBS bei pH = 7,4 bei 37 °C (RI-
Detektor, Eluent: DMF).

Das Hauptsignal der Polymerspezies war in allen Proben deutlich erkennbar. Mit zunehmender
Lagerungsdauer des Polymers in der PBS-Losung wurde eine leichte Signalverschiebung zu héheren
Elutionsvolumina und Signalverbreiterung aufgrund von tailing beobachtet. In den tailing-Bereichen der
Proben nach 28 und 50 Tagen konnten multimodale Signale beobachtet werden. Aufgrund der
Signalverbreiterung der GPC-Elugramme durch tailing wurde die Bildung kleinerer Polymerspezies
vermutet. Da das Hauptsignal der Polymerspezies in allen Elugrammen deutlich erkennbar war und sich
das Elutionsvolumen kaum verdnderte, wurde ein geringer Polymerabbau vermutet. Um genauere
Aussagen lber die Polymerdegradation von POxPs in PBS machen zu konnen, miissen weitere Versuche

durchgefiihrt werden.
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Degradation in organischen Lésungsmitteln

Das Abbauverhalten der Homopolymere POxPg: und POxPme wurde in organischen
Natriumhydroxidlosungen in Methanol oder in Methanol/THF als Losungsmittel bei Raumtemperatur
untersucht. Beide Polymere waren in den verwendeten Lésungsmitteln gut 16slich. Ein hoher Abbau von
Polyestern in basischer, organischer Umgebung und innerhalb weniger Stunden wurde bereits
gezeigt.[68125126] Es wurden Polymere mit mittleren Molekulargewichten zwischen Mpnwr=4500-
5500 g/mol verwendet und eine Abbauzeit von einer Stunde festgelegt. Beide Homopolymere wurden in
organischen Losungsmitteln mit 0,25 M Natriumhydroxid untersucht. POxPgy: wurde zusatzlich in einer
niedriger konzentrierten 5 mM Natriumhydroxidlésung untersucht. Die unbehandelten Polymere sowie
die Proben nach einer Stunde in den organischen Natriumhydroxidlosungen wurden mittels

1H-NMR-Spektroskopie und GPC charakterisiert.

10 mg POxPgu wurden in 500 pL. THF gelost und zu 500 pL einer 0,5M Natriumhydroxidlésung in
Methanol gegeben, um eine finale NaOH-Konzentration von 0,25 M zu erreichen. Die Losung wurde eine
Stunde bei 25 °C und 450 rpm geschiittelt, das Losungsmittel entfernt und der Riickstand mittels tH-NMR-
Spektroskopie und GPC charakterisiert. Die GPC-Elugramme von POxPgy: vor und nach der Behandlung in
0,25M NaOH/MeOH/THF-L6sung sind in Abb. 3.23 gezeigt. Das Signal der unbehandelten POxPg.-Probe
zeigte ein monomodales Signal mit niedriger Dispersitat von P = 1,15. Im Elugramm der Probe nach einer
Stunde in basischer Losung war das urspriingliche Polymersignal nicht mehr zu erkennen. Ein neues
Signal mit einem niedrigeren Elutionsvolumen von ca. 33,5 mL war neben dem Referenzsignal von Toluol
erkennbar. Vor dem neuen Signal waren weitere Signale mit geringer Intensitdt zu erkennen. Es wurde
vermutet, dass es sich bei dem neuen Signal um offenkettiges Monomer handelte.

POXPg,, M,: 4300 g/mol; D: 1,15
—— POXPyg,, - 0,25 M NaOH in MeOH/THF

Toluol

o
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Abb. 3.23 GPC-Elugramme von POxPsut und POxPsu: nach einer Stunde in 0,25 M NaOH in MeOH/THF-Lésung
bei 25 °C (RI-Detektor, Eluent: THF).

Das 'H-NMR-Spektrum von POxPgy nach einer Stunde in 0,25 M NaOH/MeOH/THF-Losung im Vergleich

zum urspriinglichen 1H-NMR-Spektrum des Polymers ist in Abb. 3.24 gezeigt. In Ubereinstimmung mit
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dem GPC-Elugramm waren die charakteristischen Signale der Protonen des Polymerriickgrats im 1H-
NMR-Spektrum von POxPgy: nach einer Stunde in 0,25M NaOH/MeOH/THF-Losung nicht mehr zu
erkennen. Einige Signale wurden der aliphatischen Sequenz wie in den Polymerseitenketten zugeordnet.

Anhand des 'H-NMR-Spektrums konnte kein Abbauprodukt von POxPgy: eindeutig charakterisiert werden.

O
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Abb. 3.24 Ausschnitt der tH-NMR-Spektren von POxPsut mit zugeordneten Polymersignalen (oben, griin) und
POxPsut nach einer Stunde in 0,25 M NaOH in MeOH/THF-LAsung bei 25 °C (unten, rot) (CDCls, 400 MHz). Die
Signale der aliphatischen Polymerseitenketten und den korrespondierenden Signalen nach dem Abbauversuch sind
mit orangenen Kasten hervorgehoben.
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Ein Abbauversuch von POxPg.: wurde analog in einer niedriger konzentrierten 5 mM NaOH in MeOH /THF-
Losung durchgefiihrt. Die GPC-Elugramme von POxPpy, vor und nach der Behandlung in 5 mM
NaOH/MeOH/THF-Losung sind in Abb. 3.25 gezeigt. Wie im Elugramm der Probe aus 0,25 M NaOH in
MeOH/THF-Losung (Abb. 3.23) war bei ca. 29,5 mL kein Signal des urspriinglichen Polymers und bei
einem niedrigeren Elutionsvolumen von ca. 34 mL ein neues, multimodales Signal mit einem
Intensitdtsmaximum zu erkennen.

POXPg, M,: 4450 g/mol ©: 1,07
—— POxPg,,- 5 MM NaOH in MeOH/THF

26 28 30 32 34 36
Elutionsvolumen [mL]

Abb. 3.25 GPC-Elugramme von POxPsu: und POxPsu: nach einer Stunde in 5 mm NaOH in MeOH/THF-L6sung bei
25 °C (RI-Detektor, Eluent: THF).

Das 'H-NMR-Spektrum von POxPgy: nach einer Stunde in einer 5 mM NaOH/MeOH/THF-Losung im
Vergleich zum 'H-NMR-Spektrum des unbehandelten Polymers ist in Abb. 3.26 dargestellt. Im *H-NMR-
Spektrum von POxPgw nach einer Stunde in einer 5mM NaOH/MeOH/THF-Lésung waren das
Initiatorsignal (b) und ein Signal des Polymerriickgrats (f) mit geringer Intensitat und basisliniengetrennt
zu erkennen. Dies deutete auf einen unvollstindigen Polymerabbau hin und wiirde das multimodale
Signal im GPC-Elugramm erkldaren (Abb. 3.25). Im 'H-NMR-Spektrum waren Signale aliphatischer
Protonen zu erkennen, die mit entsprechenden Integralverhéltnissen der Butylseitenkette zugeordnet
wurden. Das TH-NMR-Spektrum wurde mit denen der erhaltenen Methylester von OxPme und OxPgesme
nach Ringéffnung (Abb. 3.10 und Abb. 3.11, mittlere Spektren) und vergleichbaren Molekiilen aus der
Literatur verglichen.l62l Die Signale wurden dem Methylester einer Polymerwiederholungseinheit

N-Butyryl-N-(2-hydroxyethyl)-3-aminopropansauremethylester zugeordnet.
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Abb. 3.26 Vergleich der 'H-NMR-Spektren von POxPsu mit zugeordneten Signalen der Protonen des Polymers
(oben, grin) mit POxPsut nach einer Stunde in 5 mm NaOH in MeOH/THF-Lésung bei 25 °C (unten, rot) sowie
Signalzuordnung der Protonen des Abbauprodukts N-Butyryl-N-(2-hydroxyethyl)-3-aminopropansauremethylester
(CDClz, 400 MHz).

Ein Abbauversuch von POxPwye wurde mit 0,25 M Natriumhydroxidlésung in Methanol durchgefiihrt. 1 mL
der Losung wurde zu 10 mg des Polymers gegeben und fiir eine Stunde bei 25 °C und 450 rpm geschiittelt.
Daneben wurde ein Kontrollexperiment durchgefiihrt bei dem 10 mg POxPue in 1 mL Methanol gelést und
fiir eine Stunde bei 25 °C und 450 rpm geschiittelt wurde. Das Losemittel der Proben wurde entfernt und
die Riickstande mittels tH-NMR-Spektroskopie und GPC charakterisiert. Die GPC-Elugramme von POxPyue
vor und nach der Behandlung in der 0,25 M NaOH/MeOH-L6sung sowie der Kontrollprobe sind in Abb.
3.27 gezeigt.
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POxPy;e M,: 2760 g/mol; D: 1,12
— =POxP,,, - Kontrolle
—— POxPy, - 0,25 M NaOH in MeOH

Toluol

Elutionsvolumen [mL]

Abb. 3.27 GPC-Elugramme von POxPwve, POxPwme nach einer Stunde in 5 mm NaOH in MeOH-L6sung und POxPwe
nach einer Stunde in Methanol bei 25 °C (RI-Detektor, Eluent: DMF).

Das Elugramm der Kontrollprobe zeigte ein monomodales Signal mit dem gleichen Elutionsvolumen und
der gleichen Dispersitit wie die unbehandelte Polymerprobe. Im Elugramm der Probe aus der 0,25 M
NaOH/MeOH-Losung war das urspriingliche Polymersignal nicht mehr zu erkennen. Ein Signal bei
niedrigerem Elutionsvolumen von ca. 28 mL deutete auf eine kleinere Spezies hin. Da die Kontrollprobe
ein unverdandertes und die behandelte Probe kein Signal im Elugramm zeigten, wurde anhand der GPC-

Daten ein Abbau des Polymers geschlussfolgert.

Im 'H-NMR-Spektrum der Kontrollprobe wurde keine Verdnderungen der Signale im Vergleich zum
urspriinglichen Polymer festgestellt. Im 1H-NMR-Spektrum von POxPume nach einer Stunde in 0,25 M
NaOH/MeOH-Losung waren keine Signale des Polymers zu erkennen, was die Schlussfolgerung eines
Abbaus durch die GPC-Daten unterstiitzte. Anhand des 1H-NMR-Spektrums konnten keine Aussagen iiber

mogliche Abbauprodukte getroffen werden.

Abbauversuche von POxPye. und POxPgy: in organischen Losungsmitteln mit 0,25 M bzw 5 mM NaOH-
Konzentration zeigten die Degradation beider Polymere. In GPC-Elugrammen der Polymere wurden nach
einer Stunde in basischen organischen Losungsmitteln keine Signale der unbehandelten Polymere dafiir
die Bildung von kleineren Spezies beobachtet. In tH-NMR-Spektren von POxPgy: und POxPwme aus 0,25 M
NaOH-Lo6sungen waren keine Signale der Polymere zu erkennen. Im tH-NMR-Spektrum von POxPgy: aus
5 mM NaOH-Ldsung waren die Signale des Polymerriickgrats nur noch mit geringer Intensitit erkennbar.
Zudem wurde in dem Experiment die Bildung des Methylesters der Polymerwiederholungseinheit

N-Butyryl-N-(2-hydroxyethyl)-3-aminopropansduremethylester gezeigt.
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Biologischer Abbau

In Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biotechnologie und Wirkstoff-Forschung (IBWF) Mainz wurde
der Abbau von Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on) in enzymhaltiger, wassriger Umgebung untersucht. Die
Enzyme wurden fast ausschliefdlich durch Inkubation von Pilzkulturen gewonnen, um eine biologisch
reprasentative Umgebung zu schaffen. Im Hinblick auf die Anwendung der Polymere als abbaubares
Tragermaterial flir Pflanzenschutzmittel, wurden die Abbauversuche mit Pilzkulturen durchgefiihrt, die

Pathogene von Weinpflanzen darstellen. Die beschriebenen Abbauversuche wurden von
I :chcfihr.

Die Abbauversuche wurden mit den beiden Homopolymeren POxPue und POxPgudurchgefiihrt. Die

verwendeten Pilze und Enzymmischungen sind in Tabelle 3.4 zusammengefasst.

Tabelle 3.4 Verwendete Pilzkulturen und Enzymmix fir Abbauversuche in enzymatischer Umgebung.

Abkiirzung Name (Stammsammlung Stammnummer)
A. nidulans Aspergillus nidulans
Asp Aspergillus oryzae RIB40 (ATCC 42149)
Tri Trichoderma atroviride SC1 (CBS 122089)
P14 Alternaria alternata (IBWF-Stamm)
P18 Penicillium crustosum (aktueller Name: Penicillium solitum) (IBWF 107-09)
P23 Alternaria alstroemeriae (IBWF 0322-K)
VinoTaste Novozymes VinoTaste® Pro

Die Pilzkulturen wurden 5 Tage in Hefe-Maltose-Glukose (YMG)-Ndhrmedium inkubiert. Anschlief3end
wurden 4 mL enzymhaltiges Filtrat mit 10 mg eines Polymers fiir 5 Tage bei 27 °C in 24-Well-Platten
inkubiert. Von der kommerziell erhéltlichen Enzymmischung VinoTaste® Pro wurde eine Mischung von
5 mg/mL in sterilem destilliertem Wasser hergestellt und ebenfalls fiir 5 Tage bei 27 °C mit Polymer
inkubiert. Die Losungen wurden aus den Well-Platten {iberfiihrt, und das Losungsmittel entfernt. POxPgut
blieb wahrend der Abbauexperimente unléslich am Boden der Well-Platten und wurde in Methanol gelost
und aus den Well-Platten iiberfiihrt. Die Probenriickstinde wurden in organischen Ldsungsmitteln
suspendiert und filtriert. Anschlieféend wurden die Proben mittels 1H-NMR-Spektroskopie und GPC auf

den Polymerabbau untersucht.

Das 'H-NMR-Spektren von POxPg,: und POxPwme nach 5-tdgiger Behandlung in enzymhaltigem wassrigem
Medium zeigte keine Veranderungen der Polymerisationsgrades oder die Bildung neuer Signale. Die GPC-
Elugramme von POxPme und POxPgp. nach enzymatischer Behandlung zeigten unverdnderte

Polymersignale mit niedrigen Dispersitaten. (Abb. 3.28, a und Abb. 3.29, a).
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(a) (b)
—— POxPy M,: 3940 g/mol; : 1,13 —— POxP,,
+P14;120 h +P14;120 h
+P23; 120 h +P23;120 h
’ ’ Toluol
+Asp; 120 h +Asp; 120 h Y
+7Tri; 120 h A +7Tri; 120 h

—
T

16 18 20 22 24 26 28 16 18
Elutionsvolumen [mL] Elutionsvolumen [mL]

Abb. 3.28 (a) Ausschnitt des GPC-Elugramm und (b) gesamtes GPC-Elugramm von POxPme und POxPwme nach 120 h
in wassriger Enzymldsung bei 27 °C (RI-Detektor, Eluent: DMF).

Im Elutionsbereich bis zum Toluol-Referenzsignal waren Signale bei niedrigeren Elutionsvolumina neben
dem Toluol-Referenzsignal zu erkennen (Abb. 3.28,b und Abb. 3.29, b). Die Signale konnten einerseits aus
dem Abbau von Polymeren zu kleineren Spezies oder andererseits von gelosten Molekiilen wahrend der

Probenbehandlung stammen.

(a) (b)
—— POxPg,, M,: 4740 g/mol; B: 1,14 —— POxPgy
+P 18: 120 h +P18;120 h
+P23; 120 h +P23;120 h

+ A. niduland;120 h
+ VinoTaste;120 h

+ A. nidulans; 120 h

Toluol
+VinoTaste; 120h  /"\

22 23 24 25 26 27 28 29 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Elutionsvolumen [mL] Elutionsvolumen [mL]

Abb. 3.29 (a) Ausschnitt des GPC-Elugramm und (b) gesamtes GPC-Elugramm von POxPsu: und POxPsut nach
120 h in wassriger Enzymlosung bei 27 °C (RI-Detektor, Eluent: THF).

Anhand der Daten aus 'H-NMR-Spektroskopie und GPC wurde kein Polymerabbau in enzymhaltigem
Medium eindeutig festgestellt. Um geeignete Enzyme zu finden, die in der Lage sind die Polymere
abzubauen, kénnen in zukiinftigen Abbauversuchen weitere Organismen und Enzyme verwendet werden.
Es kann auch untersucht werden, wie Polymerseitengruppen die Zugédnglichkeit der Esterbindungen zur
Hydrolyse beeinflussen. Da OxPme den kiirzesten Acylrest tragt, konnen am Stickstoffatom andere
Substitutionen durchgefiihrt werden. Eine Moglichkeit wére das Einbringen von Alkylresten. Um den
Abbau der Polymere zu priifen, sollten weitere Charakterisierungsmethoden wie LC-MS oder FTIR

angewendet werden.
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3.3 Fazit

In Kapitel 3 wurde eine neue Syntheseroute zu N-acyliertem 1,4-Oxazepan-7-on beschrieben, um sie als
Monomere durch organokatalytischen Ring6ffnungspolymerisation zu N-acylierten Poly(aminoestern)

umzusetzen.

Mit der erarbeiteten und validierten Syntheseroute wurde das Spektrum mdéglicher Seitengruppen fiir
OxPs von Alkyl- und Arylresten auf funktionelle Gruppen wie Thioether und Doppelbindungen erweitert.
Die Syntheseroute verlduft iiber den Monomervorlaufer OxPtra, von dem ausgehend fiinf OxPs erfolgreich
dargestellt wurden. Die Monomere OxPgy;, OXPrisme und OxPpropylen Wurden im Rahmen dieser Arbeit
erstmals synthetisiert. Am Beispiel der OxPrsme Synthese wurde gezeigt, dass die zweistufige
Monomersynthese SR1 iiber Funktionalisierung und anschliefende Baeyer-Villiger-Oxidation keine
oxidationsresponsiven Gruppen toleriert. Im Vergleich der Gesamtausbeuten zu den Monomeren iiber die
beiden Syntheserouten wurde gezeigt, dass sie mit der Wahl der einzubringenden Seitenkette tiber SR1
stark variieren. Hydrophobe Monomere wurden iiber SR1 mit Gesamtausbeuten bis zu 56 % dargestellt,
das hydrophile OxPye nur mit 22 %. Die Gesamtausbeuten der Monomere iiber SRZ war mit 33-42 %

weniger von der Wahl der Seitenketten abhdngig, und somit modularer und planbarer.

Die Monomere wurden in einer organokatalytischen ROP mit BnOH als Initiator und DBU und TU als
Katalysatoren mit einem Initiator-Katalysator-Verhdltnis von BnOH/DBU/TU=1/3/3 bei
Raumtemperatur in DCM zu Homopolymeren umgesetzt. Der Monomerumsatz in den Reaktionen lag bei
89 % oder dariiber und die Polymere wurden mit Molekulargewichten zwischen Munvr = 4000-6000 g/mol

und mit niedrigen Dispersitdten zwischen P =1,09-1,13 dargestellt.

In Kinetikexperimenten der organokatalytischen ROP mit vier verschiedenen OxPs wurde eine
Reaktionskinetik erster Ordnung erhalten. Die Monomere mit Alkylseitenkette polymerisierten im
Vergleich langsamer als OxPgisme und OXPpropylen mit funktionellen Gruppen. Anhang der Polymerisation
von OxPgy wurde festgestellt, dass die Losungsmittel DCM oder Toluol keine signifikante Auswirkung auf

die Polymerisationsgeschwindigkeit hatten.

Bei den charakterisierten OxPs handelte es sich um amorphe Polymere mit Glasiibergangstemperaturen
zwischen Ty = -12,8-4,6 °C. Dabei wurden niedrigere Werte fiir T flir Polymere mit ldngeren Seitenketten

erhalten.

Der Abbau von POxPwe als wasserlosliches Polymer und POxPgy: als wasserunldsliches Polymer wurde
mittels NMR-Spektroskopie und GPC analysiert. In PBS bei pH = 3,9 und pH = 11,1 wurde nach 28 Tagen
bei 25°C fiir POxPume ein geringer Abbau beobachtet, der durch leichtes tailing des Signals im
GPC-Elugramm festgestellt wurde. 1H-NMR-Messungen ergaben keine Verdnderung des
Polymerisationsgrades. Eine Untersuchung von POxPwm. in PBS bei pH = 7,4 zeigte nach 50 Tagen bei 25 °C
eine geringe Abnahme des Polymerisationsgrades im tH-NMR-Spektrum von DP = 25 zu DP = 22. In den

GPC-Elugrammen wurden Signale mit tailing und die Bildung multimodaler Signale beobachtet.
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3.3Fazit

In einer Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Biotechnologie und Wirkstoff-Forschung (IBWF) wurden
Abbauversuche in enzymatischer Umgebung fiir bis zu 5 Tagen bei 27 °C durchgefiihrt. Anhand von

1H-NMR-Spektroskopie- und GPC-Daten wurde keine Veranderung des Molekulargewichts beobachtet.

Abbauversuche in Methanol und Methanol/THF mit 0,25 M Natriumhydroxidkonzentration zeigten nach
einer Stunde bei 25 °C vollstdndigen Polymerabbau. In den GPC-Elugrammen war das urspriingliche
Polymersignal nicht mehr erkennbar. In 1H-NMR-Spektren konnte das Polymer nicht mehr nachgewiesen
werden. Flir POxPgy: in 0,05 M Natriumhydroxidkonzentration wurden im GPC-Elugramm Signale bei
hoheren Elutionsvolumen im Vergleich zum urspriinglichen Polymersignal beobachtet, die als
Polymerfragmente gedeutet wurden. Im H-NMR-Spektrum wurden Signale den Protonen des
Methylesters einer Polymerwiederholungseinheit N-Butyryl-N-(2-hydroxyethyl)-3-

aminopropansauremethylester zugeordnet.
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Kapitel 4 - Amphiphile Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on)-Blockcopolymere

4.1 Motivation und Ziele

Amphiphile Blockcopolymere mit alternierenden hydrophilen und hydrophoben Segmenten kénnen in
wassrigem Medium selbstassemblieren, wodurch beispielsweise Mizellen oder Hydrogele gebildet
werden. Amphiphile Blockcopolymere finden breite Anwendungsmoglichkeiten als Tragersysteme oder
nicht-ionische Tenside.[29.92103,117,127-131][125,132-135] Dje Klasse der Poly(aminoester) kann zur Darstellung
amphiphiler Blockcopolymere genutzt werden, da ihre Materialeigenschaften durch Funktionalisierung
der Amine innerhalb des Polymerriickgrats angepasst werden koénnen. Die Esterfunktionen im
Polymerriickgrat bieten gleichzeitig Angriffspunkte zur Degradation, was in biomedizinischen und
nachhaltigen Anwendungen eine gefragte Eigenschaft ist.[1127.32363847,59,62,64,136](284549] N-acyliertes
1,4-Oxazepan-7-on kann als Monomere fiir Ringéffnungspolymerisation verwendet werden, um abhéngig
von dessen Seitenkette sowohl hydrophile als auch hydrophobe N-acylierte Poly(aminoester)
herzustellen. Auf diese Weise sind definierte N-acylierte Poly(aminoester) iiber Kettenpolymerisation

zuganglich.[59.62,64]

Im folgenden Kapitel soll die sequenzielle, organokatalytische Ringoéffnungspolymerisation zweier
unterschiedlich funktionalisierter N-Acyl-1,4-oxazepan-7-on-Monomere Zu amphiphilen
Poly(aminoestern) und deren Selbstassemblierung in wassriger Umgebung beschrieben werden.
Hydrophile Polymerblécke sollen in der Polymerisation von N-Acetyl-1,4-oxazepan-7-on (OxPwme), als
Monomer mit kurzer Acetylseitenkette erhalten werden. Hydrophobe Polymerblécke sollen aus
Poly(N-pentanoyl-1,4-oxazepan-7-on) (POxPgy) mit aliphatischen Pentanoylseitenketten dargestellt
werden. Die Polymerisationen sollen mit monofunktionellem Benzylalkohol oder bifunktionellem
1,4-Benzoldimethanol (BDM) initiiert werden. Als Katalysatoren sollen DBU und ein Thioharnstoffderivat
verwendet  werden. Die  dargestellten = AB-Diblockcopolymere  POxPme-b-POxPpy:  und
ABA-Triblockcopolymere POxPwme-b-POxPgy-b-POxPume sollen mittels NMR-Spektroskopie, MALDI-TOF-
MS und GPC charakterisiert werden. Die amphiphilen Blockcopolymere sollen mit verschiedenen
Stoffmengenanteilen der hydrophilen und hydrophoben Blocke synthetisiert werden, um ihr
Losungsverhalten in Wasser zu untersuchen. Bei DLS-Messungen sollen erste Erkenntnisse iiber die

Selbstassemblierung der amphiphilen Poly(aminoester) in Wasser gewonnen werden.
He /\jf\O/\I#O\/\ /\)ci). o,
o" ] / /\©\/O(TI/\/N\/\OXJJ\/\N/\/O}H
° e N : .
° Selbstassemblierung im

POXPyye-b-POXPg-b-POXPy. \ wassrigen Medium
AN ’::ﬂw

ey o . THE

POxXPyo-b-POXPg

Abb. 4.1 Amphiphile Poly(aminoester) AB-Diblockcopolymere und ABA-Triblockcopolymere aus hydrophilen
POxPwme- und hydrophoben POxPsu:-Blocken.
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4.2Ergebnisse und Diskussion

4.2 Ergebnisse und Diskussion

4.2.1 Synthese amphiphiler AB-Blockcopolymere

Amphiphile AB-Blockcopolymere POxPwme-b-POxPgy,: wurden in sequenziellen organokatalytischen
Ringoffnungspolymerisationen mit DBU und TU als Katalysatoren in DCM bei 25 °C dargestellt (Schema
4.1). Analog zur in Kapitel 3.2.2 beschriebenen Homopolymerisation wurde Benzylalkohol als Initiator
mit einem Initiator-Katalysator-Verhéltnis von BnOH/DBU/TU=1/3/3 verwendet. Das angestrebte
Molekulargewicht der dargestellten Blockcopolymere wurde auf 5000 g/mol festgelegt. Um
Wasserloslichkeit der Blockcopolymere sicherzustellen wurde ein Stoffmengenanteil der hydrophilen

POxPue-Blocke zwischen 80-90 % gewahlt.

0
e o)
0
0

B OH o) N H

. <)k n ,éj\/\ A )‘H O‘éj\/\N/\/ XTI/\/ \/\O)

N—/ DBU TU, DCM, DBU TU, DCM, /& "o "

o=< 25°C, Ar, 90 min 25°C, Ar, 90 min 0
POXPye POXPye-b-POXPgy

Schema 4.1 Sequenzielle organokatalytische ROP zu dem AB-Diblockcopolymer POxPwme-b-POxPsgut.

0OxPme wurde mit DBU/TU und BnOH in DCM mit [OxPwme]o=1 M fiir 90 min geriihrt, um einen hohen
Monomerumsatz zu erreichen. Zur Charakterisierung des POxPwm.-Blocks wurde eine Probe aus der
Reaktionsmischung entnommen und unter Zugabe von Benzoesiure terminiert. Anschlief3end erfolgte
die sequenzielle Zugabe von OxPguw zur Reaktionsmischung, um das amphiphile Blockcopolymer
POxPume-b-POxPgy: Zu erhalten. Nach weiteren 90 min Rithren wurde die Reaktion unter Zugabe von
Essigsdure terminiert. Ein Aliquot der Reaktionsmischung wurde als Rohprodukt charakterisiert und das
Produkt durch Fallung aus kaltem Diethylether gereinigt. Die Rohprodukte aus ersten und zweiten
Polymerisationschritten wurden mittels 'H-NMR-Spektroskopie und GPC, die isolierten Polymere
zusatzlich via MALDI-TOF-MS charakterisiert (Tabelle 4.1).

Tabelle 4.1 Aus 'H-NMR-Spektroskopie und GPC ermittelte Daten zur Polymercharakterisierung von
POxPwme-b-POxPsut.

1 P(OXPwme)17 - - - 17 2780 2880 1,12
2 P(OxPwme)17-b-P(OxPgut)3 20 15 18,3 20 3380 3300 1,11
3 P(OXPwme)1s - - - 18 2940 2810 1,12
4 P(OXPwe)18-b-P(OXPgut)1 10 5 6,6 19 3150 2860 1,14

atheoretischer Stoffmengenanteil von OxPgy. ?experimenteller Stoffmengenanteil von OxPgu. ©experimenteller
Massenanteil von OxPgy. ¢ Mittels TH-NMR-Spektrum ermittelter Wert. € Mittels GPC ermittelter Wert (RI-Detektor, Eluent:
DMF, Kalibration: PMMA)
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Das !'H-NMR-Spektrum von P(OxPwme)17-b-P(OxPgu)3 ist exemplarisch in Abb. 4.2 gezeigt. Der
Polymerisationsgrad des gesamten Polymers wurde aus dem Integralverhéltnis der Signale der Protonen
des Initiators zu denen des Polymerriickgrats entnommen. Die prozentualen Stoffmengenanteile (x) und
Massenanteile (w) der einzelnen Blocke wurde mit Integralverhéltnissen der Signale der Protonen der
Polymerseitenketten berechnet. Die Zusammensetzungen der dargestellten Blockcopolymere ergab
Stoffmengenanteile fiir POxPgy: von 5 % und 15 %, die damit leicht unter den angestrebten Werten von
10 % bzw. 20 % lagen. Die berechneten Werte fiir Mynmr lagen unter den theoretischen Werten von
5000 g/mol. Anhand der 'H-NMR-Spektren nach den Polymerisationen der ersten bzw. zweiten Blocke
und vor den Aufreinigungen wurden die Monomerumsitze berechnet. In den durchgefiihrten
Blockcopolymerisationen wurden hohe Monomerumsatze zwischen 92,5 % und 100 % beobachtet. Die
Reaktionszeiten zu den einzelnen Blocken waren somit ausreichend, um den Grofiteil der jeweiligen
Monomere umzusetzen. Ein geringer Monomerumsatz wéare ein Indikator fiir nicht ausreichende

Reaktionszeiten oder experimentelle Fehler.
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Abb. 4.2 'H-NMR-Spektrum von P(OxPwe)17-b-P(OxPsut)3 (CDCls, 400 MHz)(Tabelle 4.1, Eintrag 2).

Die GPC-Elugramme der POxPme.-Homopolymere aus den ersten Polymerisationsschritten und der nach
Zugabe von OxPsgy: erhaltenen AB-Diblockcopolymere zeigen monomodale Verteilungen mit niedrigen
Dispersitiaten zwischen P =1,11-1,14 (Abb. 4.3). Die Verschiebungen zu niedrigeren Elutionsvolumina
von POxPme-Homopolymeren zu POxPme-b-POxPpy: ist erkennbar und bestitigt eine erfolgreiche

sequenzielle Polymerisation des zweiten Monomers.



4.2Ergebnisse und Diskussion

P(OxPyo),; M,: 2880 g/mol; B: 1,12 P(OxPy),, M,: 2810 g/mol; D: 1,12
——P(OxXPyo)i7-b-P(OxPgy);  M,: 3300 g/mol; £: 1,11 P(OXPye)17-b-P(OXPgy0)s M,: 2860 g/mol; D: 1,14
Elutionsvolumen [mL] Elutionsvolumen [mL]

Abb. 4.3 GPC-Elugramme mit ermittelten Werten fir Mncrc und D der beiden POxPwme-Blocke, sowie der nach
Zugabe von OxPg.t erhaltenen amphiphilen AB-Diblockcopolymere POxPwme-b-POxPs.: (Tabelle 4.1., Eintrag 2 links,
Eintrag 4 rechts)(RI-Detektor, Eluent: DMF, Standard: PMMA).

Die MALDI-TOF-Massenspektren von POxPume-b-POxPgy.: zeigen Massendifferenzen, die den
Wiederholungseinheiten von OxPgy: und OxPume innerhalb der Polymere zugeordnet wurden (Abb. 4.4).
Die gegebenen Massenwerte wurden Benzylalkohol-initiierten Polymerzusammensetzungen aus beide

Monomeren inklusive eines Kalium-Gegenions zugewiesen.

2836,449

T T T T T T T T T
2000 2500 3000 3500 4000
m/z

Abb. 4.4 MALDI-TOF-Massenspektrum (DCTB, KTFA, linearer Modus) von P(OxPwme)17-b-P(OxPsut)3 (Tabelle 4.1,
Eintrag 2) mit angegebenen Signaldifferenzen der Polymerwiederholungseinheiten.
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4.2.2 Synthese amphiphiler ABA-Blockcopolymere

Das amphiphile ABA-Triblockcopolymer POxPue-b-POXPpy-b-POxPme tragt zwei hydrophile
POxPme-Blocke an den dufieren Enden und einen hydrophoben POxPg.-Block dazwischen. Der
alternierende Aufbau mit hydrophoben, mittleren Polymerblock entspricht dem von Poloxameren, die als
nicht ionische Tenside verwendet werden. In wéssrigem Medium sind die beiden hydrophilen Blécke der

Polymermolekiile zur Ausbildung der hydrophilen Korona verantwortlich.[92137.138]

Die Darstellung von ABA-Triblockcopolymeren ist ausgehend von dem bereits gezeigten
POxPwue-b-POxPgy;, durch Zugabe von OxPume zur laufenden Reaktion denkbar. Dieser zusatzliche Schritt
konnte jedoch die Symmetrien und Dispersitdaten der dargestellten Strukturen beeinflussen und ist mit
erhohtem praktischem Aufwand verbunden. Eine weitere Moglichkeit fiir den symmetrischen Aufbau des
Polymers ist die Verwendung eines bifunktionellen Initiators. Flir organokatalytische ROP verwendete,
bifunktionelle Alkohole als Initiatoren sind beispielsweise 1,4-Cyclohexandiol, Oligo- und
Polyethylenglycole, oder 1,4-Benzoldimethanol.[!39-142] [m Rahmen dieser Arbeit wurden 1,3-Propandiol
und BDM als bifunktionelle Alkohole zur Initiation verwendet. Produkte aus Polymerisationen mit
1,3-Propandiol in DCM zeigten im 1H-NMR-Spektrum die gewiinschten Signale der Protonen des
Polymerriickgrats und der POxPpy- und POxPume-Seitenketten. Das Verhdltnis der beiden Blocke im
Polymer zueinander konnte analog zu den AB-Diblockcopolymeren ermittelt werden. Die Signale der
Protonen des Initiators lagen jedoch verdeckt unter den Signalen der Protonen der Polymerseitenketten,
weshalb die Bestimmung des Polymerisationsgrades nicht méglich war. Aus diesem Grund wurde von
weiteren Polymerisationen mit 1,3-Propandiol als Initiator abgesehen. Die Synthese von BDM-initiiertem
POxPwue-b-POxPgui-b-POxPume gelang in einer sequenziellen organokatalytischen ROP mit DBU/TU als
Katalysatoren bei 25 °C und einem Initiator-Katalysator-Verhaltnis von BDM/DBU/TU=1/3/3 (Schema
4.2).
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Schema 4.2 Sequenzielle organokatalytische ROP zu dem ABA-Triblockcopolymer POxPme-b-POxPgut-b- POXPme.
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Fiir die dargestellten Strukturen wurde ein Molekulargewicht von 5000 g/mol angestrebt, mit
Stoffmengenanteilen der hydrophilen POxPume-Blocke von ungefdhr 50 % und 70 %. Der erste
Polymerisationsschritt zu POxPgy, wurde abweichend von BnOH-initiierten Polymerisationen in THF
durchgefiihrt. BDM zeigte eine schlechte Loslichkeit in den fiir die Reaktion verwendeten Mengen DCM,
die sich aus der Startkonzentration des Monomers [OxPgucJo=1 M ergaben. Zur Charakterisierung des
POxPgu-Blocks wurde eine Probe der Reaktionsmischung entnommen und deren Reaktion unter Zugabe
von Benzoesdure terminiert. Im zweiten Polymerisationsschritt wurde OxPu. in einer kleinen Menge DCM
gelost und zur Reaktionslosung gegeben, da sich das Monomer im verwendeten Reaktionsvolumen von
THF als unl6slich herausstellte. In beiden Polymerisationsschritten wurde 90 min geriihrt, um hohe
Monomerumsatze zu gewahrleisten. Die Reaktion wurde unter Zugabe von Benzoesaure terminiert. Eine
Probe der Reaktionsmischung wurde als Rohprodukt charakterisiert und das Produkt durch Fallung aus
kaltem Diethylether gereinigt. Die Rohprodukte aus ersten und zweiten Polymerisationsschritten wurden
mittels 1H-NMR-Spektroskopie und GPC, die isolierten Polymere zusatzlich via MALDI-TOF-MS
charakterisiert. Die mittels tH-NMR-Spektrum und GPC ermittelten Daten der POxPg.-Blocke, sowie der
ABA-Triblockcopolymere POxPwme-b-POxPgy-b-POxPume wurden in Tabelle 4.2 zusammengetragen.

Tabelle 4.2  Aus'H-NMR-Spektroskopie und GPC ermittelte Daten der Polymercharakterisierung von
POxPwme-b-POxPsut-b-POxPme mit BDM als Initiator.

1 P(OxXPgut)s - - - 8 1730 2350 1,13

2 P(OxPwe)10-b-P(OXPgut)s-b-P(OxPme)10 29,0 27,6 32,7 28 4880 6240 1,07

3 P(OxPgut)13 - - - 13 2730 3550 1,11

4 P(OXPpe)s,5-b-P(OXPgyt)13-b- 48,2 48,1 54,3 26 4770 5970 1,09
P(OXPMe)s,s

atheoretischer Stoffmengenanteil von OxPgy:. ? experimenteller Stoffmengenanteil von OxPg,t. ¢ experimenteller Massenanteil
von OxPgyt. @ Mittels tH-NMR-Spektrum ermittelter Wert. € Mittels GPC ermittelter Wert (RI-Detektor, Eluent: DMF, Kalibration:
PMMA)
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In den 'H-NMR-Spekten von POxPwme-b-POxPgu-b-POxPume lagen die Signale der Protonen des Initiators
BDM getrennt von denen der Polymerwiederholungseinheiten bei §=5,14-5,11 ppm, sodass
Polymerisationsgrad und Stoffmengenanteile der Blécke erfolgreich ermittelt wurden (Abb. 4.5). Die
Zusammensetzung der dargestellten ABA-Triblockcopolymere ergab POxPgu-Stoffmengenanteile von
27,6 % und 48,1 %, womit sie nah an den geplanten Werten lagen. Die berechneten Werte fiir Mnnmr
entsprachen ebenfalls anndhernd den erwarteten 5000 g/mol. Beide Polymerisationsschritte zeigten

vollstindige Monomerumsétze in den durchgefiihrten Reaktionen.
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Abb. 4.5 IH-NMR-Spektrum von P(OxPwme)10-b-P(OxPsut)s-b-P(OxPwme)10 (CDCl3, 400 MHz) (Tabelle 4.2, Eintrag 2)

Die GPC-Elugramme der POxPgpu-Blocke nach den ersten Polymerisationsschritten und der
ABA-Triblockcopolymere zeigen monomodale Verteilungen mit niedrigen Dispersititen zwischen
D=1,07-1,13 (Abb. 4.6). Die Darstellung der ABA-Triblockcopolymere POxPue-b-POxPpyur-b-POxPume mit
unterschiedlichen Stoffmengenanteilen fiir OxPgu: und OxPume konnte anhand der Elugramme gut verfolgt
werden. Im Vergleich der POxPpw-Elugramme ist wie erwartet ein Signal mit niedrigerem
Elutionsvolumen fiir die Probe mit hoherem Polymerisationsgrad erkennbar. Die Elutionsvolumina der
ABA-Triblockcopolymere nach den zweiten Polymerisationsschritten sind fast identisch und spiegeln
eine gute Kontrolle liber die angestrebten Molekulargewichte wider. Diese Beobachtung bestatigt
einerseits die sequenzielle Polymerisation an die POxPgy-Blocke der ersten Polymerisationsschritte und
andererseits die berechneten und dhnlichen Werten fiir Mp,nvr der beiden ABA-Blockcopolymere mit

variierenden POxPgy-Anteilen.
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— =P(OxPgy)s M,: 2350 g/mol; D: 1,13
—— P(OXPpe)10-b-P(OxPg)g-b-P(OxPye )10 M,: 6240 g/mol; D: 1,07
— =P(OxPgy)13 M,: 3550 g/mol; D: 1,11
—— P(OxPyye)p 5-b-P(OxPg,)13-b-P(OXPyc)s s M,: 5970 g/mol; D: 1,09

Elutionsvolumen [mL]

Abb. 4.6 GPC-Elugramme mit ermittelten Werten fiir Mi,cec und D der dargestellten POxPsut-Blocke (Tabelle 4.2,
Eintrag 1 gestrichelt pink, Eintrag 3 gestrichelt schwarz), sowie der nach Zugabe von OxPwme erhaltenen amphiphilen
ABA-Triblockcopolymere POXPwme-b-POxPgut-b-POxPme (Tabelle 4.2., Eintrag 2 durchgezogen pink, Eintrag 4
durchgezogen schwarz)(RI-Detektor, Eluent: DMF, Standard: PMMA).

Die MALDI-TOF-Massenspektren von POxPue-b-POxPgu-b-POxPume zZeigen Massendifferenzen, die den
Wiederholungseinheiten von OxPgy: und OxPume innerhalb der Polymere zugeordnet wurden (Abb. 4.7).
Die gegebenen Massenwerte wurden Benzylalkohol-initiierten Polymerzusammensetzungen aus beide

Monomeren inklusive eines Kalium-Gegenions zugewiesen.
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Abb. 4.7 MALDI-TOF-Massenspektrum (DCTB, KTFA, linearer Modus) von P(OxPwe)10-b-P(OxPsut)s-b-P(OXPme)10
(Tabelle 4.2, Eintrag 2) mit angegebenen Signaldifferenzen der Wiederholungseinheiten des Polymers.
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4.2.3 Selbstassemblierung der amphiphilen Blockcopolymere in Wasser

Zur Beobachtung der Selbstassemblierung und die Bildung von Aggregaten der amphiphilen Poly(N-acyl-

1,4-oxazepan-7-on)-Blockcopolymere in Wasser wurde die dynamische Lichtstreuung herangezogen.

Die vier dargestellten amphiphilen Blockcopolymeren POxPue-b-POxPgyt-b-POxPume und POxPgyi-b-POxPue
mit variierenden hydrophilen POxPume- und hydrophoben POxPg,-Segmenten wurden als 0,5-0,005 mM
wassrige Polymerldsungen mittels DLS untersucht. Die Polymere wurden hierfiir in Methanol geldst, in
Vials tiberfiihrt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Unter Zugabe von
Reinstwasser wurden 0,5 mM Polymerstammldsungen hergestellt. Aus den Stammlésungen wurden
Verdiinnungsreihen bis 0,005 mM wéssriger Polymerlosungen hergestellt. Die Proben wurden tiber Nacht
bei 25°C geschiittelt  und anschlieffend  gemessen. Das  ABA-Triblockcopolymer
P(OxPwue)6,5-b-P(OxPgut)13-b-P(OxPwme)s5 erwies sich hierbei als wasserunloslich, was auf den fast

50-prozentigen Stoffmengenanteil des hydrophoben POxPgu-Segments zuriickgefiihrt wurde.

Die ausgewahlten Intensitdt-Zeit-Autokorrelationsfunktionen der Lésung von 0,5 mM und 0,01 mM
P(0xPwme)10-b-P(OxPgut)s-b-P(0OxPume)10 sind in Abb. 4.8 links gezeigt. Beide Funktionen weisen hohe Signal-
Rausch-Verhaltnisse auf, unterscheiden sich jedoch in ihren Relaxationszeiten. Aus der 0,5 mM
Polymerlosung mit kiirzerer Relaxationszeit wurde die Bildung von Aggregaten mit einem
durchschnittlichen hydrodynamischen Durchmesser von 13 nm abgeleitet (Abb. 4.8, rechts). Die
Relaxationszeit der 0,01 mM Polymerlésung ist langere und zeigt die Bildung groferer Aggregate mit
einem durchschnittlichen hydrodynamischen Durchmesser von 86 nm und erhohter Dispersitdt. Die
hydrodynamischen = Durchmesser  der  Aggregate liegen im  Bereich  vergleichbarer
ABA-Triblockcopolymere.[92134143144] Dje Bildung grofderer Aggregate bei niedrigerer Konzentration
konnte durch eine verdnderte Morphologie der Polymeraggregate erklart werden. Allerdings miissten
weitere Methoden wie die Transmissionselektronenmikroskopie (TEM) herangezogen werden, um dies

zu bestatigen.

Es ist moglich, dass die geringere Relaxationszeit der 0,5 mM Probe durch Mehrfachstreuung verursacht
wurde, wodurch die Partikel kleiner erscheinen. Das durch die Probe gestrahlte Licht wird beim Treffen
auf die Partikel in der Losung gestreut und das in Richtung des Detektors gestreute Licht gemessen. Mit
zunehmender Anzahl von Partikeln in der Losung steigt die Wahrscheinlichkeit, dass das Licht beim
Durchlaufen der Probe mehrfach auf Partikel trifft und in Richtung des Detektors gestreut wird. Dadurch

wird eine Kkleinere Partikelgréfde suggeriert.[145]
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Abb. 4.8 Intensitat-Zeit-Autokorrelationsfunktionen der wassrigen 0,5mm und 0,01 mm  P(OxPwme)10-b-
P(OxPsut)s-b-P(OxPwme)10-LOSUNgen (links) und daraus abgeleitete durchschnittliche

Intensitat-PartikelgroRenverteilungen (rechts).

Die Intensitdt-Zeit-Autokorrelationsfunktionen der  wassrigen Proben von 0,5-0,01 mM
P(OxPme)18-b-P(OxPgu)1 zeigten Relaxationszeiten von liber einer Sekunde, was darauf hinweist, das
keine Aggregation gemessen wurden. Es wurde vermutet, dass der hydrophobe Anteil und das
Molekulargewicht des hydrophoben Segments im Polymer zu gering sind, um die Bildung von Aggregaten

mit einem hydrophoben Polymerkern und einer hydrophiler Polymerhiille zu ermdéglichen.

Die Intensitit-Zeit-Autokorrelationsfunktionen der waéssrigen Proben von 0,5-0,005 mM
P(OxPwme)17-b-P(0xPgut)3 sind in Abb. 4.9 links gezeigt. Die Funktion der 0,5 mM Polymerprobe zeigt eine
einfache exponentielle Abnahme mit einem hohem Signal-Rausch-Verhaltnis und entsprechend hoher
Amplitude, was auf die Bildung gleichméfdiger Aggregate hinweist. Mit sinkender Polymerkonzentration
der Proben verkleinern sich die Amplituden der Korrelationskurven. Ab einer Verdiinnung von 0,1 mM
zeigen die Kurven keine einfach exponentielle Abnahme. Die deutete auf die Anwesenheit mehrerer
Partikelspezies hin. Ab einer Polymerkonzentration von 0,01 mM zeigten die Proben ein geringes Signal-
Rausch-Verhiltnis. Es wurde bei diesen Konzentrationen keine Bildung von Aggregaten vermutet. Die
durchschnittliche Intensitdt-Partikelgrofienverteilungen der 0,5 mM Probe zeigt Aggregate des
amphiphilen Blockcopolymers mit einem durchschnittlichen hydrodynamischen Durchmesser von

233 nm(Abb. 4.9, rechts). [2864103,130,133,134]

Die gezeigten DLS-Messungen wurde bestitigt, dass die dargestellten amphiphilen AB-Diblock und
ABA-Triblockcopolymere der Poly(aminoester), aus hydrophilen POxPMe-Blocken und hydrophoben
POxPgu-Blocken, in Wasser selbstassemblieren und Aggregate bilden. Es wurde gezeigt, dass die
Loslichkeit und die Selbstassemblierung der Polymere in Wasser von dem Verhaltnis aus hydrophilen und
hydrophoben Bereichen innerhalb der Polymere abhdngen. Ein zu grofder hydrophober Anteil fithrte zur
Unldslichkeit des Polymers in Wasser, wogegen ein zu geringer Anteil vermutlich die Selbstassemblierung

eingeschrankt hat.
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Abb. 4.9 Intensitat-Zeit-Autokorrelationsfunktionen der 0,5 mm—0,005 mm wassrigen P(OxPwe)17-b-P(OxPsut)3-

Losungen via DLS (links) und daraus abgeleitete durchschnittliche Intensitat-PartikelgroBenverteilung der
0,5 mMm-Probe (rechts).

In zukinftigen Experimenten kann das Verhaltnis der beiden Blocke, sowohl beim AB-Diblockcopolymer
als auch beim ABA-Triblockcopolymer aus POxPume und POxPgy;, optimiert und untersucht werden, um
beide genannten Eigenschaften anzupassen. Des Weiteren konnen aus anderen OxP-Monomeren als
OxPwme und OxPgy: eine Vielzahl weiterer amphiphiler Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on)-Blockcopolymere
synthetisiert werden (siehe Kapitel 3). Die Selbstassemblierung der amphiphilen PAE kann mittels DLS
und anderen Methoden untersucht werden. Die kritische Mizellenkonzentration kann durch
Fluoreszenzspektrometrie oder Tensiometrie bestimmt werden. Um Einblicke in die Morphologie der

Aggregate zu erhalten, konnen Methoden wie TEM, SAXS oder WAXS angewendet werden.
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4.3 Fazit

Amphiphile AB-Diblockpolymere und ABA-Triblockcopolymere sind Teile breiter Forschungsfelder mit
einer Vielzahl von Anwendungsmoglichkeiten.[92127-129.131] Dije Forschung und Entwicklung an
abbaubaren und biokompatiblen Materialien sind hinsichtlich biologischer Anwendung, aber auch mit
Blick auf Nachhaltigkeit und Schonung der Umwelt von wachsender Bedeutung. Poly(aminoester) stellen
abbaubare Materialien dar, deren Eigenschaften durch das Design der Seitengruppen modellierbar
sind.[11384549] Uber die organokatalytische Ringdffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-on
Monomere sind funktionalisierte Poly(aminoester) mit guter Kontrolle zuganglich, was sich in niedrigen
Dispersitaten widerspiegelt. Mit dem fiir organokatalytische ROP haufig verwendeten Katalysator DBU
und einem Thioharnstoffderivat als Cokatalysator sind Polymeren mit niedrigen Dispersitdten zuganglich.
Gleichzeitig treten kaum Nebenreaktionen auf und die sequenzielle Zugabe von Monomeren ist

moglich.[5659.64,79]

In Kapitel 4 wurde die sequenzielle organokatalytische ROP von zwei OxP-Monomeren zur Darstellung
amphiphiler Poly(aminoester) als AB-Diblock- und ABA-Triblockcopolymere erstmals beschrieben. In
den Synthesen wurden die Monomere OxPwe als hydrophiler Block A und OxPgy: als hydrophober Block B
verwendet, um das AB-Diblockcopolymer POxPwye-b-POxPgyt, sowie das ABA-Triblockcopolymer POxPye-
b-POxPgut-b-POxPume mit zwei hydrophilen Blocken zu erhalten.

Als Initiatoren wurden der monofunktionelle Initiator BnOH zur Darstellung der AB-Diblockcopolymere
und der bifunktionelle Initiator BDM zur Darstellung der ABA-Triblockcopolymer verwendet. Die
sequenziellen Polymerisationen wurden bei Raumtemperatur mit DBU/TU als Katalysatoren und einem
Initiator-Katalysator-Verhaltnis von 1/DBU/TU=1/3/3 durchgefiihrt. Die Reaktionen wurden mit NMR-
Spektroskopie und GPC verfolgt. In den Polymerisationen wurden vollstindige Monomerumsitze
beobachtet und die dargestellten Polymere zeigten in jedem Polymerisationsschritt eine gute Kontrolle
mit niedrigen Dispersitdten zwischen P = 1,07-1,14. Die erfolgreiche sequenzielle Polymerisation wurde
mit MALDI-TOF-MS und GPC bestatigt. Die Stoffmengenanteile der hydrophilen POxPwe-Blocke und
hydrophoben POxPgu-Blocke innerhalb der Blockcopolymere liefien sich experimentell gut einstellen.
Mittels NMR-Spektroskopie wurden in den AB-Diblockcopolymeren hydrophobe Stoffmengenanteile

zwischen 5-15% und in den ABA-Triblockcopolymeren zwischen 28-48 % berechnet.

Ein zu grofler Anteil des hydrophoben POxPp,: in den amphiphilen Blockcopolymere fithrte zu
Wasserunloslichkeit und wurde an P(OxPwue)6s-b-P(OxPgut)13-b-P(OXPme)ss mit einem POxPgyc-
Stoffmengenanteil von 48 % beobachtet. Daneben waren die dargestellten PAEs mit geringerem
hydrophoben Polymeranteil wasserloslich. Die Bildung von Polymeraggregaten in wassriger Losung
wurde mittels DLS-Messungen sowohl fiir AB- als auch fiir ABA-Blockcopolymer bei 0,5 mM P(OxPwme)17-
b-P(OxPgu)3 und 0,01 mM P(OxPwme)10-b-P(0OxPgut)s-b-P(OxPme)10 festgestellt. Wassrige Polymerlosung
von P(OxPwme)1s-b-P(OxPgut)1 zeigte keine Bildung von Aggregation via DLS-Messungen. Es wurde

vermutet, dass der hydrophobe Anteil des Polymers zu gering ist, um Aggregate zu formen.
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In weiteren Arbeiten konnen amphiphile PAEs tiber sequenzielle organokatalystische ROP aus
OxP-Monomeren dargestellt werden. Mit variierenden Molekulargewichten der Polymere, sowie
unterschiedlichen Anteilen an hydrophilen und hydrophoben Bereichen kénnen sie hinschlicht ihrer
Wasserloslichkeit und Selbstassemblierung in wéssriger Umgebung untersucht und optimiert werden.
Die Anteile hydrophiler Bereiche miissen hierbei ausreichen, um Wasserloslichkeit der Polymere zu
gewahrleisten. Der Anteile hydrophober Bereiche in AB-Diblock- oder ABA-Triblockcopolymeren kann
erhoht werden, um die Morphologie der gebildeten Aggregate von spharischen Mizellen tiber wurmartige
Mizellen zu Polymersomen verdndern.[89193] Neben den verwendeten Monomeren OxPme und OxPgut
konnen weitere OxP-Monomere zu amphiphilen AB-Diblock- oder ABA-Triblockcopolymere umgesetzt

werden.

DLS-Messungen, sowie zusatzlichen Methoden wie TEM, SAXS oder WAXS kdénnen weitere Informationen
iber die Morphologie der Aggregate geben. Die kritische Mizellenkonzentration der amphiphilen
Blockcopolymere kann verschiedene Methoden wie Pyren-Assays oder Tensiometrie bestimmt und deren
Abbaubarkeit in biologischen oder organischen Medien untersucht werden. Der Maoglichkeit
hydrophoben Cargo in die Partikel einzuschlief3en und als Tragersystem zu verwenden sollte ebenfalls
nachgegangen werden. Das dargestellte POxPue-b-POxPgu-b-POxPwme kann also Poly(aminoester) analog
zu nicht-anionischen Tensiden wie Poloxameren aus Poly(propylenoxid) und Poly(ethylenoxid)
verstanden werden. BAB-Blockcopolymere in umgekehrter Zusammensetzung, mit einem hydrophilen
Mittelblock sind zugénglich, und koénnen auf die Ausbildung von Hydrogele untersucht werden.
Polykationische amphiphile Poly(aminoester) kénnen als Tragersysteme fiir anionische Molekiile wie
RNA fungieren. Die sequenzielle organokatalytische Ringdffnungspolymerisation N-acylierter 1,4-
Oxazepn-7-on-Monomere zu Poly(aminoester)-Blockcopolymeren bietet ein funktionalisierbares und
abbaubares System, was als Alternative zu vorhandenen und nicht degradierenden Polymermaterialien

weiter untersucht werden kann.
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Kapitel 5 - Oxidationsresponsive Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on)-Blockcopolymere

5.1 Motivation und Ziele

Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) sind Oxidationsmittel und treten in biologischen Systemen,
beispielsweise in Zellen als Bestandteil der Signalweiterleitung auf. Eine erh6hte ROS-Konzentration in
Zellen fiihrt jedoch zu oxidativem Stress und steht im Zusammenhang mit verschiedenen Krankheiten,
wie Krebs, Herz-Kreislauf-Erkrankungen oder Diabetes.[111.146] [nspiriert von der Aminosdure Methionin,
werden Thioether in Strukturen eingebaut, um durch die Oxidation durch ROS zum Sulfoxid deren
hydrophile Eigenschaften zu erhéhen. Dieser oxidationsresponsive Schalter kann genutzt werden um die
Wasserloslichkeit von Polymeren zu erhohen und amphiphile Polymeraggregate in Wasser

aufzulésen_[109—111,146,147]

Im vorangegangenen Kapitel wurde die sequenzielle, organokatalytische Ringéffnungspolymerisation
N-acylierter 1,4-Oxazepan-7-one zu amphiphilen Poly(aminoester)-Blockcopolymeren sowie deren
Selbstassemblierung in Wasser erstmals untersucht. Die in Kapitel 3 gezeigte Syntheseroute ermdglicht
die Darstellung von  N-(3-Methylthio)propanoyl-1,4-oxazepan-7-on  (OxPgrsme) mit  einer
oxidationsresponsiven Thioetherseitengruppe, das als Monomer fiir eine Polymerisation zu N-acylierten
PAE verwendet werden kann. Im folgenden Kapitel 5 soll die sequenzielle organokatalytische ROP von
hydrophilem OxPme mit hydrophobem OxPgisme zum AB-Diblockcopolymer POxPwme-b-POxPrisme gezeigt
werden. Die Oxidation der Thioethergruppen von POxPgsme und die damit einhergehende Veranderung
der hydrophilen Materialeigenschaften soll mit Wasserstoffperoxidlésung sowohl am Homopolymer als
auch am amphiphilen AB-Blockcopolymeren untersucht werden. Zuletzt soll die Selbstassemblierung des
amphiphilen POxPue-b-POxPrisme in Wasser, sowie die Moglichkeit hydrophilen Cargo in die Aggregate
einzuschliefiend und durch Oxidation freizusetzten untersucht wurden.
.
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Abb. 5.1 Amphiphiles und oxidationsresponsives AB-Diblockcopolymer POxPme-b-POxPeismve mit hydrophilem
POxPwme- und hydrophobem, oxidationsresponsivem POxPeismve-Block.
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5.2 Ergebnisse und Diskussion

5.2.1 Synthese oxidationsresponsiver Poly(aminoester)

Die Oxidation der Thioethergruppen in den Polymerseitenkette von POxPgsme wurde zuerst am
Homopolymer gezeigt. Hierzu wurde OxPgsme polymerisiert und POxPgsme anschlieféend in
Wasserstoffperoxidlosung zu  Poly(4-(3-methylsulfinyl)propanoyl-1,4-oxazepan-7-on)  POxPgisome
umgesetzt (Schema 5.1).

DBU, TU, DCM, n MeOH/H,0 (1/1 viv)
25°C, Ar, 90 min 25°C, 20'h

0
(o]
] ﬁ-j\)o BnOH OPJ\/\N/\/O)H 50 MM H;0; o )
N J\L "
fo) (e)

S

POXPgtsme POXPgtsome

Schema 5.1 Organokatalytische ROP von OxPesme zu POxPetsve und darauffolgende Oxidation mit
Wasserstoffperoxid zu POxPetsowme.

Das Homopolymer POxPgismve wurde analog zu den in Kapitel 3.2.2 beschriebenen Homopolymerisationen,
in einer organokatalytischen ROP von OxPgisme mit BnOH als Initiator, DBU und TU als Katalysatoren und
DCM als Losungsmittel bei Raumtemperatur unter Argon-Atmosphare dargestellt. Da das dargestellte
POxPgisme in Wasser unloslich war, wurde die Oxidation zu POxPgisome mit Wasserstoffperoxid in einem

Methanol-Wasser-Gemisch durchgefiihrt.

10 mg des isolierten POxPgisme wurden in 500 pl. Methanol gelost und zu 500 pL wassriger
Wasserstoffperoxidlosung gegeben, sodass eine finale Wasserstoffperoxidkonzentration von 50 mMm
erhalten wurde. Das Polymer war in dem angegeben Losungsmittelverhaltnis nicht vollstandig 16slich,
sodass nach kurzem Stehen eine farblose, triibe Reaktionsldsung mit farblosem Niederschlag zu erkennen
war. Die Reaktionslésung wurde 20 Stunden bei 25 °C und 450 rpm geschiittelt. Es wurde eine farblose,
klare Losung erhalten. Die Anderung von einer farblosen, triiben, hin zu einer klaren Reaktionslésung
wurde auf die Oxidation der Thioetherseitengruppen zu Sulfoxiden und der damit erh6hten Hydrophilie

des Polymers zurtickgefiihrt.

POxPgismve und das nach Oxidation erhaltene POxPgisome wurden mittels NMR-Spektroskopie, GPC und
MALDI-TOF-MS charakterisiert. Das 'H-NMR-Spektrum von POxPgsme in Chloroform zeigte die
charakteristischen Signale der Protonen des Polymerriickgrats, sodass DP und Mnnmr berechnet werden
konnten. POxPgisome war in Chloroform unloslich, sodass DMSO als Losungsmittel zur Messung des
NMR-Spektrums verwendet wurde. Der Vergleich der in DMSO-ds gemessenen 'H-NMR-Spektren von
POxPgisme und POxPgsome ist in Abb. 5.2 gezeigt. Im 1H-NMR-Spektrum von POxPgsume vor Oxidation wurde
das Signal bei 6 = 2,05 ppm den Protonen der Methylgruppe in den Polymerseitenketten zugeordnet. Im
1H-NMR-Spektrum nach der Oxidation war bei 6 = 2,05 ppm nahezu kein Signal mehr erkennbar. Im 1H-
NMR-Spektrum des oxidierten Polymers POxPg«some wurden die Protonen der Methylgruppe dem Signal
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zwischen 6 = 2,53-2,57 ppm zugeordnet. Die ins Tieffeld verschobenen Signale der Seitenkettenprotonen

deuteten auf eine erfolgreiche Oxidation der Thioether hin.[113148-151]
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Abb. 5.2 IH-NMR-Spektrenausschnitte von POxPeisme und dem nach Oxidation erhaltenen POxPeisome (DMSO-ds,

400 MHz).

Die GPC-Elugramme der beiden Polymere wurden mit DMF als Laufmittel gemessen und zeigen niedrige

Dispersititen, mit P=1,17 fiir POxPgisme und P=1,22 fiir POxPgsome (Abb. 5.3). Nach der Oxidation zu

POxPgsome wurde eine Verschiebung des Signals zu hoherem Elutionsvolumen und somit geringerem

hydrodynamischen Radius beobachtet. Die Signalverschiebung wurde

mit der Oxidation der

Thioetherseitengruppen zu Sulfoxiden assoziiert und konnte fiir Polyether ebenfalls beobachtet

werden.[112]

—— P(OXPgsme)s M,: 2400 g/mol; b: 1,17
P(OxPgisome)2s M,: 1130 g/mol; b: 1,22

T T T T T T T T T T T T T T T T T

19 20 21 22 23 24 25 26 27
Elutionsvolumen [mL]

28

Abb. 5.3 GPC-Elugramme von POxPeswme (Tabelle 5.1, Eintrag 1) und nach Oxidation POxPetsome (Tabelle 5.1,
Eintrag 2), mit ermittelten Werten fur Mncrc und D ( RI-Detektor, Eluent: DMF, Standard: PMMA).
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Das MALDI-TOF-Massenspektrum von POxPgisome zeigt die erwartete Massendifferenzen von 233 Da der
Wiederholungseinheiten von OxPgisome innerhalb der Polymere, was die erfolgreiche Oxidation der
Thioetherseitengruppen des Polymers zu Sulfoxiden bekraftigt (Abb. 5.4). Die gegebenen Massenwerten
konnen Benzylalkohol-initiierter Polymerspezies, inklusive eines Kalium-Gegenions zugewiesen werden.
Das MALDI-TOF-Massensprektrum bestdtigt zudem, dass keine Depolymerisation oder ein Abbau der

Polymere stattgefunden hat.
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Abb. 5.4 MALDI-TOF-Massenspektrum (DCTB, KTFA, linearer Modus) von P(OxPetsme)23 (Tabelle 5.1, Eintrag 2)
mit angegebenen Signaldifferenz der Polymerwiederholungseinheit.

Anhand der Daten aus NMR-Spektroskopie, GPC und MALDI-TOF-MS wurde die erfolgreiche Oxidation
von POxPgisme Zu POXPesome gezeigt. Die Thioetherfunktionen in den Polymerseitenketten von POxPgisme

wurden in 50 mM Wasserstoffperoxidldsung zu Sulfoxiden umgesetzt.
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Als niachstes wurden amphiphile AB-Diblockcopolymere mit wasserloslichem POxPwme-Block und dem
hydrophoben, oxidationsresponsiven POxPrisme-Block dargestellt und charakterisiert. Die amphiphilen
AB-Blockcopolymere = POxPwme-b-POxPrisve  wurden  in  sequenziellen  organokatalytischen
Ringoffnungspolymerisationen mit DBU und TU als Katalysatoren in DCM bei 25 °C und unter Argon-

Atmosphare dargestellt (Schema 5.2).

Die Reaktionen wurde analog zu den sequenziellen Polymerisationen zu amphiphilen
AB-Diblockcopolymere aus Kapitel 4.2.1 durchgefiihrt. Als Initiator wurde Benzylalkohol und ein
Initiator-Katalysator-Verhaltnis von  BnOH/DBU/TU=1/3/3 verwendet. Das  angestrebte
Molekulargewicht der dargestellten Blockcopolymere wurde auf 5000 g/mol festgesetzt, wobei die
Stoffmengenanteile der hydrophilen POxPume-Blocke zwischen 80 % und 90 % liegen sollten, um
Wasserloslichkeit zu gewdhrleisten. Zur Charakterisierung der POxPwme-Blocke wurden Probe aus der
Reaktionsmischungen entnommen und unter Zugabe von Benzoesdure terminiert. Anschliefiend erfolgte
die sequenzielle Zugabe von OxPgisme, um die amphiphilen AB-Diblockcopolymere POxPwye-b-POxPEsme Zu
erhalten. Die Reaktionen wurden unter Zugabe von Essigsdure terminiert. Aliquote der
Reaktionsmischungen wurden als Rohprodukte charakterisiert und die Produkte durch Fallung aus
kaltem Diethylether isoliert. Die Rohprodukte aus den beiden Polymerisationschritten wurden mittels
NMR-Spektroskopie und GPC, die isolierten Polymere zuséatzlich via MALDI-TOF-MS charakterisiert. Die
dargestellten AB-Diblockcopolymere POxPume-b-POxPeisme wurden analog zum gezeigten POXPgisme-
Homopolymer in 50 mM Wasserstoffperoxidlosung fiir 20 h bei 25 °C und mit 450 rpm geschiittelt. Das
Losungsmittel wurde entfernt und die Probe via NMR-Spektroskopie, GPC und MALDI-TOF-MS
charakterisiert. Die mittels tH-NMR-Spektren und GPC ermittelten Daten der dargestellten Polymere sind

in Tabelle 5.1 zusammengetragen.

DBU TU, DCM, " DBU, TU, DCM,
O=< 25°C, Ar, 90 min 25°C, Ar, 90 min

o,
S o
0
n dj\) Enor (Jj\/\N/\/ )H —/> O‘éj\/\N/\/OnXTI/\/N\/\0zH
/&o ©
POxPye POXPye-b-POXPEtsme

50 mW H,0, | MeQHH2O (110 )

QT

POXPye-b-POXPgsome

Schema 5.2 Sequenzielle organokatalytische ROP zu POxPwme-b-POxPesme und darauffolgende Oxidation mit
Wasserstoffperoxid zu POXPwme-b-POXPetsome.
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5.2Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 5.1 Aus 'H-NMR-Spektroskopie und GPC ermittelte Daten zur Polymercharakterisierung von POxPetsme und
POXPwme-b-POXPetsme.

Eintrag Polymer x/ x/ w / DPyotal® Mn,nvir? M, Gpct be
Mol% Mol% Gew.% /gmolt | /gmol?
1 P(OXPetsme)23 100 - - 23 5110 2400 1,17
2 P(OxPetsome)23 100 - - 23 5470 1130 1,22
3 P(OxPwe)21 - - - 21 3410 3280 1,10
4 P(OXPwe)21-b-P(OXPetsme)a 19,4 15,4 20,3 25 4280 3900 1,13
5 P(OxPwe)21-b-P(OXPetsome)a 19,4 15,4 21,5 25 4340 3750 1,10
6 P(OxPwe)2s - - - 25 4040 3640 1,10
7 P(OxPwe)25-b-P(OXPetsme)3 9,7 10,3 14,4 28 4530 4070 1,11
8 P(OxPwe)25-b-P(OXPetsome)3 9,7 10,3 15,1 28 4740 3930 1,10

atheoretischer Stoffmengenanteil von OxPgsme/OXPeisome. 2 experimenteller  Stoffmengenanteil  OxPgtsvie/ OXPetsome-
¢ experimenteller Massenanteil OxPetsme/OXPeisome. @ Mittels *H-NMR-Spektrum ermittelter Wert. € Mittels GPC ermittelter
Wert (RI-Detektor, Eluent: DMF, Kalibration: PMMA)

Exemplarisch  fiir die dargestellten Blockcopolymere ist das 1H-NMR-Spektrum von
P(OxPwme)25-b-P(OxPgesme)3 in Abb. 5.5 gezeigt. Es wurden die Signale der Protonen beider Monomere
nachgewiesen. Der Polymerisationsgrad des gesamten Polymers wurde aus dem Verhéltnis der
Signalintegrale von Protonen des Initiators zu denen des Polymerriickgrats entnommen. Die
prozentualen Stoffmengenanteile und Massenanteile der einzelnen Blocke wurde iiber die

Integralverhaltnisse von H-NMR-Signalen der Protonen der Polymerseitenketten berechnet.
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Abb. 5.5 'H-NMR-Spektrum von P(OxPwe)25-b-P(OxPetsme)s (CDCl3, 400 MHz) (Tabelle 5.1:,Eintrag 7).



Kapitel 5 - Oxidationsresponsive Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on)-Blockcopolymere

Die prozentualen Stoffmengenanteile der POxPgsme-Blocke in den zwei amphiphilen AB-
Blockcopolymeren ergaben 15,4 % und 10,3 %, was etwas unter den theoretischen Werten lag. Die
berechneten Werte fiir Mynmr liegen mit 4280 g/mol und 4530 g/mol unter dem theoretischen Werten
von 5000 g/mol. Die Monomerumsatze der einzelnen Polymerisationsschritte lagen jeweils iiber 95%,

was mit den erhaltenen Molekulargewichten vereinbar ist.

Die MALDI-TOF-Massenspektren von POxPwme-b-POxPrisme zeigen Massendifferenzen, die den
Wiederholungseinheiten von OxPme und OxPgisme innerhalb der Polymere zugeordnet werden konnen,

und ist beispielhaft in Abb. 5.6 dargestellt.
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Abb. 5.6 MALDI-TOF-Massenspektrum (DCTB, KTFA, linearer Modus) von P(OxPwe)25-b-P(OxPetsme)s (Tabelle 5.1,
Eintrag 7) mit angegebenen Signaldifferenzen der Polymerwiederholungseinheiten.



5.2Ergebnisse und Diskussion

POxPwme-b-POxPgisome wurde analog zum POxPgisme-Homopolymer mit 50 mM Wasserstoffperoxid in
Methanol-Wasserlosung oxidiert. Die erhaltenen oxidierten AB-Diblockcopolymere waren in Chloroform
unléslich, sodass NMR-Spektren in deuteriertem DMSO gemessen wurden. Exemplarisch ist das in
DMSO0-ds aufgenommene 'H-NMR-Spektrum von P(0xPwme)25-b-P(OxPgisme)3 vor und nach Oxidation in
Abb. 5.7 gezeigt. Die Verschiebung der !H-NMR-Signale der Protonen der Methylgruppe der
Thioetherseitenketten von 6 = 2,05 ppm zu 6 = 2,54-2,52 ppm ist wie in der Oxidation des POxPgisme-
Homopolymers zu erkennen. Dabei blieben die Integrale des Polymerriickgrats und der

Methylseitengruppe des POxPume-Blocks unverdndert.
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Abb. 5.7 'H-NMR-Spektrenausschnitte von P(OxPwme)2s-b-P(OxPeisme)s (oben, Tabelle 5.1, Eintrag 7), und
P(OxPwme)25-b-P(OxPetsome)s (unten, Tabelle 5.1, Eintrag 8) (DMSO-ds, 400 MHz).

Die  GPC-Elugramme der dargestellten = AB-Diblockcopolymere  POxXPwme-b-POxPgisme,  der
korrespondierenden POxPme-Homopolymere, sowie der dargestellten POxPwme-b-POxPgisome nach
Oxidation in Wasserstoffperoxidlosung in Wasser/MeOH sind in Abb. 5.8 gezeigt. Die Polymere zeigen
enge Verteilungen, mit Dispersititen zwischen D =1,10-1,13. Signalverschiebung zu niedrigerem
Elutionsvolumina von POxPue.-Homopolymeren zu den Blockcopolymeren POxPue-b-POxPeisme sind wie
erwartet erkennbar. Nach Oxidation sind die Elutionsvolumina der erhaltenen POxPue-b-POxPErisome
hoher als vor deren Oxidation, was in den GPC-Elugrammen aus der Oxidation des POxPgisme-
Homopolymers ebenfalls beobachtet wurde. Die verschobenen Elutionsvolumina der Polymere nach
Oxidation bei konstant niedrigen Dispersititen deuten auf eine erfolgreiche Oxidation der

Thioetherseitengruppen in POxPue-b-POxPEisme hin.
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—— P(OXPyye) 1 M,: 3280 g/mol; B: 1,11 —— P(OXPye),5 M,: 3640 g/mol; B: 1,10
— P(OXPyye)p1-b-P(OXPgispe)s M,: 3900 g/mol; B: 1,13 —— P(OXPye)25-b-P(OXPgisiie)s M,: 4070 g/mol; B: 1,11
P(OXPe)21-b-P(OXPeisome)s M,: 3750 g/mol; B: 1,10 P(OXPye)25-b-P(OXPeisome)s M,: 3930 g/mol; B: 1,10
T =T T T T T T T T T T T T T 1T T T T T T T T T T T T T T T 1
19 20 21 22 23 24 25 26 19 20 21 22 23 24 25 26
Elutionsvolumen [mL] Elutionsvolumen [mL]

Abb. 5.8 GPC-Elugramme mit ermittelten Werten fiir Mncec und D der dargestellten POxPme-b-POXPetsme-
Blockcopolymere, deren POxPwme-Blocke und der nach Oxidation erhaltenen POxPwme-b-POxPeisome-Blockcopolymere
(Tabelle 5.1., Eintrage 3-5 links, Eintrage 6—8 rechts) (RI-Detektor, Eluent: DMF, Standard: PMMA).

Das MALDI-TOF-Massenspektrum von P(OxPue)25-b-P(OxPrisome)3 zeigt die Massendifferenzen von
233 Da fiir die Wiederholungseinheiten von OxPgisome und 157 Da fiir die Wiederholungseinheiten von

OxPwme innerhalb der Polymerspezies (Abb. 5.9).
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Abb. 5.9 MALDI-TOF-Massenspektrum (DCTB, KTFA, linearer Modus) von P(OxPwme)2s5-b-P(OxPetsome)s (Tabelle
5.1, Eintrag 8) mit angegebenen Signaldifferenzen der Polymerwiederholungseinheiten.

Die zusammengetragenen Daten aus NMR-Spektroskopie, GPC- und MALDI-TOF-MS belegen eine
erfolgreiche  Oxidation von  Thioetherfunktionen in den  POxPgswme-Seitenketten — des
AB-Diblockcopolymers POxPwme-b-POxPgisme zu  Sulfoxiden. Die Oxidation wurde in 50 mM
Wasserstoffperoxidlosung durchgefithrt und sowohl am POxPgisme-Homopolymers als auch AB-

Diblockcopolymer POxPwme-b-POxPrisme gezeigt.
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5.2Ergebnisse und Diskussion

5.2.2 Selbstassemblierung und Oxidation in Wasser

Die Selbstassemblierung des oxidationsresponsiven und amphiphilen Poly(aminoesters) in wassriger
Losung wurde mittels dynamischer Lichtstreuung erstmalig untersucht. Fiir die Messungen wurde eine
Verdiinnungsreihe von 0,25-0,005 mM Polymerldsungen aus P(OxPwme)25-b-P(OxPEisme)3, mit einem

OxPrsme-Stoffmengenanteil von 10,3 %, hergestellt.

Das Polymer wurde in Methanol gelost, in ein Vial {iberfiihrt und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Unter Zugabe von Reinstwasser wurde eine 0,25 mM Polymerstammldsungen hergestellt.
Aus der Stammlésung wurde eine Verdiinnungsreihe bis 0,005 mM wassriger Polymerlésungen
hergestellt. Eine Polymerkonzentration von 0,5 mM zeigte keine vollstdndige Loslichkeit in Wasser. Die
wassrigen Polymerproben wurden iiber Nacht bei 25 °C geschiittelt und anschliefdend via DLS gemessen.
Die Intensitdt-Zeit-Autokorrelationsfunktionen der 0,25-0,01 mM P(OxPwue)25-b-P(OxPEsme)3-LOsungen
haben hohe Signal-Rausch-Verhéltnisse mit entsprechend grofien Amplituden und Kkurzen
Relaxationszeiten, was auf die Bildung von Aggregaten hindeutet (Abb. 5.10, links). Die Funktion der
0,005 mM Polymerlésung hat ein hoheres Rauschsignal mit niedrigerer Amplitude, was auf eine
Konzentration unterhalb der kritischen Mizellenkonzentration (CMC) hindeutet. Die
Partikelgrofienverteilung der 0,25 mM P(OxPwme)25-b-P(OxPresme)3-Losung geben einen durchschnittlichen
Partikeldurchmesser von 250 nm an (Abb. 5.10, rechts).
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Abb. 5.10 Intensitat-Zeit-Autokorrelationsfunktionen der gemessenen 0,25 mm—0,005 mm  P(OxPwe)2s5-b-
P(OxPetsme)s  Verdinnungsreihe via DLS (links) und daraus abgeleitete durchschnittliche Intensitat-
PartikelgroBenverteilung der 0,25 mM P(OxPwme)25-b-P(OxPetsme)3-LOsung (rechts).

Der Einschluss von hydrophobem Cargo in Polymeraggregate wurde anschlief}end mit der 0,25 mM
wassrigen Polymerldsung aus amphiphilen, oxidationsresponsiven P(OxPwue)25-b-P(0xPrtsme)3 untersucht.
Hierzu wurde Nilrot, als hydrophobes Molekiil in das innere der Polymeraggregate eingeschlossen und
mittels Fluoreszenzspektroskopie analysiert. Der in Wasser kaum 16sliche, solvatochrome Farbstoff Nilrot
kann als Indikator fiir vorhandene Polymeraggregate in wassrigen Losungen genutzt
werden.[112113133,152-155] [n wéssriger Umgebung und Anwesenheit amphiphiler Strukturen, mit
Konzentrationen oberhalb der CMC, kann der Farbstoff in den hydrophoben Bereich amphiphiler

Aggregate eingeschlossen werden und nach Anregung, Licht emittieren.
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Eine wassrige Losung mit 0,25 mM P(OxPue)25-b-P(OxPrisme)3s und 1,5 uM Nilrotkonzentration wurde
hergestellt und 16 h bei 25 °C und 450 rpm geschiittelt. Die Probe wurde mit einer Anregungswellenldnge
bei Aex =550 nm am Fluoreszenzspektrometer gemessen und die Wellenldngen zwischen Aem = 560-
750 nm aufgenommen (Abb. 5.11).0133156157] Das aufgenommene Fluoreszenzspektrum zeigt ein
Emissionsmaximum von Nilrot bei ca. Aem = 620 nm. Dieser Wert des Emmisionsmaximums liegt im
Bereich von amphiphilen Polyether-Polyester-Blockcopolymeren mit eingeschlossenem Nilrot zwischen
Aem = 620-640 nm.[133156157] Es wurden Kontrollproben, bestehend aus 0,25 mM P(OxPwme)2s-b-
P(OxPgisme)3s in Wasser, und 1,5 uM Nilrot in Wasser gemessen. Beide Kontrollproben zeigen keine
Emission im aufgenommenen Bereich. Daraus wurde geschlussfolgert, dass sich Polymeraggregate

gebildet haben und Nilrot aufgenommen wurde.

Mit Einstellung einer 50 mM Wasserstoffperoxidkonzentration in der wassrigen Polymerlésung wurden
anschliefsend gepriift, ob die Thioethergruppen in den Seitenketten des POxPgsme-Blocks zu Sulfoxiden
oxidiert werden. Die Oxidation der Thioether zu Sulfoxiden soll einer erhdhten Wasserldslichkeit des
Polymerblocks fiihren und mit dem resultierenden POxPwme-b-POxPeisome ein wasserldsliches Polymer
erhalten werden, das nicht mehr an der Ausbildung von Aggregaten in der Losung beteiligt ist. Ist die
Konzentration der amphiphilen Polymere unterhalb der CMC, lésen sich die Aggregate auf und das
eingeschlossene Nilrot wird in die wassrige Umgebung abgegeben. Es wird dann eine geringere Emission
in Fluoreszenzmessung erwartet. Die Polymerlésung mit 0,25 mM P(OxPwme)25-b-P(OxPgisme)3 und 1,5 um
Nilrotkonzentration wurde zusatzlich auf 50 mMm Wasserstoffperoxidkonzentration eingestellt und bei

25 °C und 450 rpm geschiittelt. Fluoreszenzmessungen wurden nach 7 h und 24 h durchfiihrt.
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Abb.5.11  Fluoreszenzspektren von 0,25mMm  P(OxPwue)25-b-P(OxPetsme)3-Losung  in Wasser  mit
1,5 uM Nilrotkonzentration, nach 7 h und 24 h in 50 mM H202, sowie der Kontrollproben.

Die Messung der 0,25 mM P(OxPwme)25-b-P(OxPEisme)3-Losung mit 50 mM Wasserstoffperoxid nach 7 h und
24 h zeigen beide ein Emissionsmaximum bei ca. Aen=620 nm. Die Messung der 0,25 mM P(OxPwme)25-b-
P(OxPEtsme)3-LOsung mit 50 mM Wasserstoffperoxid nach 7 h zeigt im Vergleich zu der unbehandelten

Probe eine etwas niedrigere Emissionsintensitdt, die mit ldngerer Reaktionsdauer von 24 h in der
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5.2Ergebnisse und Diskussion

Wasserstoffperoxidlosung weiter abnimmt. Verglichen mit den Negativkontrollen zeigen die Messungen
in Wasserstoffperoxidlosung prominente Emmisionsintensitaten, sodass nur teilweise eine Auflésung der

Aggregate mit Nilrotfreisetzung vermutet wurde.

Eine Begriindung konnte unvollstdndige Oxidation der Thioetherseitenketten innerhalb der POxPgisme-
Blocke sein, sodass das Polymer seinen amphiphilen Charakter behdlt und sich die Aggregate bei
unvollstdndiger Oxidation nicht auflosen. Die kann auf eine unzureichende Reaktionszeit oder eine zu
geringe Stoffmenge Wasserstoffperoxid zurtickgefiihrt werden. In weiteren Experimenten sollten die
Reaktionsparameter angepasst werden, um mdoglicherweise eine vollstdndige Oxidation zu POxPwe-b-
POxPgisome und die Auflosung der Aggregate zu gewadhrleisten. Hierzu konnen beispielsweise die
Reaktionszeit und die Wasserstoffperoxidkonzentration erhoht werden. In weiteren DLS-Messungen,
sowie zusatzlichen Methoden wie TEM, SAXS oder WAXS konnen weitere Informationen uber die
Morphologie der Aggregate gesammelt werden. Die kritische Mizellenkonzentration der amphiphilen
Blockcopolymere kann iiber verschiedene Methoden wie Pyren-Assays oder Tensiometrie bestimmt

werden.



Kapitel 5 - Oxidationsresponsive Poly(N-acyl-1,4-oxazepan-7-on)-Blockcopolymere

5.3 Fazit

In Kapitel 5 wurde die Darstellung oxidationsresponsiver und amphiphiler Poly(aminoester)-
Blockcopolymere durch organokatalytische Ringéffnungspolymerisation von N-acyleriten 1,4-Oxazepan-

7-on beschrieben.

Die Polymerisationen wurden mit Benzykalkohol initiiert, von DBU einem Thioharnstoffderivat
katalysiert und Polymere mit niedrigen Dispersitaten zwischen D =1,10-1,17 erhalten. OxPgisme wurde
als oxidationsresponsives und hydrophobes Monomer zum Homopolymer POxPrsme umgesetzt. Das
oxidationsresponsive und amphiphile AB-Diblockcopolymer POxPwme-b-POxPrisme wurde aus hydrophilem
OxPume und hydrophobem OxPgisme mit Molekulargewichten von 4280 g/mol und 4530 g/mol und mit

variierenden Stoffmengenanteilen von POxPgsme mit 15,4 % und 10,3 % dargestellt.

Die Thioethergruppen in den Polmyerseitenketten von POxPgisme wurden mit 50 mM Wasserstoffperoxid
in Methanol-Wasserl6sung sowohl im Homopolymer als auch in den AB-Diblockcopolymeren erfolgreich
zu Sulfoxiden oxidiert. NMR-Spektren der Polymere nach Oxidation zeigten keine 1H-NMR-Signale der
Protonen der Methylgruppe der Thioethergruppe mehr. Neue 'H-NMR-Signale wurden den gebildeten
Sulfoxiden zugeordnet. Die Oxidation wurde auch durch die Veranderung des Molekulargewichts der
Polymerseitenkette mit MALDI-TOF-MS gemessen. Auflerdem wurde durch die Oxidation der
Thioethergruppen vom POxPgisme-Homopolymer die Wasserldslichkeit des Materials beobachtet. Die
oxidierten Polymere hatten unverandert niedrige Dispersititen zwischen P = 1,10-1,22. Im Vergleich zu
POxPrisme zeigten die GPC-Elugramme der oxidierten Polymere eine Verschiebung der Signale hin zu

hoheren Elutionsvolumina.

Die Bildung von Polymeraggregaten in wassriger Losung wurde anhand von DLS-Messungen des
amphiphilen und oxidationsresponsiven P(0xPwue)25-b-P(OxPeisme)3 gezeigt. In 0,25 mM Polymerlosung
wurden Aggregate mit einem durchschnittlichen hydrodynamischen Durchmesser von 250 nm gebildet
und die Aufnahme von Nilrot in die Polymeraggregate liber Fluoreszenzmessungen beobachtet. Nach 24 h
in wassriger 50 mM Wasserstoffperoxidlosung wurde ein schwacheres Fluoreszenzsignal erhalten, sodass
eine unvollstindige Oxidation der Thioethergruppen im POxPg«sme-Block mit geringer Freisetzung von

hydrophobem Nilrot vermutet wurde.

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass oxidationsresponsive und amphiphile Poly(aminoester)-
Blockyopolymere mit OxPgismve als Monomerbaustein zuginglich sind und die Oxidation der darin
enthaltenen Thioethergruppen zu Sulfoxiden in 50 mM Wasserstoffperoxidldsung moglich ist. In
zukiinftigen Arbeiten kann die Selbstassemblierung in wéassriger Losung, sowie der Einschluss und die
Freisetzung von hydrophobem Cargo in Polymeraggregaten von POxPwme-b-POxPgisme weiter untersucht
werden. Fiir die Freisetzung in Wasserstoffperoxidlosung koénnten Reaktionsparameter wie die
Reaktionszeit oder das Stoffmengenverhaltnis von Thioethergruppen zu Wasserstoffperoxid angepasst
werden, um eine vollstdndige Oxidation zu Sulfoxiden, und damit ein Auflésen der Polymeraggregate zu
gewahrleisten. Die Morphologie der Aggregate kann durch DLS-Messungen, sowie zusatzlichen Methoden

wie TEM, SAXS oder WAXS weiter untersucht werden.
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Kapitel 6 - Zusammenfassung und Ausblick

Die Entwicklung (bio-)abbaubarer Polymermaterialen gewinnt sowohl aus 6kologischer Sicht, aber auch
mit Blick auf biologische und biomedizinische Anwendungen zunehmend an Relevanz. Eine abbaubare
Polymerklasse stellen Poly(aminoester) dar, deren Materialeigenschaften und Funktionalitdt durch die
Variation der Seitenketten verandert werden kénnen. N-Acyl-1,4-oxazepan-7-on stellt eine der wenigen
zyklischen Strukturen dar, die durch Ring6ffnungspolymerisation zu definierten N-acylierten
Poly(aminoestern) umgesetzt und als Baustein fiir den Aufbau praziser und funktionalisierter

Polymerarchitekturen genutzt werden kann.

Diese Arbeit widmet sich der Synthese und Umsetzung von N-Acyl-1,4-oxazepan-7-on (OxP)-Derivaten zu
amphiphilen und oxidationsresponsiven N-acylierten Poly(aminoester)-Blockcopolymeren durch
organokatalytische Ringoffnungspolymerisation. Das Ziel ist es, das Spektrum darstellbarer und
abbaubarer Poly(aminoester) durch neue Funktionalisierungsmoglichkeiten zu erweitern und deren

Materialeigenschaften im Hinblick auf biologische und biomedizinische Anwendungen zu untersuchen.

In Kapitel 3 wird die Synthese von OxP-Derivaten sowohl iiber eine literaturbekannte als auch tiber eine
neu entworfene Route diskutiert. Die neue Syntheseroute SR2 verlauft tiber die Herstellung von OxPrra
als Monomervorldufer in einer dreistufigen Synthese ausgehend von 4-Piperidon. OxPrea wird
anschlieflend zu verschiedenen OxPs acyliert, wobei neben Aryl- und Alkylresten auch
oxidationsempfindliche Reste in die Monomere angebracht werden. Dabei stellt sich SR2 als effiziente
Syntheseroute der Monomere heraus und liefert einheitlichere Ausbeuten als SR1, in der die Ausbeuten

von den eingefiihrten Resten aufgrund der Reaktionsfolge stark variiert.

Daraufhin wird die Darstellung fiinf unterschiedlicher OxPs durch organokatalytische
Ringoffnungspolymerisation unter Verwendung von DBU und einem Thioharnstoffderivat zu ihren
jeweiligen Homopolymeren mit Molekulargewichten zwischen Mpnmr=4000-6000 g/mol und mit
niedrigen Dispersitdaten von D =1,09-1,13 beschrieben. Bei den POxPs handelt es sich um amorphe
Polymere mit Glasiibergangstemperaturen von Ty = -12,8-4,6 °C, wobei Ty mit zunehmender Kettenlange
der Polymerseitenketten sinkt. Die Polymerisation zeigt eine Kinetik erster Ordnung, bei welcher die

Reaktionsgeschwindigkeit von der jeweiligen Monomerseitenkette beeinflusst wird.

Im letzten Abschnitt von Kapitel 3 werden Abbauversuche des wasserléslichen POxPye. und des
wasserunldslichen POxPgy: in wassrigen und organischen Umgebungen diskutiert. Dabei wird in
Experimenten iiber einen Zeitraum bis zu 50 Tagen die langsame Hydrolyse in PBS unabhéngig von dem
eingestellten pH-Wert beobachtet. In den vom Institut fiir Biotechnologie und Wirkstoff Forschung (IBWF)
durchgefiihrten Abbauversuchen in enzymatischer Umgebung wird iiber 5 Tage keine Anderung des
Molekulargewichts der Polymere beobachtet. Der vollstindige Abbau erfolgt in organischer

Natriumhydroxidldsung (0,25 M in Methanol) innerhalb einer Stunde.

Im darauffolgenden Kapitel 4 wird die Erweiterung der Synthese N-acylierter Poly(aminoester)
hinsichtlich der Darstellung amphiphiler Blockcopolymere beschrieben. Das hydrophile Monomer OxPue
und das hydrophobe Monomer OxPg. werden unter Verwendung von mono- und bifunktionellen
Initiatoren zu den amphiphilen AB- und ABA-Blockcopolmeren POxPue-b-POxPgyc bzw. POXPume-b-POXPgur-

b-POxPue umgesetzt. In den durchgefiihrten sequenziellen Polymerisationen zu POxP-Blockcopolymeren
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Kapitel 6 - Zusammenfassung und Ausblick

werden definierten Strukturen mit Dispersitdten von P = 1,07-1,14 und einer guten Kontrolle iiber die
einzelnen Blockldngen im Polymer erhalten. Anhand der AB- und ABA-Blockcopolymere werden erste
Erkenntnisse iiber die notwendige Balance zwischen hydrophilen und hydrophoben Segmenten
hinsichtlich der Wasserléslichkeit und Aggregation der Strukturen in Wasser erlangt. Diese dienen als

Anhaltspunkte fiir kiinftige Synthesen amphiphiler Strukturen.

Abschliefiend fliefien in Kapitel 5 die Ergebnisse der beiden vorangegangenen Kapitel zusammen, in dem
die Darstellung eines oxidationsresponsiven amphiphilen AB-Diblockcopolymers behandelt wird. Das im
Rahmen dieser Arbeit synthetisierte und polymerisierte OxPgisme wird sowohl als Homopolymer als auch
als Segment eines AB-Diblockcopolymers in 50 mM Wasserstoffperoxidlosung oxidiert. Dabei wird die
Thioetherfunktion der Polymerseitenkette zum Sulfoxid oxidiert, wodurch ein wasserlésliches Polymer
entsteht. Das AB-Diblockcopolymer POxPwme-b-POxPrisme wird mit variierenden Stoffmengenanteilen von
POxPgisme mit 15,4 % und 10,3 % und mit niedrigen Dispersitdten von P =1,10-1,17 dargestellt. Die
Oxidation zeigt keinen Einfluss auf die Dispersitdt der Polymere. In wassriger Losung bildet 0,25 mM
P(OxPme)25-b-P(OxPgisme)3  Polymeraggregate mit einem durchschnittlichen hydrodynamischen
Durchmesser von 250 nm. Die Aggregate nehmen Nilrot auf und setzen es nach Einstellung der Losung

auf 50 mM Wasserstoffperoxidlosung innerhalb von 24 h unvollstandig frei.

Aufbauens auf den Ergebnissen dieser Arbeit kann eine Monomerbibliothek bestehend aus OxPs {iber
eine erleichterte Synthese systematisch aufgebaut werden und zur Darstellung weiterer funktioneller
N-acylierter Poly(aminoester) mit einstellbaren Materialeigenschaften oder responsivem Verhalten
genutzt werden. Die synthetisierten Monomere OxPgisme und OXPpropylen kOnnen als funktionalisierbare
Segmente in Copolymerstrukturen eingebaut werden. Wie in dieser Arbeit beschrieben wird, eignet sich
POxPgisve als oxidationsreponsives Polymer, konnte jedoch auch mit seinem nukleophilen

Schwefelatomen in den Seitenketten fiir weitere Substitutionen verwendet werden.

Auf Grundlage der gezeigten Synthese amphiphiler PEAs iiber die sequenzielle Polymerisation kénnen
weitere Strukturen mit definierten Segmenten dargestellt werden. Als hydrophile Blocke kénnen neben
den verwendeten POxPyme und POxPrisome weitere hydrophile POxPs hergestellt werden. Alternativ konnte
auf bekannte wasserlésliche Strukturen zuriickgriffen werden. Uber den Aufbau der Polymersegmente
konnten sich verschiedene in Wasser geldste Aggregate oder Hydrogele ausbilden, sodass die Materialien
als nicht-ionische Tenside oder zum Wirkstofftransport verwendet werden koénnen. Um die
Selbstassemblierung der amphiphilen Polymere genauer zu verstehen, sollten Parameter wie die
kritische Mizellenkonzentration, die Morphologien und die Gréf3e der Nanostrukturen untersucht werden.
Zusatzlich sollte die Freisetzung von hydrophobem Cargo aus den oxidationsresponsiven amphiphilen
AB-Blockcopolymeren weiter untersucht werden. Mit Hinblick auf potenzielle biologische
Anwendungsbereiche sollte die biologische Abbaubarkeit der POxPs iiber einen langeren Zeitraum

untersucht werden.
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Experimental Procedures

7.1 Materials, Methods and Instrumentation

Reagents and Solvents

All operations involving air- and moisture-sensitive chemicals and materials were conducted in flame-
dried glassware under an argon atmosphere using Schlenk technique or under an argon-filled glovebox
(MBraun UNILAB, <0.1 ppm of 02 and <0.1 ppm of H;0). Therefore, dry solvents were utilized. Unless
stated otherwise, all reagents and solvents were obtained from commercial suppliers and used as received.
Dry solvents were purchased from Thermo Fisher Scientific Inc. Deuterated solvents were obtained from
Deutero GmbH. 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU) was purified by stirring over CaH; for 1 hour,
followed by distillation under reduced pressure and storage in the glovebox for subsequent use. pH values
were measured with a METTLER TOLEDO® S220 SevenCompact™ equipped with a MI-410 pH electrode

from Microelectrodes Inc. Prior to use, the pH electrode was calibrated against certified buffer solutions.

All data were analyzed using OriginPro 2022 9.9.0.225, unless otherwise stated.

Flash Chromatography

Flash column chromatography was performed using columns containing silica gel (grain size: 40-63 pm;
pore size: 60 A). The solvent combinations used as the mobile phase were DCM/MeOH or CH/EA. Solvent

mixtures for use as the mobile phase were freshly prepared before use.

Thin Layer Chromatography

For qualitative analysis, thin layer chromatography on alumina sheets with a silica coating (pore size:
60 A) was performed. The analytes were detected using either UV-light (A = 254 nm) or staining reagents
(potassium permanganate: 0.8 g, 200 mL ultra-pure water, 2.5 g NaHCO3; ninhydrin: 0.1 g, 50 mL abs.

ethanol, 1.5 mL acetic acid).

Nuclear Magnet Resonance (NMR) Spectroscopy

NMR experiments (1H, 13C, HSQC, HMBC, 1H-COSY) were conducted on a Bruker Avance II 400 or Avance
[II HD 300 spectrometer. The measurements were carried out at 274 K in deuterated solvents. Chemical
shifts are reported in parts per million with respect to the residual solvent protons. For data analysis

MestReNova V.14.3.2 by Mestrelab Research S.L. was used.

Size Exclusion Chromatography (SEC)

SEC measurements in THF were performed using an Agilent 1100 Series SEC system equipped with an
SDV column set (103/105/106 A porosity) from Polymer Standard Service GmbH, RI and UV (254 nm)
detectors. THF was used as the mobile phase with a flow rate of 1 mL min-!at 25 °C. Toluene was used as
a reference for the baseline. Poly(methyl methacrylate) standards from Polymer Standard Service GmbH

were used for calibration.

SEC measurements in DMF were performed using an Agilent 1100 Series SEC system equipped with a
HEMA column set (300/100/40 A), RI and UV (254 nm) detectors. DMF, containing 1 gmL lithium

bromide, was used as the mobile phase with a flow rate of 1 mL min! at 50 °C. Toluene was used as a
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reference for the baseline. For calibration, Poly(methyl methacrylate) standards from Polymer Standard
Service GmbH were used. For data analysis WinGPC UniChrom® (V. 8.33, Built 9050) software from

Polymer Standard Service GmbH was used.

Mass Spectrometry

Characterization of small molecules were recorded on an Agilent 6545 QTOF-HRAM-MS using
electrospray ionization (ESI). Polymers were characterized by matrix assisted laser desorption ionization
time of flight mass spectrometry (MALDI-TOF-MS) using a Bruker autoflex maX MALDI-TOF-MS/MS and
trans-2-[3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malononitril (DCTB) as the matrix in

chloroform and potassium trifluoroacetate as ionizing agent.

Differential Scanning Calorimetry (DSC)

Thermal analyses were conducted using a DSC 250 from TA Instruments with an RCS 90 compressor,
calibrated with an indium and n-octane standard. A minimum of 5 mg polymer was weighed in a pan and
then sealed. All measurements were performed under a nitrogen atmosphere. Two heating and one
cooling cycle were performed. To remove any thermal history the samples were heated before the
analysis by using a ramp of 10 °C min'! to 120 °C. The measurement was conducted in a temperature
range from -90 °C to 120 °C with a heating rate of 10 °C min-%. The glass transition temperature (T,) values
were determined from the second heating cycle. For data analysis TRIOS (V. 5.5.1.5) from TA Instruments

was used.
A detailed description of the temperature ranges conducted during the measurement is as follows:

Heating ramp to 120 °C with (10 °C min-1), isothermal 5 min, cooling ramp to -90 °C (10 °C min-1),
isothermal 10 min, heating ramp to 120 °C with (10 °C min-1).

Dynamic Light Scattering (DLS)

Single-angle DLS measurements were performed at 25 °C using a Malvern Zetasizer NanoZS with a

633 nm He/Ne laser at a fixed scattering angle of 173°.

For the measurements of amphiphilic polymer samples in water, polymer solutions were prepared in
deionized and purified water using a PURELAB® flex 4 purification system by Veolia Water Solutions &
Technologies. For sample preparation 0.5 mM polymer stock solutions were prepared and further diluted
to achieve concentrations up to 0.005 mM. Polymer solution (1 mL) was transferred into disposable

1.5 mL polystyrene cuvette (12.5x12.5x45 mm) to perform the measurements.

Fluorescence Spectroscopy

Fluorescence measurements were performed on a Perkin Elmer FL 6500 Fluorescence

Spectrophotometer at room temperature, using Starna 26.40 quartz cuvettes with a path length of 10 mm.
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Kinetic Experiment of OxPs.c Deprotection with TFA

0xPgoc (100 mg, 0.46 mmol, 1 eq.) was dissolved in a TFA in DCM solution (7 eq., 500 pL, 50 % v/v) and
stirred at room temperature. Aliquots containing 12 mg of dissolved material were removed after 5, 10,
30, 45, 60, 120 minutes and 20 hours. The solvent was evaporated immediately under reduced pressure

at room temperature. The samples were characterized by 'H NMR spectroscopy.

Kinetic Experiments for organocatalytic ROP Homopolymerization

Kinetic polymerization experiments toward OxP homopolymers were carried out using organocatalytic
ROP in an argon-filled glovebox at room temperature. Kinetic experiments were conducted using the OxP

monomers 0xPume, OXPput, OxPEtsme and OXPpropylene.

In a 1.5 mL glass vial equipped with a magnetic stir bar and screw cap, the monomer (30 eq.) was
dissolved in dry solvent (DCM or toluene). In a separate glass vial, DBU (3 eq.), TU (3 eq.), and the initiator
BnOH (1 eq.) were dissolved in the same dry solvent (DCM or toluene). The amount of solvent was
calculated to achieve a final monomer concentration of [Monomer]o= 1 M. After 5 minutes, the initiator-
catalyst solution was added to the monomer solution to start the polymerization, and the mixture was
stirred at room temperature. Aliquots of the reaction were taken after set reaction times ranging from
1 min to 100 min and were quenched by adding benzoic acid. The solvent of the samples was removed,
and the samples were characterized via 'H NMR spectroscopy and GPC. The semilogarithmic kinetic plot

was visualized by plotting In(Mo/M;) against the reaction time.

In an exemplary reaction for the kinetic measurement of the OxPgy: polymerization in DCM the following
quantities were used: OxPgy (115 mg, 0.58 mmol, 30 eq.), DBU (9 pL, 9 mg, 0.06 mmol, 3 eq.), TU (21 mg,
0.06 mmol, 3 eq.), BnOH (2 pL, 2 mg, 0.02 mmol, 1 eq.) and DCM (568 uL). Aliquots were taken after 1, 10,
20, 30, 40 and 90 minutes.

Degradation of OxP Homopolymer
Hydrolysis in PBS Buffer at neutral pH

A stock solution of POxPwye in DCM (¢ = 10 mg/mL) was prepared and 1 mL of the solution was placed into
a series of 1.5 mL glass vials. The solvent was removed under reduced pressure to obtain thin polymer
layers in the vials. 1 mL of phosphate-buffered saline (PBS) (pH = 7.4) was added to each vial, yielding a
set of 1 wt. % polymer solutions. The vials were closed with screw caps and shaken at 37 °C and 450 rpm,
using an /KA MATRIX Orbital Delta Plus thermoshaker. At set time intervals, one vial was removed, the
solvent was removed by freeze-drying. The remaining material was analyzed via TH NMR spectroscopy

and SEC.
Hydrolysis in PBS Buffer at acidic and alkaline pH

The pH of PBS (pH = 7.4) was adjusted using HCl and NaOH solutions, to obtain PBS stock solutions at
pH =11.1 and pH = 3.9. Stock solutions of POxPme and POxPgy: in DCM (¢ = 10 mg/mL) were prepared. In
a series of 1.5 mL glass vials, 1 mL of polymer stock solution was transferred. The solvent was removed

under reduced pressure, to obtain thin polymer layers in the vials. 1 mL of PBS stock solution (pH = 3.9
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or pH = 11.1) was transferred to the glass vials to obtain a 1 wt. % polymer content. The vials were closed
with screw caps and shaken at 37 °C and 400 rpm, using an IKA MATRIX Orbital Delta Plus thermoshaker.
At set time intervals vials were removed and the solvent removed by freeze-drying. The remaining

material analyzed via 1H NMR spectroscopy and SEC.
Degradation in Organic Solvent under accelerated Conditions

In 1.5 mL glass vials, POxPume or POxPg,: was dissolved in 1 mL of either a 0.25 M NaOH in MeOH or
MeOH/THF (50/50 % v/v) solution to achieve a final polymer concentration of 10 mg/mL. Additionally,
POxPsgy: was dissolved in 1 mL of a 50 mM NaOH in MeOH/THF (50/50 % v/v) solution to achieve a final
polymer concentration of 10 mg/mL. The vials were closed with screw caps and shaken at 25 °C and
400 rpm, using an IKA MATRIX Orbital Delta Plus thermoshaker. After 1 h the solvent was removed under

reduced pressure and the remaining material was analyzed via 1H NMR spectroscopy and SEC.

Enzymatic Degradation

Tab.7.1 Fungal cultures und enzyme mid used for degradation experiments
Abbreviation Name (strain designation)

A. nidulans Aspergillus nidulans
Asp Aspergillus oryzae, RIB40 (ATCC 42149)
Tri Trichoderma atroviride, SC1 (CBS 122089)
P14 Alternaria alternata (IBWF-Stamm)
P18 Penicillium crustosum (current name: Penicillium solitum) (IBWF 107-09)
P23 Alternaria alstroemeriae (IBWF 0322-K)

VinoTaste Novozymes VinoTaste® Pro

Polymer samples of POxPue and POxPgy: were prepared to achieve a minimum amount of 10 mg of
polymer for each experiment. The fungal cultures were stored on yeast-maltose-glucose (YMG) agar
plates (4 g/L yeast extract, 10 g/L malt extract, 10 g/L glucose, pH = 5.0). Ten agar plugs from each culture
were transferred to 250 mL YMG liquid medium and the Erlenmeyer flasks were incubated at a shaker
(120 rpm, 27°°C) for 5 days. Afterwards, 4 mL of filtrate was added to each polymer sample to test the
enzymatic activities. The culture filtrates and the samples were mixed in 24-deepwell plates and
incubated at a shaker (120rpm, 27°C) for 0, 24, 48 and 120 h, respectively. VinoTaste® Pro enzymes were
premixed (5 mg/mL) in sterile distilled water and added to the polymer sample incubated at a shaker

(120rpm, 27°C) for 0, 24 and 48 h, respectively.

The reaction samples were transferred to 2 mL or 14 mL tubes. Undissolved polymer residue from the
24-deepwell plates was dissolved using methanol and transferred to the same tubes. The samples were

freeze-dried using a Christ Delta 2-24 LSC plus.
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Measurement of Nile red encapsulation and release in aqueous solution of

P(OxXPwme)25-b-P(OxPetsme); by Fluorescence Spectrometry

The encapsulation of Nile red into the amphiphilic and oxidation-responsive polymer P(OxPwmec)25-b-
P(OxPgisme)3s in water was detected via fluorescence spectroscopy. An aqueous solution containing
0.25 mM P(OxPwme)25-b-P(OxPErisme)3 and 1.5 pM Nile red was prepared using deionized and purified water
with a PURELAB® flex 4 purification system by Veolia Water Solutions & Technologies. A control sample
was prepared containing 1.5 pM Nile red in ultrapure water. The samples were shaken at 25 °C and
450 rpm for 16 h before the measurements. 100 pL of the samples were transferred into a quartz cuvette
that was washed with methanol and dried before. The excitation wavelength was set to Aex= 550 nm, and
the emission spectra were recorded from Aem = 560-750 nm. The following instrument parameters were
selected: Excitation wavelength =550 nm, excitation slit=>5 nm, emission slit=5 nm, emission scan

speed = 60 nm min-1, data interval = 0.1 nm, flash power 120 kW, frequency 50 Hz.

For the Nile red release test, 0.3 mL of the aqueous solution containing 0.25 mM P(0xPwe)25-b-P(OxPgtsme)3
and 1.5 uM Nile red solution were adjusted to have 50 mM H;0. The sample was shaken at 25 °C with

450 rpm. After 7 h and 24 h, 100 pL of the sample was removed to measure the fluorescence absorbance.
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7.2 General Experimental Procedures (GEP)

Acylation of 1,4-Oxazepan-7-one Trifluoroacetate Salt (OxPrra) towards
4-Acylated-1,4-oxazepan-7-ones (OxPs) (GEP-1)

OxPrra (1.0 eq.) and K2COs3 (3.0 eq.) were stirred in DCM at room temperature under Argon atmosphere.
The corresponding acyl chloride (2.0 eq.) was added, and the reaction stirred for 16 h. The heterogeneous

mixture was filtered, and the solvent removed under reduced pressure to obtain the crude material. The

crude material was purified by silica gel chromatography.

Synthesis Procedure for Poly(4-acylated-1,4-oxazepan-7-one) P(OxP)
Homopolymers (GEP-2)

Polymerizations were carried out in an argon-filled glovebox (MBraun UNILAB, <0.1 ppm of Oz and
<0.1 ppm of H20) at room temperature. In a 1.5 mL/20 mL glass vial equipped with a magnetic stir bar
and screw cap, monomer (30 eq.) was dissolved in dry solvent (DCM or toluene). In a separate glass vial,
DBU (3 eq.), TU (3 eq.) and the initiator BnOH (1 eq.) were dissolved in the same dry solvent (DCM or
toluene). The amount of solvent was calculated to achieve a final monomer concentration of
[Monomer]o=1 M. After 5 minutes, the initiator-catalyst solution was added to the monomer solution to
start the polymerization. The mixture was stirred for 80-100 minutes at room temperature and quenched
by adding benzoic or acetic acid. As reaction control, a sample was collected and characterized after
removing the solvent. The final polymer was obtained by precipitating twice in cold diethyl ether and

drying under reduced pressure.

Synthesis Procedure for AB Diblock Copolymers from 4-acylated-1,4-oxazepan-

7-ones (OxPs) (GEP-3)

Polymerizations toward AB diblock copolymers with varying POxP blocks length were carried out in an
argon-filled glovebox (MBraun UNILAB, <0.1 ppm of Oz and <0.1 ppm of H,0) at room temperature. In
1.5 mL/20 mL glass vials equipped with a magnetic stir bar and screw cap, monomer A was dissolved in
dry DCM. In a separate glass vial, DBU (3 eq.), TU (3 eq.) and the initiator BnOH (1 eq.) were dissolved in
dry DCM. The amount of solvent was calculated to achieve a final monomer concentration of
[Monomer]o=1 M. After 5 minutes, the initiator-catalyst solution was added to the monomer solution, to
start the polymerization. The mixture was stirred for 90 minutes, and monomer B dissolved in a minimal
amount of DCM was added. The mixture was stirred for another 90 minutes and quenched by adding
benzoic or acetic acid. As reaction control, a sample was collected and characterized after removing the
solvent. The final polymer was obtained by precipitating twice in cold diethyl ether and drying under

reduced pressure.
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Experimental Procedures

7-3 Monomer and Catalyst Synthesis

1-tert-Butyloxycarbonyl-4-piperidone (Psoc)

O

N

OJ\OtBu

4-Piperidone monohydrate hydrochloride (20.0 g, 0.13 mol, 1.0 eq.) and K>CO3 (21.6 g, 0.16 mol, 1.2 eq.)
were dissolved in water (150 mL). Boc20 (31.3 g, 0.14 mmol], 1.1 eq.) was dissolved in THF (50 mL) and
added dropwise to the aqueous solution, stirring at room temperature. After 16 h, the yellow solution was
extracted three times with Et;0. The combined organic layers were dried over Na;SOs, filtered and the

solvent was removed under reduced pressure.
Yield: 25.9g (0.13 mol, quant.), colorless solid.
MF: C10H17NO3 MW: 199.2500 g/mol [199.1208].

1H NMR (300 MHz, CDCls, 294 K) &/ ppm = 3.71(t, J = 6.3 Hz, 4H, 2x CHoN), 2.43 (t, ] = 6.2 Hz, 4H,
2x CH,C0), 1.47 (s, 9H, CHs).
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Experimental Procedures

4-tert-Butyloxycarbonyl-1,4-oxazepan-7-one (OxPzoc)
0

0]

v

OBu

0]

m-CPBA (43.8 g, 0.20 mol, 1.5 eq.) was dissolved in DCM (200 mL). Pgoc (25.9 g, 0.13 mol, 1.0 eq.) was
dissolved in DCM (50 mL) and added dropwise while cooling. After complete addition, the reaction was
stirred at room temperature for 16 h. The formed colorless precipitate was removed and another portion
of m-CPBA (9.0 g, 0.04 mol, 0.3 eq.) was added to the reaction solution. After stirring at room temperature
for 16 h, the formed colorless precipitate was removed. Saturated sodium thiosulfate solution was added,
and the mixture was stirred for 30 min. The organic layer was separated, washed with saturated NaHCO3
solution and water, dried over Na»SO4 and filtered. After removing the solvent under reduced pressure,
the crude product was obtained as a colorless, slightly yellow solid. Purification by silica gel

chromatography (CH:EA=1:1) yields the desired product.

Yield: 17.9 g (0.08 mol, 64%.), colorless solid.

MF: C10H17NO4 MW: 215.2490 g/mol [215.1158].

Ry: 0.50 (SiO2, CH:EA=1:1)

TOF-MS (ESI, pos.), m/z: [M+H]* 238.1049 (calc. 238.1050), [2ZM+MeOH+Na]*+ 485.2466 (calc. 485.2470).

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 4.26-4.24 (m, 2H, COOCHS), 3.78-3.76 (m, 2H, COOCH,CH,N),
3.67-3.64 (m, 2H, NCH,CH2C00), 2.81-2.79 (m, 2H, CH,C00), 1.47 (s, 9H, CHs).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 173.97 (C-7), 154.45 (C=08cc), 81.14 (CqBoc), 69.57 (C-2),
4752 (C-3),40.91 (C-5), 37.63 (C-6), 28.44 (CHzBoc).
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Experimental Procedures

1,4-Oxazepan-7-one trifluoroacetate salt (OxPrra)

O

HN=—" . TFA

OxPgoc (5.0 g, 0.02 mol, 1.0 eq.) and a solution of TFA in DCM (50% v/v, 25 mL) were stirred for 45 min
at room temperature. The solvent was evaporated under reduced pressure, yielding a yellow oil.
Suspending in DCM and precipitating twice in cold Et;0 yield a colorless solid. The supernatant was

removed, and the solid was dried under reduced pressure.
Yield: 5.1 g (0.02 mmol, 95%), colorless solid.
MF: C7H10F3NO4 MW: 229.1552 g/mol tra sait [229.0562]rFa salt-
MW: 115.1320 g/mol 1,4-0xazepan-7-one [115.0633] 1,4-0xazepan-7-one
TOF-MS (ES], pos.), m/z: [M+H]*116.0709 (calc. 116.0706).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 294K) &/ppm = 4.46-4.44 (m, 2H, COOCH,), 3.44-3.42 (m, 2H,
COOCH:CH:N), 3.33-3.30 (m, 2H, NCH,CH,C00), 2.98-2.95 (m, 2H, CHCOO0).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds, 294 K) § / ppm = 172.40 (C-7), 63.92 (C-2), 46.47 (C-3), 39 (C-5, under
DMSO-signal), 31.81 (C-6).
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Experimental Procedures

1-Pentanoyl-4-piperidone (Pgut)

4-Piperidone monohydrate hydrochloride (3.0 g, 19.53 mmol, 1.0 eq.) and K;CO3 (8.1 g, 58.59 mmol],
3.0 eq.) were vigorously stirred in DCM (50 mL) under Argon atmosphere. After 5 minutes, pentanoyl
chloride (4.7 g, 4.6 mL, 39.06 mmol], 2.0 eq.) in DCM (100 mL) was added dropwise and the reaction was
stirred 20 h at room temperature. The reaction was quenched by adding 1 M NaOH solution (60 mL) while
stirring for 30 minutes under ice cooling. The organic phase was collected, and the aqueous phase was
extracted three times using DCM. The combined organic layers were dried over Na;SO4. Filtration and

evaporation of the solvent under reduced pressure yielded the desired product.
Yield: 2.6 g (14.07 mmol, 72%), yellow oil.
MF: C10H17NO> MW: 183.2510 g/mol [183.1259].

1H NMR (300 MHz, CDCl3, 294 K) 5/ppm = 3.88 (t,] = 6.5 Hz, 2H, CH;N), 3.75 (t,] = 6.4 Hz, 2H, CH,N), 2.49-
2.43 (m, 4H, 2x CH,C0), 2.43-2.38 (m, 2H, CH,%), 1.70-1.59 (m, 2H, CH2#), 1.38 (h, J = 14.5, 7.3 Hz, 2H,
CH,Y), 0.93 (t,] = 7.3 Hz, 3H, CHa).
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Experimental Procedures

4-Pentanoyl-1,4-oxazepan-7-one (OxPsgut)
0

O

)

Synthesis from Pgut:

m-CPBA (4.7 g, 27.24 mmol, 1.5 eq.) was dissolved in DCM (40 mL). Pput (2.6 g, 14.07 mmol, 1.0 eq.) was
dissolved in DCM (5 mL) and added dropwise while cooling. After complete addition, the reaction was
stirred at room temperature for 16 h. The formed colorless precipitate was removed and a second portion
of m-CPBA (3.1 g, 14.07 mmol, 1.0 eq.) was added to the reaction solution. After stirring at room
temperature for 16 h the formed colorless precipitate was removed. Saturated sodium thiosulfate
solution was added and stirred for 30 min. The organic layer was separated, washed with saturated
NaHCOs3 solution and water, dried over Na;SO4 and filtered. The solvent was removed under reduced
pressure. The crude product was purified by silica gel chromatography (CH:EA=1:3) to obtain the desired
product.

Yield: 1.1 g (5.42 mmol, 39%), yellow oil.

Synthesis from OxPrra:

The compound was synthesized according to GEP-1, using OxPrra (1.0 g,4.36 mmol, 1.0 eq.), K2CO3 (1.8 g,
13.09 mmol, 3.0 eq.), pentanoyl chloride (1.1 g, 8.73 mmol, 2.0 eq.) and DCM (20 mL). The crude material
was purified by silica gel chromatography (CH:EA=1:3).

Yield: 517 mg (2.59 mmol, 59%), colorless oil.

MF: C10H17NO3 MW: 199.2500 g/mol [199.1208].

Ry: 0.30 (SiO, CH:EA=1:3)

TOF-MS (ESI, pos), m/z: [M+H]*200.1283 (calc. 200.1281), [M+Na]*222.1104 (calc. 222.1100),
[M+K]* 238.0841 (calc. 238.0840)

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 4.27-4.23 (m, 2H, COOCH5), 3.94-3.65 (m, 4H, N(CH,)2), 2.84-
2.78 (m, 2H, CH,C00), 2.39-2.31 (m, 2H, CH,%), 1.64-1.56 (p, ] = 7.6 Hz, 2H, CH28), 1.35 (h, ] = 7.5 Hz, 2H,
CH,Y), 0.92 (t,] = 7.3 Hz, 3H, CHs).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 173.65 (C-7b), 173.23 (C-72), 172.11 (C=0AcetyT), 69.67 (C-22),
69.10 (C-2b), 49.40 (C-3b), 45.65 (C-32), 42.83 (C-52), 38.79 (C-5b), 38.04 (C-62), 36.99 (C-6b), 33.40 (Cab),
33.08 (Cxa), 27.47 (CP), 22.64 (CY), 13.99 (CHs).
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Experimental Procedures

1-Acetyl-4-piperidone (Pwme)

A~

4-Piperidone monohydrate hydrochloride (3.0 g, 19.53 mmol, 1.0 eq.) and K;CO3 (8.1 g, 58.59 mmol],
3.0 eq.) were vigorously stirred in DCM (50 mL) under Argon atmosphere. After 5 minutes acetyl
chloride (3.1 g, 2.8 mL, 39.06 mmol], 2.0 eq.) in DCM (100 mL) was added dropwise and the reaction was
stirred 20 h at room temperature. The reaction was quenched by adding 1M NaOH solution (60 mL) while
stirring for 30 minutes under ice cooling. The organic phase was collected, and the aqueous phase was
extracted three times using DCM. The combined organic layers were dried over Na;SO4. Filtration and

evaporation of the solvent under reduced pressure yielded the desired product.
Yield: 2.3 g (16.29 mmol, 83%), yellow oil.
MF: C7H11NO; MW: 141.1700 g/mol [141.0790].

1H NMR (400 MHz, CDCl3, 294 K) 5/ppm = 3.87 (t,] = 6.4 Hz, 2H, CH;N), 3.74 (t,] = 6.2 Hz, 2H, CH,N), 2.50-
2.44 (m, 4H, 2x CH,CO), 2.17 (s, 3H, CHs).
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4-Acetyl-1,4-oxazepan-7-one (OxPwme)
o)

)
o=

CH3
Synthesis from Pue:

m-CPBA (1.2 g, 5.34 mmol, 1.5 eq.) was dissolved in DCM (10 mL). Pme (0.5 g, 3.54 mmol, 1.0 eq.) was
dissolved in DCM (5 mL) and added dropwise while cooling. After complete addition the reaction was
stirred at room temperature for 16 h. Saturated sodium thiosulfate solution was added and stirred for
30 min. The organic layer was separated, washed with saturated NaHCO3 solution and water, dried over
NazS04 and filtered. The solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified

by silica gel chromatography (DCM:MeOH=20:1) to obtain the desired product.

Yield: 145 mg (0.92 mmol, 26%), colorless solid.

Synthesis from OxPrra:

The compound was synthesized according to GEP-1, using OxPrra (2.0 g, 8.73 mmol, 1.0 eq.), K2CO3 (3.6 g,
26.18 mmol, 3.0 eq.), acetyl chloride (1.4 g, 17.46 mmol, 2.0 eq.) and DCM (40 mL). The crude material
was purified by silica gel chromatography (DCM:MeOH=20:1).

Yield: 1.0 g (6.59 mmol, 58%), colorless solid.

MF:C7H11NO3 MW: 157.1690 g/mol [157.0739].

Rr: 0.22 (SiO2, DCM:MeOH=20:1)

TOF-MS (ES], pos.), m/z: [M+H]* 158.0812 (calc. 158.0812), [M+Na]+ 180.0631 (calc. 180.0631).

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 4.31-4.25 (m, 2H, COOCH5), 3.96-3.66 (m, 4H, N(CHz)-), 2.87-
2.80 (m, 2H, CH,C00), 2.18-2.15 (d, ] = 11.8 Hz, 3H, CHs).

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 4.31-4.29 (m, 1H, COOCH,b), 4.27-4.25 (m, 1H, COOCH,?),
3.96-3.94 (m, 1H, COOCH,CH,N%), 3.84-3.82 (m, 1H, NCH,CH,COOY), 3.79-3.77 (m, 1H, COOCH,CH,Nb),
3.69-3.66 (m, 1H, NCH.CH,C004), 2.87-2.84 (m, 1H, CH,C004), 2.83-2.80 (m, 1H, CH,COO0Y), 2.18-2.15 (d,
J=11.8 Hz, 3H, CHa).

13C NMR (101 MHz, CDCl3, 294 K) § / ppm = 173.52 (C-7b), 173.11 (C-74), 169.43 (C=0Acen), 69.51 (C-23),
68.94 (C-2b), 50.23 (C-3Y), 45.51 (C-32), 43.65 (C-5%), 38.67 (C-5b), 37.89 (C-63), 36.87 (C-6Y), 21.87 (CHab),
21.53 (CH32).
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Experimental Procedures

4-Benzoyl-1,4-oxazepan-7-one (OxPph)
0

@)

)

4-Piperidone monohydrate hydrochloride (3.5g, 22.79 mmol, 1.0 eq.) and K;CO03 (9.4 g, 68.35 mmol,
3.0 eq.) were stirred vigorously in DCM (100 mL) under an argon atmosphere. After 5 minutes, benzoyl
chloride (4.1 g, 34.18 mmol, 1.5 eq.) was added dropwise and the reaction was stirred for 20 h at room
temperature. The reaction was quenched by adding 1M NaOH solution (60 mL) and stirring for
30 minutes under ice cooling. The organic phase was collected, and the aqueous phase was extracted
three times with DCM. The combined organic layers were dried over Na,SOa. Filtration and evaporation

of the solvent under reduced pressure yielded a yellow oil.

m-CPBA (6.6 g, 29.29 mmol, 1.5 eq.) was dissolved in DCM (40 mL). The yellow oil was dissolved in
DCM (20 mL) and was added dropwise while cooling. After complete addition the reaction was stirred at
room temperature for 16 h. The formed colorless precipitate was removed and a second portion of
m-CPBA (2.2 g,9.77 mmo], 0.5 eq.) was added to the reaction solution. After stirring at room temperature
for 16 h, the formed colorless precipitate was removed. Saturated sodium thiosulfate solution was added
and stirred for 30 min. The organic layer was separated, washed with saturated NaHCO3 solution and
water, dried over Na S04 and filtered. The solvent was removed under reduced pressure. The crude

product was purified by silica gel chromatography (CH:EA=1:3) to obtain the desired product.
Yield: 2.9 g (13.14 mmol, 67%), yellow solid.

MF: C12H13NO3 MW: 219.2400 g/mol [219.0895].

Rr: 0.18 (SiO2, CH:EA=1:3)

TOF-MS (ESI, pos.), m/z: [M+MeOH+H]* 252.1234 (calc. 252.1230), [M+MeOH+Na]* 274.1054 (calc.
274.1050).

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 7.54-7.38 (m, 5H, Ar-H), 4.33 (brs, 2H, COOCHz), 4.00-3.80 (m,
4H, N(CHa),), 2.85 (brs, 2H, CH,CO0).
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Experimental Procedures

4-(2-Phenylacetyl)-1,4-oxazepan-7-one (OxPgn)
0
Q
—
o=$
PH

The compound was synthesized according to GEP-1, using OxPrra (100 mg, 0.44 mmol, 1.0 eq.),
K2CO03 (180 mg, 1.31 mmol, 3.0 eq.), phenylacetyl chloride (102 mg, 0.65 mmol, 1.5 eq.) and DCM (20 mL).
The crude material was purified by silica gel chromatography (DCM:MeOH=25:1).

Yield: 64 mg (0.27 mmol, 58%), colorless oil.
MF: C13H15NO3 MW: 233.2670 g/mol [233.1052].
Rr: 0.6 (Si02, DCM:MeOH=20:1)

TOF-MS (ESI, pos.), m/z: [M+H]*234.1119 (calc. 234.1125), [M+Na]*256.0938 (calc. 256.0944,
[M+NH,4]* 251.1386 (calc. 251.1390).

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 7.41-7.25 (m, 5H, Ar-H), 4.24-3.63 (m, 6H, COOCH,, N(CH,)2,
CH,-Ph), 2.75-2.73 (m, 1H, CH,C00), 2.40-2.37 (m, 1H, CH,C00).
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Experimental Procedures

1-(3-Methylthio)propanoyl-4-piperidone (Petsme)
0

S

4-Piperidone monohydrate hydrochloride (3.8 g, 24.96 mmol, 1.0 eq.) and K>CO3 (10.3 g, 74.89 mmo],
3.0 eq.) were vigorously stirred in DCM (50 mL) under an Argon atmosphere. After 5 minutes,
3-(methylthio)propionyl chloride (3.5g, 24.96 mmol, 1.0 eq.) in DCM (50 mL) was added, and the
reaction was stirred for 20 h at room temperature. The reaction was quenched by adding 1M NaOH
solution (60 mL) and stirring for 30 minutes under ice cooling. The organic phase was collected, and the
aqueous phase was extracted three times using DCM. The combined organic layers were dried over

NazS04. Filtration and evaporation of the solvent under reduced pressure yielded the desired product.
Yield: 1.9 g (9.53 mmol, 38%), yellow oil.
MF: CosH15NO2S MW: 201.2840 g/mol [201.0823].

1H NMR (400 MHz, CDCl3, 294 K) 5/ppm = 3.88 (t,] = 6.3 Hz, 2H, CH;N), 3.76 (t,] = 6.3 Hz, 2H, CH,N), 2.85-
2.82 (m, 2H, CH2#), 2.71-2.67 (m, 2H, CHz<), 2.51-2.45 (m, 4H, 2x CH,C0), 2.13 (s, 3H, CHs).
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Experimental Procedures

4-(3-Methylthio)propanoyl-1,4-oxazepan-7-one (OxPetsme)
0

o

/

S
/

The compound was synthesized according to GEP-1, using OxPrtra (2.5g 10.01 mmol, 1.0eq.),
K2CO3 (4.5 g, 32.73 mmol, 3.0 eq.), 3-(methylthio)propionyl chloride (3.0 g, 21.82 mmol, 2.0 eq.) and DCM
(50 mL). The crude material was purified by silica gel chromatography (CH:EA=1:3).

Yield: 1.3 (5.93 mmol, 54%), colorless oil.
MF: C9H15NOs3S MW: 217.2830 g/mol [217.0773].
Ry: 0.20 (SiO2, CH:EA=1:3)

TOF-MS (ESI, pos.), m/z: [M+H]* 218.0841 (calc. 218.0846), [M+Na]* 240.0664 (calc. 240.0665), [M+K]*
256.0402 (calc. 256.0405).

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 4.32-4.25 (m, 2H, COOCH5), 3.97-3.67 (m, 4H, N(CH,)2), 2.87-
2.79 (m, 4H, CH,CO0, CH,#), 2.70-2.61 (m, 2H, CHz) 2.13 (s, 3H, CHx).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) 8 / ppm = 173.45 (C-7b), 173.07 (C-72), 170.28 (C=0Acen), 69.47 (C-23),
68.90 (C-2b), 49.29 (C-3b), 45.85 (C-34), 42.74 (C-52), 38.96 (C-5P), 37.85 (C-64), 36.84 (C-6V), 33.53 (Cxa),
33.18 (Cab), 29.76 (CP), 16.14 (CHs).
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4-(But-3-enoyl)-1,4-oxazepan-7-one (OXPrropylene)
0

0

./

\

3-Butenoic acid (281 mg, 3.27 mmol], 1.0 eq.) and thionyl chloride (0.5 g, 4.25 mmol, 1.3 eq.) were stirred
at 70 °C for 1h to form 3-butenoyl chloride. Evolving HCl gas was trapped in a water-filled beaker
connected to the apparatus. Residues of thionyl chloride were removed under reduced pressure, yielding

a yellow to brown liquid.

OxPrra (0.75 g, 3.27 mmo], 1.0 eq.) and K»CO3 (1.4 g, 9.82 mmol, 3.0 eq.) were stirred in DCM (15 mL) at
room temperature under an Argon atmosphere. Freshly prepared 3-butenoyl chloride was added
dropwise via syringe. The reaction was stirred for 16 h at room temperature. The heterogeneous mixture
was filtered, and the solvent was removed under reduced pressure to obtain the crude material. The crude

material was purified by silica gel chromatography to yield the final product.

Yield: 0.4 g (2.24 mmol, 69%), colorless oil.

MF: CoH13NO3 MW: 183.2070 g/mol [183.0895].

TOF-MS (ESI, pos.), m/z: [M+H]* 184.0966 (calc. 184.0968), [M+Na]+ 206.0785 (calc. 206.0787)
Rr: 0.21 (SiO2, CH:EA=1:3)

1H NMR (400 MHz, CDCl3, 294 K) 5/ppm = 5.99-5.87 (m, 1H, CH), 5.23-5.15 (m, 2H, CHCH,), 4.27-4.25 (m,
2H, COOCH,), 3.96-3.66 (m, 4H, N(CH,)2), 3.23-3.18 (m, 2H, CH,), 2.85-2.79 (m, 2H, CH,CO0).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 173.55, 173.13 (C-7), 169.95, 169.85 (C=0Acet1), 130.93 (CB),
118.75 (Cv), 69.48, 69.03 (C-2), 49.63, 45.72 (C-3), 43.08, 39.14 (C-5), 38.91, 38.84 (C<), 37.89, 36.86 (C-6).
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Experimental Procedures

1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-cyclohexyl-thiourea (TU)

CF;

S
FsC NJLNO

Cyclohexylamine (174 mg, 1.75 mmol, 1.0 eq.) was dissolved in DCM (1.3 mL) and stirred while cooling,
using a water bath. 3,5-Bis-(trifluoromethyl)-phenyl isothiocyanate (476 mg, 1.75 mmol, 1.0 eq.) was
added dropwise. After complete addition, the reaction stirred at room temperature for 5 minutes. The

colorless precipitate was filtered, washed with n-pentane and dried under reduced pressure.[158]
Yield: 512 mg (1.57 mmol, 90%), colorless solid.

MF: C15sH16FsN2S MW:370.3574 g/mol [370.0938].

TOF-MS (ES], pos.), m/z: [M+H]* 371.1011 (calc. 371.1011).

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) 5/ppm = 7.89 (bs, 1H, Ar-NH), 7.75-7.71 (m, 3H, Ar-H), 6.00 (bs, 1H, Cy-
NH), 4.19 (bs, 1H, NCy-CH), 2.11-2.06 (m, 2H, Cy-H), 1.74-1.60 (m, 3H, Cy-H), 1.50-1.36 (m, 2H, Cy-H),
1.28-1.13 (m, 3H, Cy-H).
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7-4 Polymerization Procedures

Poly(4-acetyl-1,4-oxazepan-7-one) | P(OxPwme)

0
©/\o cy% j{g/G 'H
o) i/l
alA

Polymerizations towards POxPme were conducted according to GEP-2.

In an exemplary reaction, OxPme (205 mg, 1.31 mmol, 30 eq.), DBU (19 pL, 20 mg, 0.13 mmol, 3 eq.), TU
(48 mg, 0.13 mmol, 3 eq.), BnOH (4.5 uL, 4.7 mg, 0.04 mmol, 1 eq.) and DCM (1281 pL) were utilized, with

areaction time of 90 minutes.
My nmr = 4040 g/mol My, cec (DMF) = 3720 g/mol b=1.10

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 7.37-7.33 (m, CH?), 5.11 (d, ] = 8.8 Hz, CH>) 4.22-4.19 (m,
CH,g), 3.64-3.54 (m, CHz¢, CH,f), 2.65-2.60 (m, CHz¢), 2.13-2.10 (m, CHsi).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294K) 8 /ppm = 172.00 (CS), 171.33 (CH), 171.24 (CH), 170.96 (CH),
170.80 (CM), 128.73 (CA), 128.61 (CA), 128.47 (CA), 66.62 (CB), 62.45 (CS), 61.99 (CS), 48.19 (CF), 48.06 (CF),
45.23,44.82, 44.59 (CE,CF), 42.50 (CE), 33.75 (CE), 33.61 (CP), 32.72 (CP), 21.73 (C1), 21.68 (C1), 21.56 (C1).
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Poly(4-pentanoyl-1,4-oxazepan-7-one) | P(OxPsut)
0

b/B eE  fF o
— o) i/l
alA i k/K
I/L

Polymerizations towards POxPg,: were conducted according to GEP-2.

In an exemplary reaction, OxPgy: (115 mg, 0.58 mmol, 30 eq.), DBU (9 pL, 9 mg, 0.06 mmol, 3 eq.), TU
(21 mg, 0.06 mmol, 3 eq.), BnOH (2 pL, 2 mg, 0.02 mmol, 1 eq.) and DCM (568 pL) were utilized, with a

reaction time of 90 minutes.
Mpunmr = 4490 g/mol My, cec (THF) = 3870 g/mol b=1.09
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 294 K) 6/ppm = 7.35-7.33 (m, CH?), 5.11 (d, / = 9.4 Hz, CH2b) 4.20-4.17 (m,

CH,g), 3.63-3.54 (m, CHz¢, CHaf), 2.60-2.52 (m, CH,4), 2.32-2.29 (m, CHz), 1.61-1.55 (m, CH3j), 1.37-1-32
(m, CH2X), 0.93-0.88 (m, CHs)).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 173.65 (CH), 172.01 (CE), 170.81 (CC), 128.68 (CA), 128.50 (CA),
62.45 (CS), 62.12 (CE), 47.12 (CF), 44.88, 44.32 (CE, CF), 42.64 (CE), 33.91 (CP), 33.74 (CP), 32.84 (C!), 27.48
(C), 22.61 (CK), 14.05 (CL).
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Poly(4-(2-phenylacetyl)-1,4-oxazepan-7-one) [ P(OxPgn)
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Polymerization towards POxg, was conducted according to GEP-2.

For the reaction OxPg, (101 mg, 0.43 mmol, 30 eq.), DBU (6.5 pL, 6.6 mg, 0.04 mmol, 3 eq.), TU (16 mg,
0.04 mmol, 3 eq.), BnOH (1.5 pL, 1.6 mg, 0.01 mmol, 1 eq.) and DCM (433 pL) were utilized, with areaction

time of 90 minutes.
My MR = 5940 g/mol

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) 8/ppm = 7.35-7.19 (m, CH,CH), 5.09 (d,] = 14.7 Hz, CHz>) 4.20-4.05 (m,
CH,g), 3.74-3.70 (m, CHa) 3.59-3.48 (m, CH.¢, CH,Y), 2.61-2.56 (m, CHa4), 2.40-2.36 (m, CH,4).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 171.84 (C€), 171.53 (CS), 170.82 (CH), 134.85 (C)), 128.86 (C)),
127.07 (CA), 62.35 (CS), 62.03 (CS), 47.40, 44.56, 42.80, 40.97 (CE, CF), 40.71 (C1), 33.57 (CP), 33.35 (CP), 32.51
(CP), 32.23 (CD).
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Poly(4-(3-methylthio)propanoyl-1,4-oxazepan-7-one) | P(OxPetsme)
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Polymerizations towards POxPgisme were conducted according to GEP-2.

In an exemplary reaction, OxPgisme (95 mg, 0.44 mmol, 30 eq.), DBU (7 pL, 7 mg, 0.04 mmol, 3 eq.), TU
(16 mg, 0.04 mmol, 3 eq.), BnOH (1.5 pL, 1.6 mg, 0.014 mmol, 1 eq.) and DCM (430 pL) were utilized, with

areaction time of 80 minutes.
Mupnmr = 5110 g/mol My cec (THF) = 2310 g/mol b=1.10

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 7.35-7.30 (m, 5H, CH2), 5.10 (d, 2H, ] = 9.9 Hz, CH,>) 4.21-4.18
(m, 2H, CH28), 3.65-3.56 (m, 4H, CHz¢, CHaf), 2.79-2.74 (m, 2H, CHy), 2.66-2.62 (m, 4H, CH,4, CH,i), 2.12-
2.10 (m, 3H, CHsX).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 171.97, 171.89, 171.73, 170.84, 170.73 (CS, C4), 128.77,
128.68, 128.55, 128.39 (CA), 66.57 (CB), 62.35, 62.01 (CS), 47.05, 46.95, 44.97, 44.76, 4425, 43.16,
42.69 (CE, CF), 33.77, 33.60, 33.33, 33.23, 32.69, 32.62 (CP, C1), 29.67 (C)), 16.10 (CK).

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 294 K) §/ppm = 7.36 (m, CH2), 5.10 (d, CHz") 4.16-4.07 (m, CH,£), 3.58-3.47
(m, CHa¢, CH,t), 2.66-2.52 (m, CHa¢, CHai, CHo), 2.06-2.04 (m, CH3X).
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Poly(4-(but-3-enoyl)-1,4-oxazepan-7-one) | P(OXPrropylene)
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Polymerizations towards POxPpropylene Were conducted according to GEP-2.

In an exemplary reaction, OxXPpropyiene (107 mg, 0.59 mmol, 30 eq.), DBU (9 pL, 9 mg, 0.06 mmol, 3 eq.), TU
(21 mg, 0.06 mmol, 3 eq.), BnOH (2 pL, 2 mg, 0.02 mmol, 1 eq.) and DCM (576 pL) were utilized, with a

reaction time of 90 minutes.
Munmr = 4510 g/mol M, cec (THF) = 2350 g/mol b=1.10

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 7.35-7.33 (m, CH2), 5.97-5.86 (m, CH), 5.15-5.08 (m, CH2?,
CH,X), 4.21-4.18 (m, CH22), 3.63-3.54 (m, CHa¢, CH,f), 3.19-3.10 (m, CHz1). 2.66-2.61 (m, CHyd).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 171.90, 171.45, 170.86 (CC, CY), 131.47 (C)), 128.78, 128.67,
128.55, 128.39 (CA), 121.27, 118.08 (CK), 66.96, 66.56 (CB), 62.33, 62.02 (CC), 47.21, 47.21, 44.83, 44.40,
42.62,38.42 (CE, CF), 33.64 (C1), 32.61 (CP).
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Poly(4-(3-methylsulfinyl)propanoyl-1,4-oxazepan-7-one) [ P(OxPetsome)
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In a 1.5 mL glass vial with screw cap, POxPgisme (10 mg) was suspended in a water/MeOH solution (1.0 mL,
50/50 % v/v). Hydrogen peroxide was added to reach a final concentration of ¢(H202) = 50 mM. The
reaction was shaken 20 h at 450 rpm under room temperature to yield a clear solution. The solvent was

evaporated by freeze-drying.
Mpunmr = 5470 g/mol M, cec (DMF) = 1130 g/mol b=122

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 294 K) §/ppm = 7.36-7.33 (m, CH2), 5.09 (d, CHzb) 4.16-4.08 (m, CH:8), 3.61-
3.46 (m, CHy¢, CHaf), 3.05-2.99 (m, CHy)), 2.79-2.57 (m, CHa4, CHzi, CHo), 2.53 (m, CHsk).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds, 294 K) § / ppm = 171.32, 170.38 (C¢, C1), 128.47 (CA), 61.83 (CE), 48.70 (C)),
45.94,43.28,41.77 (CE, CF), 38.06 (CK) 31.94 (CP, C1), 24.97 (C).
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Polymerizations towards POxPwme-b-POxPgy: were conducted according to GEP-3.

In an exemplary reaction towards P(OxPwme)17-b-P(OxPgut)3, OxPme (71 mg, 0.46 mmol, 24 eq.) as
monomer A, OxPgy: (23 mg, 0.11 mmol, 6 eq.) as monomer B, DBU (8.6 pL, 8.8 mg, 0.06 mmol, 3 eq.), TU
(21 mg, 0.06 mmol, 3 eq.), BnOH (2 pL, 2 mg, 0.02 mmol, 1 eq.) and DCM (455 pL) were utilized, with a

reaction time of 90 minutes in every polymerization step.
Mpunmr = 3380 g/mol My, cec (DMF) = 3300 g/mol b=111

1H NMR (400 MHz, CDCls, 294 K) §/ppm = 7.37-7.34 (m, CH?), 5.13-5.10 (m, CHzb), 4.22-4.18 (m, CH,8),
3.64-3.54 (m, CHz¢, CH,f), 2.64-2.60 (m, CHz¢), 2.38-2.31 (m, CH2X), 2.13-2.09 (m, CHzi), 1.63-1.56 (m,
CH,!), 1.38-1.29 (m, CH,™), 0.93-0.88 (m, CH,n).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294 K) § / ppm = 172.02 (C¢), 171.11, 170.80 (CH, C'), 128.83, 128.72, 128.60,
128.46 (CA), 62.46, 61.99 (CS), 48.17, 48.05, 45.24, 44.79, 4456, 42.46 (CE, CF), 33.78, 33.63 (CP),
32.72 (CK), 27.49, 27.02 (CL), 22.63, 21.71 (CM), 21.58 (C1), 14.06 (CN).
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Polymerizations towards ABA-triblock copolymers POxPwe-b-POxPgut-b-POxPwme, with varying POxP block
ratios, were carried out in an argon-filled glovebox (MBraun UNILAB, <0.1 ppm of Oz and <0.1 ppm of H20)

at room temperature.
The general synthesis is exemplified for P(OxPwe)10-b-P(0xPgut)s-b-P(OxPme)10:

In a 1.5 mL glass vial with a magnetic stir bar and screw cap, OxPgu: (49.6 mg, 0.25 mmol, 8.6 eq.) was
dissolved in THF. In a separate glass vial DBU (13 uL, 13.2 mg, 0.09 mmol, 3 eq.), TU (32.2 mg, 0,09 mmol,
3 eq.) and 145 pL ofa 0.2 M BDM stock solution (4.0 mg, 0.03 mmol, 1 eq.) were mixed in THF. The amount
of solvent was calculated to achieve a final monomer concentration of [Monomer]o=1 M. After 5 minutes
the initiator-catalyst solution was added to the monomer solution to start the polymerization. The
mixture was stirred for 100 minutes at room temperature. OxPyme (91.4 mg, 0.58 mmol, 20 eq.) was
dissolved in a minimal amount of DCM, added to the the reaction and stirred for 90 minutes. The reaction
was quenched by adding benzoic acid. As reaction control, a sample was collected, the solvent evaporated
and characterized. The final polymer was obtained by precipitating twice in cold diethyl ether and drying

under reduced pressure.

My nmr = 4880 g/mol My, cpc (DMF) = 6240 g/mol D=1.07

1H NMR (400 MHz, CDCl3, 294 K) §/ppm = 7.34-7.32 (m, CH?), 5.11-5.08 (m, CHzb), 4.21-4.18 (m, CH.8),
3.63-3.53 (m, CH2¢, CH2Y),) 2.65-2.59 (m, CH>%), 2.31-2.28 (m, CH), 2.12-2.08 (m, CHz"), 1.62-1.53 (m,
CHY), 1.35-1.28 (m, CHzK), 0.92-0.89 (m, CH.}).

13C NMR (101 MHz, CDCl3, 294 K) & / ppm = 173.54,171.98, 171.08, 170.93, 170.76 (C€ CH CM), 128.73,
128.52, 128.27 (CA), 65.95 (CB), 62.42, 62.10, 61.97 (CY), 48.14, 48.01, 47.11, 45.89, 45.20, 44.74, 44.53,

42.94,42.62, 42.43 (CE CF), 34.04, 33.74, 33.59 (CP), 32.83, 32.70, 32.54 (C1), 27.42 (C)), 22.60 (CK), 21.73,
21.69, 21.55 (CN), 14.04 (CL).
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Polymerizations towards POxPwme-b-POxPgsme were conducted according to GEP-3.

In an exemplary reaction towards P(OxPwme)25-b-P(OxPgisme)3, OxPme (122 mg, 0.78 mmol, 27 eq.) as
monomer A, OxPgesme (19 mg, 0.09 mmol, 3 eq.) as monomer B, DBU (13 uL, 13 mg, 0.09 mmol, 3 eq.), TU
(32 mg, 0.09 mmol, 3 eq.), BnOH (3 pL, 3 mg, 0.03 mmol, 1 eq.) and DCM (778 pL) were utilized, with a

reaction time of 120 minutes for polymerization step one and 60 min for polymerization step two.
Myunmr = 4530 g/mol My, 6pc (DMF) =4070 g/mol b=111
1H NMR (400 MHz, CDCl3, 294 K) 8/ppm = 7.36-7.30 (m, CH?), 5.12-5.09 (m, CHzb), 4.22-4.17 (m, CH-8),

3.64-3.53 (m, CHy¢, CHaf), 2.80-2.75 (m, CHa), 2.64-2.57 (m, CHa4, CH,X), 2.38-2.31 (m, CHz¥), 2.12-
2.08 (m, CHyi, CHzm).

13C NMR (101 MHz, CDCls, 294K) 8 /ppm = 17198, 171.16, 171.08, 170.77 (CS, CH, CJ), 128.75,
128.51 (CA), 66.57 (CB), 62.43, 61.97 (CS), 48.02, 45.20, 44.54, 42.44 (CE, CF), 33.75, 33.60, 32.70 (CP, CK),
29.81,29.13 (CL), 21.69, 21.56 (C1), 16.08 (CM).
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In an exemplary reaction towards P(OxPwme)21-b-P(OxPEsome) 4:

In a 1.5 mL glass vial with screw cap, P(OxPwe)21-b-P(OxPgsme)4 (10 mg) was dissolved in a water/MeOH
solution (1.0 mL, 90/10 % v/v) with 50 mM H20>. The mixture was shaken 20 h at room temperature and

450 rpm. The solvent was evaporated by freeze drying.
Mynmr = 4340 g/mol My,6pc (DMF) =3750 g/mol b=1.10

1H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 294 K) 5/ppm = 7.36-7.33 (m, CHz), 5.10-5.07 (m, CH,>) 4.16-4.06 (m, CH,g),
3.55-3.44 (m, CHz¢, CH,f), 3.02-2.98 (m, CH!), 2.83-2.57 (m, CHa¢, CHoX, CHa1), 2.54-2.52 (m, CHsm), 2.01-
1.98 (m, CHs)).

13C NMR (101 MHz, DMSO-ds, 294 K) 8 / ppm = 171.35, 171.03, 170.07 (CE, CH, CJ), 128.27 (CA), 61.87,
61.57 (CS), 46.99, 44.34, 43.45, 41.20 (CE, CF), 32.92, 32.06, 30.78 (CP, CK, CL), 21.21 (CY).

134 |



Zusatzliche Daten




Zusatzliche Daten

NMR-Spektren

8y RRE3Y 3R g
<+ < MM e o N -
N ~ - Y4
|
|
.
J W
by iy d J
@ a0 o e
- - - o~ ]
' 8‘.0 7‘.5 7I.0 6‘.5 6‘.0 5‘.5 5‘.0 4‘.5 4‘.0 3‘.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘.5 1‘.0
3 (ppm)
Abb. A1 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls, 294 K) von OxPsoc.
3 < 12 b § 58 3
5 9 b g ';‘ $‘ z‘ 8

T T T T T T T T T T T T T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
3 (ppm)

Abb. A2 3C-NMR-Spektrum (101 MHz, CDCls, 294 K) von OxPsoc.
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HSQC-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls, 294 K) von OxXPeropylen.
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Zusatzliche Daten
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Abb. A60 COSY-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls, 294 K) von POXPwe-b-POXPEtswe.
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Zusatzliche Daten
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Zusatzliche Daten
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Zusatzliche Daten

MALDI-TOF-Spektren
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Abb. A66 MALDI-TOF-Massenspektren von OxP-Homopolymeren.
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Zusatzliche Daten

Polymerisationskinetik der organokatalytischen ROP Zu
POxP-Homopolymeren: GPC-Elugramme und Auftragung von Mpy,nmr

gegen den Monomerumsatz und die Dispersitat
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Abb. A67 (a) GPC-Elugramme der POxPwme-Polymerisation in DCM nach ausgewdhlten Reaktionszeiten und nach
Isolierung (RI-Detektor, Eluent: DMF). (b) Auftragung von Mnnmvr gegen den Monomerumsatz unter Angabe der
Dispersitit. Die Werte fiir Mnnwr und den Monomerumsatz wurden aus *H-NMR-Spektren ermittelt. Die Werte der
Dispersitat wurden aus GPC-Messungen erhalten.
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Abb. A68 (@) GPC-Elugramme der POxPsut-Polymerisation in Toluol nach ausgewahlten Reaktionszeiten und
nach Isolierung (RI-Detektor, Eluent: THF). (b) Auftragung von M nwvr gegen den Monomerumsatz unter Angabe der
Dispersitat. Die Werte fir Mnxwr und den Monomerumsatz wurden aus *H-NMR-Spektren ermittelt. Die Werte der
Dispersitat wurden aus GPC-Messungen erhalten.
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Zusatzliche Daten
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Dispersitat. Die Werte fiir Mnnwr und den Monomerumsatz wurden aus *H-NMR-Spektren ermittelt. Die Werte der

Dispersitat wurden aus GPC-Messungen erhalten.

(a)
POXPppy1cn t = 10 min
1,0 | —— POXPp g0 t = 20 min
= POxXPpropyien t = 30 min
= POXPpygpyien t = 70 min
0,8 | =POxPpypcn t = 90 min
'g — = POXPpyqpcn isoliert
E
o 06 |
£
-
:“(E
2041
2
£
02
0,0 | -
T T T T T
28 29 30 31 32 33
Elutionsvolumen [mL]
Abb. A70

(b)

M, nwir (kg mol”]

5.0 T T T T T T 2,0
L}
4,5
- 1,8
4,04
3,54 ] 16
Q
301 1.4
2,51
1,2
204 u
AN AN AN AN
15 T T T T T T 1.0
40 50 60 70 80 90 100

Monomerumsatz [%]

(a) GPC-Elugramme der POXPpropylen-Polymerisation in DCM nach ausgewahlten Reaktionszeiten und

nach Isolierung (RI-Detektor, Eluent: THF). (b) Auftragung von M nxmr gegen den Monomerumsatz unter Angabe der
Dispersitat. Die Werte fir Mnnvwr und den Monomerumsatz wurden aus *H-NMR-Spektren ermittelt. Die Werte der
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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

%v/v
[M]o
[M]¢
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BnOH
Boc
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CDCl3
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d

b
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DCM
DCTB

DIC

DLS

DMF
DMSO0-dg
DpP

DSC

EA

eq.

ESI
GEP
Gew.%

GPC

H20
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Volumenprozent
Monomerkonzentration zu Beginn der Reaktion bei t = 0 min
Monomerkonzentration zum Zeitpunkt t
Grad Celsius

Mikroliter

Mikromolar

Aquivalente

Benzoldimethanol

Benzylalkohol

Butyloxycarbonyl
Di-tert-butyldicarbonat
Konzentration

Calciumhydrid
Benzyloxycarbonyl

Deuterites Chloroform
Cyclohexan

kritische Mizellenkonzentration.:
engl.: correlation spectroscopy
Duplett

Dispersitat
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Dichlormethan

trans-2-[3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methyl-2-
propenyliden]malononitrile

Diisopropylcarbodiimid

engl.: dynamic light scattering (Dynamische Lichtstreuung)
N,N-Dimethylformamid

deuteriertes Dimethylsulfoxid

Polymerisationsgrad

engl.: differential scanning calorimetry (Dynamische
Differenzkalorimetrie)

Ethylacetat

engl.: equivalents
Elektrospray-lonisation

engl.: general experimental procedure
Gewichtsprozent
Grofdenausschluss-Chromatographie
Stunde

Wasser



Abkiirzungsverzeichnis

H,0,
HCl
HMBC
HSQC
IBWF

X3 =3 =T

MALDI
m-CBA
m-CPBA
MeOH
MHz
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M NmR
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Mol%
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My
NazS04
NaHCO3
NaOH
nm
NMR
OxP
OxPgn
OxPgoc
OxPgut
OxPrsme
OxPume
OxPpn
OxPpropylene
OxPrra
P

Wasserstoffperoxid

Chlorwasserstoff / Salzsdure

engl.: heteronuclear multiple bond correlation
engl.: heteronuclear single quantum correlation
Institut fiir Biotechnologie und Wirkstoff-Forschung
Kopplungskonstante

Kelvin

Multiplett

Molaritat

Masse

molare Masse

Matrix-assistierte Laser-Desorption/lonisation
meta-Chlorbenzoesaure
meta-Chlorperbenzoesaure

Methanol

Megahertz

Minuten

Milliliter

Millimeter

Millimolar

Zahlenmittel des Molekulargewichts

mittels  H-NMR-Spektrum  berechnetes  Zahlenmittel
Molekulargewichts

theoretisches Zahlenmittel des Molekulargewichts
Molprozent

Massenspektrometrie

Gewichtsmittel des Molekulargewichts
Natriumsulfat

Natriumhydrogencarbonat

Natriumhydroxid

Nanometer

engl.: nuclear magnetic resonance (Kernspinresonanz)
N-acyliertes 1,4-Oxazepan-7-on
4-(2-Phenylacetyl)-1,4-oxazepan-7-on
4-tert-Butyloxycarbonyl-1,4-Oxazepan-7-on
4-Pentanoyl-1,4-oxazepan-7-on
4-(3-Methylthio)propanoyl-1,4-oxazepan-7-on
4-Acetyl-1,4-oxazepan-7-on
4-Benzoyl-1,4-oxazepan-7-one
4-(But-3-enoyl)-1,4-oxazepan-7-on
1,4-Oxazepan-7-on-Trifluoroacetat-Salz

N-acyliertes 4-Piperidon

des
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Abkiirzungsverzeichnis

PAE Poly(aminoester)
Pgoc 1-tert-Butyloxycarbonyl-4-piperidon
PBS phosphatgepufferte Salzlosung
Pgut 1-Pentynoyl-4-piperidon
PEetsome 4-(3-Methylsulfinyl)propanoyl-4-piperidon
Presme 1-(3-Methylthio)propanoyl-4-piperidon
pKs negative dekadischer Logarithmus der Saurekonstante KS
PMe 1-Acetyl-4-piperidon
POxPsgn Poly(4-(2-phenylacetyl)-1,4-oxazepan-7-on)
POxPgyt Poly(4-pentanoyl-1,4-oxazepan-7-on)
POxPgesme Poly(4-(3-methylthio)propanoyl-1,4-oxazepan-7-on)
POxPgsome Poly(4-(3-methylsulfinyl)propanoyl-1,4-oxazepan-7-on
POxPme Poly(4-acetyl-1,4-oxazepan-7-on)
POxPpropylene Poly(4-(but-3-enoyl)-1,4-oxazepan-7-on)
ppm engl.: parts per million
q Quartett
quant. quantitativ
Rr Retardationsfaktor
RT Raumtemperatur
s Singulett
s Sekunde
SEC engl.: size exclusion chromatography
SR1 zweistufige Monomersynthese
SR2 vierstufige Monomersynthese
SZWIP spontane zwitterionische Copolymerisation
t Triplett
T Temperatur
TEM Transmissionselektronenmikroskopie
TFA Trifluoressigsiure
Ty Glastlibergangstemperaturen
THF Tetrahydrofuran
TLC engl.: thin layer chromatography (Diinnschichtchromatographie)
TOF engl.: time of flight
TU 1-[3,5-Bis(trifluoromethyl)phenyl]-3-cyclohexylthioharnstoff
z Ladung
Chemische Verschiebung
A Wellenlange
Aem Emmisionswellenldnge
Aex Anregungswellenldnge
X Stoffmengenanteil
1) Massenanteil
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