Synthese und Charakterisierung
von gepragten Mikrogelen zur

molekularen Erkennung von Zuckern

Diplomarbeit

vorgelegt von
Stefanie Stalberg
aus Monheim
1997



Die vorliegende Arbeit wurde unter Leitung von hheRrof. Dr. G. Wulff im
Institut fir Organische Chemie und Makromolekul@teemie Il der Heinrich-
Heine-Universitat Dusseldorf in der Zeit von Jandms September 1997
angefertigt.

Ich danke Herrn Prof. Dr. G. WuIff fir die freunciie Aufnahme in seinen
Arbeitskreis, seine stete Diskussionsbereitschaft interessierte Betreuung
dieser Arbeit.

Mein Dank richtet sich aul3erdem insbesondere anreEndBiffis fur seine
wertvollen Anregungen, an Sonja Coors fur die Vstdismessungen, an
Markus Rose fur die Auswertung der Lichtstreuungmta an meine
Laborkollegen Olaf Lammerschop, Marcus GuzmannQ@inger Thurmdaller fur
ihre Hilfsbereitschaft und die nette Laboratmosphand nattrlich an alle
anderen Kolleginnen und Kollegen, die mir mit Raturat beiseite gestanden
haben.



fur meine Eltern



Inhaltsverzeichnis

O 1] =1 (U1 o P 1
II. Theoretischer Teil.........cciiiiiii e, 13
1. Aufgabenstellung .......coooovvieiiiii e 13
2. Herstellung der MiKrogele .............cicummum e e e e eeeviiiinee e e e e 16
3. Modifizierung der MIiKrogele ..............vmmeerniiieeeeieiiiiiie e 25
4. Charakterisierung der MiKrogele........cccceeiiiiiiiieiveiiiiice e, 33

5. Versuche zur molekularen Erkennung .....eee.oooeeeeeeeiniiniieeneeennn.. D8

lll. Zusammenfassung und Ausblick .........cccoomemriiiiiiii, 63
V. Experimenteller Teil........coiiiiiiiiieee e 67
L. APPATALIVES ....ceieeeiiiii e eremme e et e e e e e ———— 67
2. ChemiKalien ...t e 69
3. LOSUNGSMITIEl ... et e e e e 70
A, SYNTNESEN ...t e 2 ettt e e e e e e et e e e e e e e eeres s 71
4.1. p-Chlorphenylmethylcarbinol..........coeeeiiiiiiiiiiiiiiee e, 71
4.2, P-ChlOrstyrol........cooo e 17
4.3, Tri-n-Butylborat............coooeiiiiimmmce e 72
4.4. p-VinylphenylbOronSaure ..........ccooeeeeeiiiieieeeicce e 72
4.5. Tris-(p-Vinylphenyl)-boroxXin..........cccviiiiiiiiicee, 73
4.6. Penta-O-acetf@d-D-mannopyranosid ..............cccevvvvvviieeennn. 73
4.7. Phenyl-tetra-O-acetgl-D-mannopyranosid ............cccccceeeeeeeee. 74
4.8. Phenybl-D-mannopyranosid .............ccccvviviiiieeieeeeeeii, 75
4.9. Phenyl-2.3;4.6-bis-O-(4-vinylphenylboronyl)-
O-D-mannopyranosid..........c.oueiiiiiiiiiiieeccee e 75
4.10. L-Mannosephenylhydrazon ..........cocceeeeeeiiiiiiiiieeicciiieee e, 76
4.11. L-MANNOSE .....uniiiiiiieeeeei et {7
4.12. Phenyb-L-mannopyranosid.........ccccceeeveeiiiiiiiceeeeiiiiine e, 77

5. Racematherstellung ..., 17



6. Herstellung der MiKrogele .............co oo e e eeeeviiiiiie e e e e eeeainan 78

6.1. Materialien .........oooviiiiiiiiiiiemme s 79
6.2. Polymerisationsverfahren ............coeeeveiiiieiiiieiiiiiiceeeeei 80
6.3. MIKrogeliSOlIErUNG ......ccvvvuiiii it 80
7. Verkappung und Nachvernetzung der Restvinylgeuap................... 82
8. Charakterisierung der Mikrogele.........comerrriiiiiiiicc e, 83
8.1. Abspaltung der Matrize ...........ccovveeiiiiii e, 83
8.2. Gelpermeationschromatographie......coccceeeevvviiiiiiiiievveiiiinn. 84
8.3. MembranOSMOMELIIE ......coooii i 86
8.4. Feld-FluR-Fraktionierung ...........coceeeeeviiiiii e 87
8.5. LICRISIrEUUNG .covvii e 87.
8.6. VISKOSIMELIIE ...t 38
8.7. Vinylgruppenbestimmung ..........cccooveeuiiiiii e 89
8.8. Fourier-Transformations-Infrarot-Spektroskeop....................... 91
8.9. Loslichkeitsverhalten.............ooiceeeeeiiiiiii e, 92

9. Versuche zur molekularen Erkennung .....ee.oooeeeeeeeeviiiieeennnnnnnn. 94

9.1. Molekulare Erkennung in der heterogenen ®has................... 94
9.2. Molekulare Erkennung in der homogenen Phase................. 97

V. LIEratuUrVerZEeICHNIS ....oueee et eeaaen 98



Liste haufig verwendeter Abkiirzungen

A

Abb.
AIBN
ACT
CP
DMF
DMSO
EGDMA
FFF
I:kontr.
Fr.
FT-IR
GPC
HPLC

Mikrogel nach Abspaltung des Templats
Abbildung

Azobisisobutyronitril

1:1-Gemisch aus Acetonitril-Toluol
Cyclopentanon

N,N’"-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid
Ethylenglycoldimethacrylat
Feld-Flul3-Fraktionierung (Field-Flow-Fractiaoa
Kontraktionsfaktor

Fraktionierung
Fourier-Transformations-Infrarot-Spektroskepi
Gelpermeationschromatographie
Hochleistungsflissigchromatographie
Lésungsmittel

LOsung

Multi Angle Laser Light Scattering, Vielwinkkchtstreuung
Methacrylsaure
N,N"-Methylenbisacrylamid
Methylmethacrylat

Zahlenmittel des Molekulargewichts
Membranosmometrie

Gewichtsmittel des Molekulargewichts
Zentrifugenmittel des Molekulargewichts
nicht fraktioniert

Magnetische Kernresonanz Spektroskopie
Polymethylmethacrylat

Polystyrol

Tragheitsradius

hydrodynamischer Radius

Tabelle

Tetrahydrofuran

Tetramethylsilan

Mikrogel nach Ultrafiltration
Ultraviolett-Spektroskopie



Hiermit versichere ich, dal3 ich die Arbeit selbslignverfaldt und keine anderen
als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benstatie Zitate kenntlich

gemacht habe.

Dusseldorf, den



Einleitung

|. Einleitung

In der Geschichte der Polymerchemie wurde bergitszgitig die Existenz von
Mikrogelen nachgewiesen. Erstmalig stieR8taudinger und Husemain

Anfang der dreiBiger Jahre wahrend ihrer Untersmgho an Styrol-

Divinylbenzol-Copolymeren auf Mikrogele, deren Lagen aul3ergewohnlich
niedrige Viskositaten aufwiesen in Anbetracht iniehen Molekulargewichte.
Man sprach damals allerdings noch nicht von Miklegediese Bezeichnung
wurde erst (iber ein Jahrzehnt spéter das ersteddakef? verwendet.

In der Vergangenheit wurden in der Polymerliterdikrogele meistens nur als
storende Nebenprodukte bei der Gewinnung hochvaareMakromolekiile
erwahnt, da sie die Ursache fiir die Bildung inhoemsy Netzwerkstrukturéh
sind und die Ausbeuten zum Teil empfindlich her&des® Nur selten wurden
sie selber das eigentliche Objekt der ForscHUrigrst im Laufe der Jahre hat
sich diese Einstellung geandert. Mikrogele stoR@&uwerdings auf reges
Interesse bei Wissenschaftlern aus aller Welt, d&h saufgrund ihrer
einzigartigen Eigenschaften vielfaltige Anwendunggiithkeiten ergeben
haben. Diese beruhen auf ihrer besonderen Struldig, sie von den
traditionellen linearen, verzweigten und dreidimenal vernetzten Polymeren
unterscheidet.

Mikrogelé® sind intramolekular vernet2fe kugelférmige und voneinander
unabhéangige Polymerpartikel, deren Dimensionen le@fgoar sind mit den

Knaueldurchmessern von linearen oder verzweigtekrdfaolektlen. Sie sind
etwa 5 bis 200 nHl groR und die Gewichtsmittel kénnen®Xfimol erreichen.

Die innere Struktur von Mikrogelen spiegelt einigghes Netzwerk wieder.
Daher kann man Mikrogele auch als Intermeffi&tezwischen verzweigten
Polymeren und dreidimensional unendlichen Netzwe(kéakrogele) ansehen,
wobei die Ubergange flieRend sind.

a b C d

Abb. 1:I7 polymertopologien a) linear b) verzweigt ckhktigel d) Makrogel
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Mikrogele verbinden die Eigenschaften von verzwexigtPolymeren und
dreidimensional unendlichenen Netzwerken. Dies bedesie sind 10slich wie
lineare oder verzweigte unvernetzte Polymere, wgdgen Netzwerke nur
guellen. Sie besitzen eine Netzwerkstruktur mitéoamnd konstanter Morpho-
logie im Gegensatz zu linearen oder verzweigten rblablekilen, deren
Morphologie aufgrund der standig wechselnden Kanéironen der Polymer-
ketten variabel ist.

Mikrogele haben den grof3en Vorteil gegenuber Madderg dal3 sie |6slich
sind und somit mit Hilfe klassischer Polymeranamlesthoden, wie z.B. der
Gelpermeationschromatographie, der Viskosimetrier dichtstreuung, der
Membranosmometrie und anderer Methoden charalddriserden kdnnen, wie
dies auch in dieser Arbeit geschehen ist.

Mikrogele werden in den meisten Fallen mittels ciselrer Methoden
gewonnen. Sie sind auch tber thermische, optisademechanische Verfahren
zuganglich.

Man erhalt sie entweder durch den Abbau dreidinogradi unendlicher Netz-
werkstrukturen oder man baut sie aus niedermoletmild8estandteilen auf,
wobei man in der Regel die gangigen Copolymerisatierfahren einsetzen
kann. Beim erstgenannten Verfahren hat man im Gagen zum
zweitgenannten wenig EinfluBmadglichkeiten auf dieorphologie der
entstehenden Mikrogelpartikel und dartberhinausktwisich die dabei
auftretende breite Molmassenverteilung bei vielemw@ndungen nachteilig
aus.

Bisher sind fur die Mikrogelsynthese die folgendethniken bekannt

11,12,13,14,15,16,17]18

Emulsionspolymerisatioh*®
Dispersionspolymerisatioii*?
Fallungspolymerisatidf’
Lésungspolymerisatidtf

Die mit den einzelnen Verfahren erreichbaren PaldiidoRen sind stark
verschieden. Die Kkleinsten Mikrogelpartikel lasssich mit Hilfe der
Emulsionspolymerisation herstellen, ein wenig grégtied die aus der Lésungs-
polymerisation gewonnenen und am grof3ten sind dex die nicht-wassrige
Dispersionspolymerisation und die Fallungspolynams zuganglichen
Partikel. Die Teilchengrof3e bei der Suspensiongpefisation, die in der Regel
Makrogele liefert, ist zum Vergleich in Abbildungh@teingezeichnet.
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Emulsion

LOosung

nicht-wassrige Dispersion, Fallung
Suspension

OJON X

Abb. 2: 1 PartikelgréRen in Abhangigkeit vom Polymerisatieeréahren

Die radikalische Emulsionspolymerisation wird oftirzMikrogelsynthese
verwendet. Hierbei findet die Vernetzungsreaktiam dem nach aul3en
abgegrenzten Micellenvolumen statt, so dal} diermmikekulare Vernetzung
und somit die Makrogelbildung weitgehend verhinagestden kann. Die Grol3e
und das Molekulargewicht der Mikrogele werden ducdih Micellengrof3e
bestimmt, die sehr leicht durch Variation des Eratdggehalts in der Losung
zwischen

10 und 500 nm eingestellt werden kann, was einenelddargewicht zwischen
10° und 18* g/mol entsprichf. Nachteilig ist die Verunreinigung des Produkts
mit Emulgatorresten, die nicht vollstandig entfamarden konnen.

Alternativ bietet sich die emulgatorfreie Emulsipal/merisation an, die darauf
beruht, dal3 geladene Gruppierungen wahrend dermi@éabation in das
wachsende Oligomer eingebaut werden.

Clarke und VinceH? haben beispielweise von einer wéassrigen Emulsions-
polymerisation von Styrol und Divinylbenzol beriehtbei der sie 4,4"-Azobis-
(4-cyanopentansaure) als Initiator verwendet haBehdiese Weise haben sie
Carboxylgruppierungen an den Enden der Polymerketiagefiihrt, die die
Funktion des Emulgators Ubernehmen.

Allerdings kann es bei Mikrogelkonzentrationen UBg%-w/v passieren, daf}
keine stabile Emulsion mehr erhalten wird, vi#elton und Chibant&! am
Beispiel der Copolymerisation von N-Isopropylacrgld mit N,N’-
Methylenbis-acrylamid festgestellt haben.

Anstatt Ladungen mit Hilfe des Initiators einzuféhy habenFunke et al
funktionalisierte Monomere verwendet. Sie habenesiagigte Polyester mit
terminalen Carboxylgruppen als Vernetzer genutigt,zdB. mit Styrdf-**>*%,
mit Acrylsaure oder mit Methacrylsaureest&trcopolymerisiert worden sind.
Die Carboxylendgruppen auf der Mikrogeloberflachechen den zusatzlichen
Einsatz eines Emulgators tberfllssig.

3
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Die nicht-wassrige Dispersionspolymerisation wiabiptsachlich in der Lack-
und Farbenindustrie zur Polymerisation von Mikregelaus Acrylsaure-
derivaten genutzt. Hierbei kann man sehr hohe tedfgtshalte von 20% bis zu
60% erzielen. Die hohere Polydispersivitdt im Veigh zu verdinnteren
LAdsungen stort dabei nicht.

Die Fallungspolymerisation weist Ahnlichkeiten ZEmulsionspolymerisation
auf. Die wahrend der Polymerisation ausgefallenekrddelpartikel haben
noch betrachtliche Mengen Monomer im Inneren adsdtbso dal3 die
Polymerisation in jedem Partikel weiterlauft. Dieetkenradikale in den
verschiedenen Partikeln sind dabei rdumlich vomelea getrenntKawaguchi
et af* haben beispielsweise die Fallungspolymerisatiom Aorylsdureamid,
N,N"-Methylenbisacrylamid und Methacrylsaure begaben.

Die radikalische Polymerisation von Mikrogelen irddung ist bisher im
Vergleich zu den anderen Verfahren nur wenig ecfars/orden.

N.B. Grahartf? war einer der ersten, der sich mit dem VerfahmenlLésungs-
polymerisation auseinandergesetzt und es zur Métsygthese verwendet hat.
Dieses Verfahren wird auch in der hier vorliegendédoeit eingesetzt.

Vorteilhaft dabei ist, dal3 keine Emulgatoren bagtdtterden und man je nach
Polymerisationsbedingungen (Temperatur, LOsungshitund Zusammen-
setzung des Polymerisationsgemisches (VernetzdtgehMonomer- und

Initiatorkonzentration) Mikrogele mit verschiedenerstrukturen und

Morphologien erhalten kann.

In der Literatur sind bisher sechs verschiedenak&trtypen von Mikrogelen
beschrieben worden, die alle auch Uber die Loswigsrisation zuganglich
sein sollten.

&

|

%
o & | o7
a b’lc‘sd e f

Abb. 3: 1" Mikrogelstrukturen

a: Acryl-Sternpolymer nach Spinéfft  b: Dendrimere nach Tomalfid

c: Crosslinked core stars nach Iski2u d: Harte Mikrogele nach
Staudingér’

e: Weiche Mikrogele nach Baker f: Reaktive Mikrogele nach Fune
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Die LOsungspolymerisation findet nach dem VerdUmspninzip von Ziegler
und Ruggli in stark verdinnten Losungen statt, uenvillahrscheinlichkeit der
intramolekularen Verknupfungsreaktion zu erh6hem wie intermolekulare
Vernetzung und damit die Makrogelbildung ganzlichizkzudrangef?®.

Dariiberhinaus erfolgt eine sterische Stabilisieftig? durch die aus der
Mikrogeloberflache herausragenden unvernetzten eKetin einem guten
Losungsmittel sind diese Ketten und Schlaufen an M#&rogeloberflache

aufgeweitet. Bei einem Zusammenstold zweier Partiké@hnen sie sich

kurzzeitig verzahnen, driften aber aufgrund der idararbundenen erhohten
lokalen Kettenkonzentration zwischen den Partilsgfort wieder auseinander
(osmotischer Effekt). Auf diese Weise kann eine lageerisation der einzelnen
Mikrogelpartikel im Idealfall ganz verhindert werde

Wichtige Voraussetzungen fur den Erfolg einer stdren Stabilisierung sind:

» Die Zahl und die Dimensionen der PolymerkettendmufPartikeloberflache
sollten grol3 genug sein, um fir ein SchutzscheidHartikelkollisionen
Zu sorgen.

* Man bendtigt ein thermodynamisch gutes Losungemdamit die Mikrogel-
Ldsungsmittel-Wechselwirkungen starker sind a¢sAhziehungskrafte
zwischen den einzelnen Mikrogelpartikeln bzw. Migelsegmenten.

Schliel3lich beglnstigt ein hoher Vernetzeranteile dMikrogelbildung
gegenuber der intermolekularen Vernetzungsreaktionliesem Fall reagieren
die Radikal-kettenenden bevorzugt mit den Doppellomgen der eigenen
Kette, da deren lokale Konzentration hoher istasdes freien Monomers oder
die fremder Kettefl. Allerdings wird die sterische Stabilisierung mit
zunehmendem Vernetzergehalt geringer, da die ausvidgogeloberflache
herausragenden Polymerketten klrzer werden.
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Mikrogele, die in einfacher Weise Uber die gangigetymerisationsverfahren
zuganglich sind, sind schon lange keine unbeachtet®d unerwiinschten
Nebenprodukte mehr. Sie sind langst in der cheraisdhdustrie und in der
Medizin unverzichtbare Materialien geworden.

Insbesondere in der Farben- und Lackinduéfri& sind Mikrogele in den
letzten fUnfundzwanzig Jahren verstarkt eingesetatden, wobei sich das
Interesse an ihnen voraussichtlich in der Zukua@tnweiter erh6hen wird.

Der Zusatz von Mikrogelen bewirkt eine erheblicheerbésserung des
FlieRBverhaltens der Farben, da sie pseudoplastEigenschaften erhalten und
ihre Viskositat in Abhangigkeit von der Schergesrtidigkeit verandern. Auf
diese Weise erhalt man Farben, die bei niedrigdreigeschwindigkeiten eine
hohe Viskositat besitzen. Dieses Verhalten ist tigchir deren Lagerung,
damit sich die Pigmente nicht mit der Zeit auf déaden absetzen. Bei hohen
Schergeschwindigkeiten sinkt die Viskositat hingegepide ab, was zum
Beispiel beim Austritt eines Lacks aus einer Spistiofe erwinscht ist.

Farben ohne Mikrogelzusatz zeigen ein von der S$@sehwindigkeit
unabhéngiges Viskositatsverhalten (newtonschesogitksverhalten). Diese
missen daher vor dem Aufsprihen auf ein Objekt cistaverdinnt werden,
was einen unnétig hohen Verbrauch an Loésungsmittefarderlich macht.
Ferner sind die dabei erreichbaren Filmdicken wiisbngeringer als bei
Farben auf Mikrogelbasis, da die Verdampfung desubgsmittels die
Filmdicke kontrolliert.

AulRerdem zeichnen sich Farben auf Mikrogelbasisutdd aus, dald sie
widerstandsfahiger gegeniiber Witterungseinflii§8erund mechanischen
Belastungefi? sind im Vergleich zu Farben beispielsweise aufyAHdarz-
Basis. Die Mikrogelpartikel in den Lacken sind awfgd ihrer schwammartigen
Struktur in der Lage, die Energie von StoRen alderfg im Gegensatz zu den
sehr starren, wenig flexiblen, hochvernetzten Alai@en.

Der Zusatz von Mikrogelen zu Metalliclackierungendier Automobilindustrie
verbessert die Orientierung der Metallpigmente wwinit den Glanz der
Lackierung.
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Interessante Anwendungen finden sich auch auf derbieG sogenannter
Lintelligenter Gele*®?, die bei Anderungen der Temperatur, des pH-WdHs,
lonenstarke, der Starke von elektrischen oder niegphen Feldern, reversibel
schrumpfen bzw. quellen. Manche Gele quellen daloéidas hundertfache
ihres Ursprungsvolumens bzw. fallen zu einer kongralasse zusammen und
setzen dabei bis zu 90% der gebundenen FlissifletitDieses Verhalten
erinnert eher an lebende Organismen als an systhetiMaterialien.

Die Firma Gel Sciences/GelMed hat beispielsweis@61€in viskoelastisches
Gel auf den Markt gebracht, das bei Raumtempenmaé&ich und flexibel ist,
aber bei Korpertemperatur fester wird. Dieses Gedwn Schuheinlagen
genutzt, die sich der gegebenen Ful3form individugbtiassen kbnnen und so zu
einem optimalen Tragekomfort beitragen.

Ein weiteres temperatursensitives [&&f* kann mittels wassriger Emulsions-
polymerisation aus N-Isopropylacrylamid und N,N"tldenbisacrylamid
hergestellt werden. Bei niedrigen Temperaturen st mit Losungsmittel
aufgequollen, mit steigender Temperatur kollahiexs Mikrogel und schrumpft
reversibel bis auf 1/5 der Ursprungsgrof3e.

Temperaturzunahme

—_—

: Temperaturabnahme

63C

Abb. 5:1¥% Schematische Darstellung der Mikrogelquellungfailender
Temperatur

Ahnlich verhalt sich ein Hydrog@f basierend auf einem Copolymer aus Poly-
acrylsaure und Poly-N-Isopropylacrylamid. Unterhaitn 37C ist es stark
gequollen, beim Erhitzen auf 8D erfolgt ein plétzlicher Phasenlbergang, bei
dem das Gel in sich zusammenfallt. Dieses Gel mstder Lage, im
geschrumpften Zustand Uber die Carboxylgruppen dfkanplexe mit
zweiwertigen Schwermetallionen einzugehen. Im glgnen Zustand sind die
Abstande der Chelatgruppierungen zu grol3, so dabden wieder freigesetzt
werden. Die Phasenibergangstemperatur ist dab&inglghvon der Art des
Metallions. Aufgrund dieses Eigenschaftsprofils kim diese Materialien
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beispielweise zur Reinigung von schwermetallverumgéem Brauchwasser
eingesetzt werden.

Zahlreiche potentielle Anwendungsmoglichkeiten @ndsich auch in der
Medizin. Es existiert beispielsweise ein Hydrogehs in der Lage ist, an
biologischem Gewebe zu haften und dessen Viskasitthtmit der Temperatur
und der Schergeschwindigkeit andert. Es beruheengm Pfropfcopolymer aus
Polyacrylsdure und dem Triblockcopolymer mit deg@mz Polyethylenoxid-
Polypropylenoxid-Polyethylenoxid.

Bei Korpertemperatur aggregieren die hydrophobenlypPapylenoxid-
Segmente und formen Micellen, in denen lipophiledMamente im Korper
transportiert werden kdnnen. Auf der Basis solddgdrogele kénnen langer
wirksame Augentropfen entwickelt werden, die algisBigkeit ins Auge
getropft werden, dort aber aufgrund der gestiegefemperatur viskoser
werden. Auf diese Weise werden sie nicht so schvoellder Tranenflissigkeit
weggespult wie herkommliche Augentropfen. Zusétzlibewirkt die
Abhéangigkeit der Viskositdt von der Schergeschwgkdit, dal3 bei jedem
Lidschlag das Gel kurzzeitig wieder flussig wirdduso auf der Hornhaut des
Auges verteilt werden kann.

Viskositat (Centipoist
|_\
o
o
S
|
I

0 *———|o | | |
20 25 30 35 40
Temperatur in °C

Abb. 6: ¥ Viskositatsanderung einer wassrigen Hydrogelloirgsig)
in Abhangigkeit von der Temperatur
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Dariiberhinaus gibt es Ansatze fur Einsatzmoglidekevon Mikrogelen bei
der Bekampfung von bésartigen Tumadrén

Kugelformige Mikrogelpartikel mit einem Durchmess@n etwa 5um, die auf
einem Copolymer aus Methacrylsdure und N,N"-Methyisacrylamid
basieren, sind in der Lage 200% ihres Eigengewschte Doxorubicin, einem
mdglichen Antikrebsmittel, zu adsorbieren. Die Rait werden mit einer
schitzenden Lipidschicht umgeben, um im Koérper Zusn Erreichen des
Tumors ihre Stabilitdt aufrecht zu erhalten. Dodnikte man mit Hilfe von
Ultraschall kleine Locher in der Lipidschicht ergem, durch die das
umgebende Wasser eindringen kann. Dies bewirkstairkes Anschwellen der
Partikel innerhalb weniger Millisekunden, so daB Hipidschicht vollstandig
zerstort und der Wirkstoff im Tumor innerhalb emidgvinuten freigesetzt wird.
Diese Partikel sind fur die praktische Anwendung nmnschlichen Korper
allerdings noch zu grol3, sie sollten nur etwa I@@urchmesser erreichen, um
in der Medizin erfolgreich einsetzbar zu sein. ii@nen daher bisher nur als
Prototypen fur eine mdgliche Antitumortherapie aefen werden.

Angesichts der guten Ldslichkeit der Mikrogele inerachiedenen
Losungsmitteln und der dennoch zeitlich stabilend yoH-unabhéangigen
Struktur, sind Mikrogele geradezu flir Anwendungés lainstliche Enzyme
pradestiniert. Mikrogele besitzen ahnliche Dimensio wie nattrliche Enzyme
und sie zeichnen sich durch ein héheres Oberflattoémmen-VerhaltniS>38
gegeniuber makroporésen Polymeren aus.

Stacey, Weatherhead und Willidid® haben ein Mikrogel mit Hydroxyamino-
carbonylgruppierungen synthetisiert. Es ist in Hage, die Spaltung von 4-
Nitro-phenylestern zu beschleunigen. Die katalyiesc Reaktivitat des
Mikrogels steigt mit zunehmender Deprotonierung ldgdroxyaminocarbonyl-
gruppierungen. Sie erklaren dieses Verhalten datai®, nur bei vollstandiger
Deprotonierung auch die Protonen im Inneren desrddigls abgespalten
werden, wohingegen in den anderen Fallen zuné&clestiglich die

oberflachennahen Hydroxyaminocarbonyl gruppen iertisverden, die jedoch
weniger reaktiv sind. Im Innern des Mikrogels liegh Vergleich zur

Oberflache ein unpolares Medium vor, so dal3 dideophile Wirkung der
Hydroxyaminocarbonylgruppen verstarkt wird. Zudemank das Substrat
aufgrund eines Kafigeffekts im Innern besser fixieerden.




Einleitung

Ein anderes Konzept zur Nutzung von Mikrogelen atal§)sezwecken haben
Otero et al*” untersucht.

Sie haben reine, sehr labile Lipasen isoliert,@lir@# Hilfe von Mikrogelen auf
der Basis von Acrylsaurederivaten immobilisiert uwhahach deren Stabilitat
und Reaktivitat ermittelt. Sie haben zwei verscbareglEnzym-Mikrogelderivate
verglichen, die beide die Hydrolyse von 4-Nitropyientyrat katalysieren. In
einem Fall ist das Enzymi\j kovalent an das vorgefertigte Mikrogel gebunden
und im anderen Fall wird das EnzyB)(m Inneren des Mikrogels verkapselt,
was durch einen Polymerisationsprozel3 in einemraare Micellensystem
geschieht.

Mikrogel
A B

Abb. 7:B"  Zwei Typen von Enzym-Mikrogelderivaten

Das kovalent gebundene Enzym besitzt eine mit dedirichen Enzym
vergleichbare Stabilitat und Katalyseaktivitat. Dakroverkapselte Enzym ist
hingegen 352 Mal so stabil, allerdings mul3 eine bdw16%ige Katalyse-
aktivitat im Vergleich zum nattrlichen Enzym in Kggenommen werden.

Ein vollig anderes Konzept zur Synthese enzymanaebauter Polymere
stammt vonG. Wulff et df®*, der 1972 erstmalig Polymere mit geeigneten
Matrizen-monomeren gepragt hat. Bisher hat marnrdatigs nur Makrogele
gepragt, die den Mikrogelen von Natur aus in ihrBteifheit des
Polymernetzwerkes und der mechanischen und thamems8tabilitat Gberlegen
sind. Auch Mikrogele weisen ein rigides Netzwerk. &alls es gelingt, dieses
noch kompakter zu gestalten, sollten auch dieskeirn_age sein, einen stabilen
Abdruck der Matrize zu liefern. Ein grof3er Pluspudé&r Mikrogele gegentber
den Makrogelen ist ihre Loslichkeit in bestimmtedsungsmitteln, wodurch
eine wesentlich bessere Zuganglichkeit der Hohlgiwm erwarten ist und
Transportprobleme innerhalb des Polymers vernasiglaar klein werden.
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Einleitung

Das Prinzip des Pragens von Polymeren ist in Abbidd8 dargestellt:

A%\ﬁﬁ‘. }E:Z"‘n s

= T ""ﬂ'.i = j T ___.t\
b ——— - 4 e ——— \
L— =

!

Abb. 8: 1 Prinzip des Pragens spezifischer Hohlraume

Zur Darstellung spezifischer Hohlraume werden zhs&igolymerisierbare
Haftgruppen (A,B,C) Uber kovalente oder nicht-kevdé Wechselwirkungen
an ein Templatmolekdil (T) gebunden. Anschliel3erqbBonerisiert man dieses
Templatmonomer in Gegenwart eines Uberschussess eigeeigneten
Vernetzers. Nach der Abspaltung des Templats vonynigs bleiben
Hohlraume zurick, die in Bezug auf die Form und drordung der
funktionellen Gruppen ein Abbild des Templats wisgeegeln.

Diese Hohlrdume erinnern an den Bau der aktivenrgervon Enzymen, da die
Anordung der Haftgruppen auf eine fixierte , Tersi@uktur der Polymerketten
zurickzufihren ist. Man spricht daher auch von sranalog gebauten
Polymeren, wobei die gepragten Mikrogele aufgrumebn Loslichkeit dieser
Vorstellung von einem ktinstlichen Enzym am ehestésprechen.

Die Erzeugung kunstlicher Enzyme ist erstrebensvaatsie mechanisch und
thermisch unempfindlicher sein kbnnen und auch runiieht physiologischen
Bedingungen anwendbar sind. Im Allgemeinen sindkesenglnstiger als die
aus lebenden Organismen isolierten natirlichen BezyAul3erdem stellen sie
eine wichtige Erganzung des Enzymangebots dar, mahk fiir jedes Problem
ein naturliches Enzym erhaltlich ist.

11



Einleitung

Tabelle 1 zeigt eine Auswahl der im Arbeitskreis\V&ulff bisher zum Pragen
von Polymeren genutzten Templat-Haftmonomer-Kontiomnan:

polymerisierbare Bindungsstelle Bindungstyp Literatur
Haftgruppe am Templat

4-Vinylphenylboronséaure Diole Boronester [45-49
Boronnophthalide Alkohole, Amine Boronester [45,5(0
Aldehyde Amine, Alkohole Imin, Acetal [51,59
Amine, Alkohole Aldehyde Imin, Acetal [53,54
Dicarboxylate Amidiniumionen elektrostatiscfb5)

Tab. 1. Verschiedene Templat-Haftmonomer-Kombinationen

G. Wulff et @P®*" haben gepragte Polymere als stationare Phase iHRIeC
etabliert und diese insbesondere zur Racematspadfeinutzt. Ferner haben sie
diese zu Katalysezweckétr®**® eingesetzt, indem sie Polymere mit
geeigneten Ubergangszustandsanaloga gepragt haben.

Das Verfahren der Matrizenpolymerisation ist inzkisn von verschiedenen
Arbeitsgruppen aufgrund der vielfaltigen Anwendungsglichkeiten
ubernommen wordenK. Mosbach et alhaben den Schwerpunkt ihrer
Forschung auf nicht-kovalente Wechselwirkur&fefl zwischen Haftmonomer
und Templat gelegt. Sie haben beispielweise Arzitimn Radioimmuno-
assay$>®® bestimmt und dabei anstelle von Antikérpern mite@phyllin,
Diazepam oder Morphin gepragte Polymere verweridatiberhinaus haben
sie Uber Polymere berichtet, die sie mit Metalliorgepragt haben und als
ionenselektive Elektrod& nutzen.

Auf grol3es Interesse stolen auch Chemosensor@&asisfgepragter Polymere,
die stabiler als Biosensoren sind und eine langelensdauer besitzen. Einen
Uberblick Uber die Funktionsweise und Anwendungdiobigeiten von
Chemo-sensoren findet man in der Literatttd.

Auch in der Medizin, der Landwirtschaft und in ddahrungsmittelanalyse gibt
es inzwischen erste Ansatze zur Verwendung vonagggn Polymeren, z.B. bei
der Trennung und Entdeckung von Baktéfiéand Vired™.

Angesichts derart weitgefacherter Anwendungen im dmterschiedlichen
Fachbereichen wird das Interesse am Verfahrenngesritings auch in Zukunft
weiter steigen. Das Pragen l0slicher Systeme walded mit Sicherheit eine
wichtige Rolle spielen.

12



Theoretischer Teil

[l. Theoretischer Tell

1. Aufgabenstellung

Die Herstellung geprégter Polymere ist im Arbeigs&rG. Wulff*®* seit 1972
untersucht worden. Umfangreiche Optimierungsarheftaben dafiir gesorgt,
dal’3 gepragte Materialien heute in zahlreichen Askedisen eingesetzt und fur
vielfaltige Anwendungen genutzt werden.

Bisher ist das Verfahren des Imprintings allerdingsr an unldslichen,
makroporésen Polymeren durchgefiihrt worden. NeuistUbertragung der
Methode des Pragens von Polymeren auf I6slicheeBystwas ein Ziel dieser
Arbeit ist. Zu diesem Zweck werden intramolekulagrnetzte Mikrogele
hergestellt, die miti-D-Phenylmannopyranositl gepragt werden. Hierzu wird
das Matrizenmonomer  Phenyl-2.3;4.6-bis-O-(4-vingipyiboronyl)a-D-
manno-pyranosi® in Gegenwart eines UberschuRes an Vernetzer inngs
radikalisch copolymerisiert. Die Boronséaure wird Hlaftgruppe gewabhlt, da sie
schnelle und reversible Wechselwirkungen mit Dicdergeht.

j
O
O/B
© O

OH _
HO OH O
1 2

Abb. 9: Matrizel und Matrizenmonomez

Fur Selektivitatsuntersuchungen ist gut geeignet, da der sterisch
anspruchsvolle Phenylring die Molektlgestalt sogpralal? sich die beiden
Enantiomere in ihrer Raumbeanspruchung stark vaneier unterscheiden.
AulBerdem ist es von Vorteil fir die Selektivitatald 1l dber eine
Zweipunkthaftung an das Polymer gebunden werden.kan
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Das Polymerisationslosungsmittel hat mitunter elibbb Effekte auf die
spateren Trennleistungen der gepragen Polymere, e friheren
Arbeited****"* an unldslichen Systemen festgestellt wurde. Fie di
Mikrogelsynthese sind bisher nur Losungsmittel \ardet worden, die eine
maximale Stabilisierung der Partikel wahrend delyferisation ermoglichen.
THF und Gemische aus Acetonitril/Toluol sind hiergteniger geeignet.
Allerdings haben sich diese Losungsmittel bereits Borogen bei der
Makrogelsynthese als besonders gtinstig erwiesendsem Grund sollen sie
auf ihre Tauglichkeit in Bezug auf die l0slichersf&me untersucht werden.

Dartberhinaus wird DMF als Polymerisationsmediumwendet, da es sich als
geeignetes Losungsmittél fir die molekulare Erkennung in der homogenen
Phase herausgestellt hat, so dal} Selektivitdtsterldurch unterschiedliche
Quellbarkeiten in Polymerisations- und Equilibréslingsmittel ausgeschlossen
werden kbnnen.

Ferner wird der Versuch unternommen, durch Herabsegt der Wieder-
belegungsrate bei der molekularen Erkennung inhdenogenen Phase, die
Trennfaktoren zu verbessern. Hierzu werden Gemiaciseder Racematldsung
in DMF und einem L&sungsmittel verwendet, das imr dage ist, das
Gleichgewicht auf die Seite des freien Zuckemi verschieben. Zuvor missen
umfangreiche Ld&slichkeitsversuche an Mikrogelenctgefihrt werden, um
geeignete Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemisainsfindig zumachen und
im letzteren Fall deren Zusammensetzung zu optenier

Verschieden kombinierte Vernetzer und Comonomeiersaul3erdem den
Weg zu Mikrogelen eré6ffnen, die in flr die molekald&rkennung glnstigeren
LAosungsmitteln 16slich sind, wie z.B. Methanol, Amtril, u.a..

Mikrogele besitzen in der Regel breite Molmasset@ideingen, was sich
nachteilig auf deren spatere Charakterisierung, r albech auf die
Trennleistungen auswirken kann. In Bezug auf dieel®eitaten liefern die
niedermolekularen Partikel einen weniger stabilédiick der Matrize, als die
hohermolekularen. Daher werden im Rahmen dieseriArblethoden der
Polymerfraktionierung erprobt, um die kleinerentiRat abzutrennen und die
Uneinheitlichkeiten zu minimieren.
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Die Lagerung und Trocknung von Mikrogelen hat dichmanchen Fallen als
problematisch herausgestellt, da eine nicht zu adhtdssigende Zahl an
Restvinylgruppen auf der Mikrogeloberflache vorhamdist, die fir eine

nachtragliche intermolekulare Vernetzung und darbinloslichkeit der

Mikrogele verantwortlich ist. Eine gezielte Verkajmg bzw. Nachvernetzung
dieser Doppelbindungen sollte hier Abhilfe schaffeazu missen

systematische Vorversuche, sowohl in der homogeisauch der heterogenen
Phase durchgefihrt werden. Um den Erfolg der Vekag bzw. der

Nachvernetzung zu Uberprifen, ist es erforderlictie Zahl der

Doppelbindungen vor und nach der Behandlung miteraingeeigneten
Verfahren zu bestimmen.

Ein wesentliches Ziel dieser Arbeit besteht dadlie, Mikrogele auf moglichst
vielfaltige Art und Weise zu charakterisieren. Daufusoll ein moglichst tiefer
Einblick in die Struktur und die besonderen Eigéadten der Mikrogele
gewahrt werden, die sie von den herkdmmlichen hmeaverzweigten und
dreidimensional unendlich vernetzten Polymerennsotesiden.

Die Ldslichkeit der Mikrogele in verschiedenen omgahen Ldsungsmitteln
ermdoglicht deren Charakterisierung mit den folgenklassischen Verfahren:

Gelpermeationschromatographie
Membranosmometrie
Viskosimetrie

Lichtstreuung

Das neue Verfahren der Feld-Flu3-Fraktionierungsnet fur die Charakteri-
sierung von Mikrogelen als geeignet herausgestmilt soll daher auch im
Rahmen dieser Arbeit zum Einsatz kommen.
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2. Herstellung der Mikrogele

Mikrogele sind Uber verschiedene Polymerisatiorstdé®n zuganglich, wie
z.B. Uber die Emulsions-, Fallungs-, Dispersiordera.dsungspolymerisation.
Die in dieser Arbeit verwendete radikalische Losspalymerisation ist
besonders fiur die Synthese gepragter Mikrogeleggeti Dieses Verfahren
zeichnet sich gegenuber anderen dadurch aus, daB kenulgatoren oder
sonstige Hilfsstoffe benétigt werden, die ungeveoMVechselwirkungen mit
dem Matrizenmonomer eingehen konnten.

AulBerdem ist die Polymerisation in LOsung einfactrctzufihren und

apparativ. wenig anspruchsvoll. Die Monomere (Vereet Comonomer,

Matrizenmono-mer), der Initiator AIBN und das PoBmisationsldsungsmittel

werden in einem Rundkolben zusammengegeben undlgahmischt. Nach

sorgfaltiger Ent-gasung des Polymerisationsgemssciaerd dieses unter

Vakuum vier Tage lang bei einer bestimmten Tempergih Trockenschrank

polymerisiert. Die Isolierung des Mikrogels erfobytschlie3end durch Zugabe
eines geeigneten Fallungsmittels. Die genauen Bedigen bei der

Polymerisation und der Isolierung der Mikrogele kén im experimentellen

Teil nachgelesen werden.

Bei der Herstellung der Mikrogele ist es wichtig, eeggnete
Synthesebedingungen zu finden, die die Lage depuB@kies mdglichst weit
hinauszogern oder bei denen im Idealfall auch naablistandiger
Polymerisation keine Makrogelbildung auftritt. D&elpunkt markiert den
Ubergang zwischen den I6slichen, intramolekulangtaten Mikrogelpartikeln
und den unloslichen, dreidimensional unendlich g&aten Makrogelen. Nach
der klassischen Geltheorie voflory!™ ist der Gelpunkt umgekehrt
proportional zu dem Gewichtsmittel des Polymerasgrades der
Primarmolekile und dem Vernetzeranteil.

1
a = ————
° T Y X, @)
a:. Gelpunkt

Yw: Gewichtsmittel des Polymerisationsgrades der &mnmolekulle
Xp: Doppelbindungsanteil des Vernetzers in der Mormemmaischung

Flory setzt dabei voraus, dal3 alle funktionelleugpen dieselbe Reaktivitat
besitzen und nur intermolekulare Vernetzungsreaktiostattfinden. Die zweite
Voraussetzung ist allerdings unzutreffeidalling’” hat beobachtet, daR die
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intramolekulare Vernetzungsreaktion bei der Copelysation von Styrol und
Divinylbenzol bereits fur Vernetzeranteile grof3ksr&Gew.-% auftritt.

Bei der Mikrogelbildung ist die intramolekulare Vietzungsreaktion vorherr-
schend und mufd daher in mogliche Modelle zur Vadge des Gelpunktes mit
einbezogen werden. In diesem Zusammenhang Statey® von einem
erweiterten empirischen Modell berichtet. Diesesublesichtigt durch die
Einfihrung einer empirischen Konstante die intragkolare Vernetzungsreak-
tion. Die Mikrogele werden als kompakte Teilchem@sehen, deren Struktur
umso dichter wird, je mehr Vernetzungsstellen iméRkdl vorhanden sind. Das
in einem Losungsmittel aufgequollene Mikrogel basmiach diesem Modell das
folgende Volumen:

\Y

[0)

VoS lipx, (2)

V. Quellvolumen des Mikrogels

Xp: Vernetzeranteil

V.. Quellvolumen eines unvernetzten Vergleichscopelan
B: empirische Konstante

Die Abbruchkonstanten der radikalischen Polymeansatin verdinnten
Losungen sind ebenfalls mit der Bildung kompakterkridgelstrukturen
verbunden. Sie kbnnen empirisch wie folgt ausgddniverden:

K

K o to
9T e BIX,)’ 3)

Kte:'\/thl:Kto (4)

Kw: Abbruchkonstante zwischen linearen Polymerketigikalen

Ky Abbruchkonstante zwischen Mikrogelradikalen

K. Abbruchkonstante zwischen einem linearen Polyetézkradikal
und einem Mikrogelradikal

Es ist offensichtlich, dal’3 die intermolekulare Alodhrreaktion zwischen zwei
Mikrogelradikalen deutlich schwieriger ist, als dr@ramolekulare Abbruch-
reaktion zwischen zwei linearen Polymerkettenraddika Die dominierende
intramolekulare Reaktion zdgert demnach den Gelphinkaus. Die Vergro-
Rerung der Bruttowachstumskonstante mit zunehmendemetzeranteil kann
folgendermalen berechnet werden:
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1= (1+20)h (5)

Z|=

Bruttowachstumskonstante

o.  Wachstumskonstante ohne Vernetzer

Vernetzeranteil in der Ausgangsmonomerenmischung
unverbrauchter Vernetzeranteil zu einem bestenrdeitpunkt
der Polymerisation

Die beschriebenen theoretischen Modelle sind irsimee bei mittleren und
hohen Vernetzeranteilen nicht in der Lage, das &mé&n der Mikrogelbildung
richtig darzustellen. GrolRere Abweichungen zwischiaorie und Experiment
finden sich bei der Vorhersage des Gelpunkts. Dakrgigelbildung erfolgt
zwei- bis dreimal spater als angenommen. Die Lage @elpunktes ist in
geringerem Mal3e von der primaren Kettenlange unoh déernetzeranteil
abhangig als vorhergesagt.

S< XX

Ursache fir die zum Teil erheblichen Abweichungesh,die in verdinnten
Lésungen auftretende sterische Stabilisieftfig? der einzelnen Mikrogel-
partikel. In geeigneten Ldsungsmitteln sind die des Mikrogeloberflache
herausragenden unvernetzten Ketten und Schlaufégevaeitet. Bei einem
Zusammenstold zweier Partikel kdnnen sie sich kitrgzeerzahnen, driften
aber aufgrund der damit verbundenen erhdhten lok&lettenkonzentration
zwischen den Partikeln sofort wieder auseinandem@ischer Effekt). Auf
diese Weise besitzt jedes Mikrogelteilchen ein vittlielles Schutzschild
gegenuber Partikelkollisionen, das im Idealfall fidie vollstandige
Zuriickdrangung der intermolekularen Vernetzungsreaksorgt. Die Wahl
eines geeigneten PolymerisationslosungsmittelsligiMikrogelsynthese erhalt
somit eine entscheidende Bedeutung.

Wird ein amorphes Polymer in einem Losungsmittébste so andert sich die
freie Mischungsenergie:

AG, =AH, - TIAS, (6)

AG.: Anderung der freien Mischungsenergie
AH.: Anderung der freien Mischungsenthalpie
AS.. Anderung der freien Mischungsentropie
T.  Absolute Temperatur

m

Die Anderung der freien Mischungsenergie muR eimmmativen Wert
annehmen, um eine spontane Mischbarkeit zu ermeidbas Auflésen einer
hochmolekularen  Verbindung ist stets mit einer By der
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Mischungsentropie verbunden, so d&®, einen positiven Wert annimmt. Dies
ist verstandlich, da das Polymer in Lésung mehr &pwngsfreiheitsgrade
besitzt als im festen Zustand.

Die Anderung der Mischungsenthalpie bestimmt datier GroRe und das
Vorzeichen der freien Mischungsenergie. Die Andgrdar freien Mischungs-
enthalpie kann man mit Hilfe der Hildebrand-Scata®hard-Gleichurd "
berechnen:

2
AE AE
AH =V 1 2
m m[E\/ v, \/Vz :| Lép, Lep, (7)
V. Volumen der gesamten Ldsung
AE;: Verdampfungswarme der Spezies i

Vi:  Molvolumen der Spezies i
@: Volumenanteil der Spezies i am Gesamtvolumen

Das Verhéltnis aus der Verdampfungswarme und dentvddonmen wird
kohasive Energiedichte genannt. Der Solubilitaspeter, der die
Anziehungs-krafte zwischen den verschiedenen Sgeimeder Mischung
beschreibt, ist definiert als die Quadratwurzelldgrasiven Energiedichte.

- |AE
%=V (8)

O: SolubilitAtsparameter der Spezies |
(cal/cm?)? = (4,187 J/10m*)2 = 2,024*16(J/n?)"? = 2,046(MP&)?

Nach Einsetzen von (8) in (7) und einigen Umformssupritten erhalt man:

AH—m:(61_62)2 (9)

Vm mpl BPZ
Nach Gleichung (9) kann die Anderung der Mischuntsapie theoretisch
nicht negativ werden. Sie nimmt einen minimalen Ve, falls die Solubilitats-
parameter der beiden Spezies (z.B. Mikrogel undubhgsmittel) gleich sind. In
diesem Fall nimmt die Anderung der freien Mischuemggie einen maximalen
negativen Wert an, so dal3 die Mischung der beig@zi8s thermodynamisch
beginstigt ist. Der Solubilitatsparameter setzth saus drei Komponenten
zusammen:

5=, +3, +5 (10)
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dq4. beschreibt die Dispersionskrafte
On. beschreibt die Wasserstoffbriickenkapazitat
d,: beschreibt die Polarisations- und Induktionsleraft

Der Solubilitdtsparameter eines Losungsmittelgelnasclalit sich wie folgt
berechnen:

0=0,[¢g, +0,[q, (11)

Die vorangehenden Ausfihrungen haben gezeigt, daf slerische

Stabilisierung der Mikrogelpartikel wahrend der ypoérisation eng verknupft
ist mit den Solubilitdtsparametern des Polymemseiosungsmittels und des
Mikrogels. Nah beieinander liegende Solubilitatspaeter von Mikrogel und

Ldsungsmittel und d&hnliche Wasserstoffbriickenkdgten bewirken im

Allgemeinen eine gute Stabilisierung des Mikrogats Polymerisations-

gemisch.

Wie A. Biffid’? bereits bei der Synthese von ungepragten Mikrogele
festgestellt hat, eignen sich am besten ketonistbeungsmittel bzw.
Losungsmittel-gemische, die eine mittlere Wass#isiickenkapazitat
besitzen und deren Solubilitatsparam@&&t méglichst nahe an demjenigen des
Mikrogels liegen.

6 i
5+ Makrogel Cyclopentano CP/EC 88,6/11,4
\°
o
g 4 + Cyclohexanon CP/EC 75/25
(@)
(g 3+ 2-Butanon CP/EC 60,2/39,
— | CP/EC 46,6/53,4
= 2 2-Pentanon Mikrogel
1 £
2-Heptanon
0 1 1 1 1 1 1 1 1 |
17 18 19 20 21 22 23 24 25 26
Solubiltatsparamete§in MPa"2
CP/EC **/**:  Cyclopentanon/Ethylcarbonat-Gemisclie @ntsprechenden Anteile sind in Vol.-% angegeben
[M]: kritische Monomerkonzentration = maximale Monokaegizentration bei der noch keine
Makrogelbildung auftritt
o Solubilitatsparameter, beschreibt die Anziehun@fs& zwischen Losungsmittel und Polymer

Abb. 10:I"4 Kritische MonomerkonzentratidiM] gegen
Solubilitatsparameter
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Das Gemisch aus Cyclopentanon/Ethylcarbonat 8846Alal-% sowie Cyclo-
pentanon haben sich dabei als besonders gunst@mdgsstellt, da in diesen
Ldsungsmitteln eine maximale kritische Monomerkarteagion erreicht werden
kann. Die maximale kritische Monomerkonzentratiest, die grof3tmdgliche
Konzentration, bei der noch keine Makrogelbildundrit.

Dabei verstent man unter der Monomerkonzentratiem Gewichtsanteil der
Ausgangsmonomerenmischung (Vernetzer, Comonomertrizdamonomer)
am gesamten Polymerisationsgemisch. Mit wachsed@omerkonzentration
nimmt die Wahrscheinlichkeit von Partikelzusamméfish zu, die bei nicht
ausreichender sterischer Stabilisierung zu intezkdaren Reaktionen fihren.
Je hoher die kritische Monomerkonzentration isstaldesser ist die sterische
Stabilisierung in einem bestimmten Losungsmittel.

Bei der Synthese von gepragten Mikrogelen habem isisbesondere Cyclo-
pentanon und N,N’"-Dimethylformamid als gute Losunitel erwiesen, wie

G. Siedlaczéf in seinen Untersuchungen herausgefunden hat. BifNéthyl-
formamid nimmt hierbei eine Sonderstellung ein, efatrotz seines grof3en
Solubilitatsparameters (24,8 MPaeine vergleichsweise hohe kritische Mono-
merkonzentration (4 Gew.-%) besitzt. Von Vortetl dal3 sich DMF auch als
Lésungsmittel firr die molekulare Erkennung in demlogenen Pha<é eignet.
Auf diese Weise kann ausgeschlossen werden, daldscHohlraumstruktur
durch unterschiedliche Quellung im Synthese- undiltbgierlosungsmittel
verandert, was einen Selektivitatsverlust zur Fahgdte. Ferner erscheinen
auch THF und Gemische aus Acetonitril/Toluol viesmrechend fir die
Synthese gepréagter Mikrogele, da diese Losungdnbiiesits als Porogen bei
der Makrogelsynthe&§e&**"¥ erfolgreich eingesetzt werden.

Die Eigenschaften der Mikrogele werden nicht nurrcudie Art des
Polymerisationslosungsmittels beeinfluf3t, sondeuchadurch die Wahl des
Vernetzers und des Comonomers. Untersuchungen@méagien makropordsen
Polymerefi**? haben gezeigt, dal ein Kompromi3 zwischen einamest und
einem flexiblen Netzwerk geschlossen werden mu3zwguten Trennfaktoren
zu gelangen. Einerseits mul3 das Polymergerist st damit es nach
Abspaltung des Templats die Hohlraumstruktur awfiedalten kann.
Andererseits ist eine gewisse Flexibilitdt erfohddr um einen schnellen
Austausch zwischen gebundenem und freiem Templagexvahrleisten und
eine gute Zuganglichkeit der Hohlrdume zu garamtier

Polymere mit Ethylenglycoldimethacryl& (EGDMA) als Vernetzer erflllen
die oben genannten Kriterien am besten. Polymer®@minylbenzolbasis sind
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hingegen zu starr, so dal3 ein Grof3teil der Hohlganioht zuganglich ist, wie
die niedrigen Abspaltraten beweisen. Im Gegensatz égind Polymere mit
Diethylen- oder Triethylenglycoldimethacrylat aleeietzer zu flexibel, um
nach Abspaltung des Templats, die Hohlraume fixieme konnen. Die Folgen
sind in beiden Fallen geringere Selektivititen géger den EGDMA-
Polymeren. In Anbetracht dieser Erkenntnisse werdaoh die Mikrogele
standardmallig mit EGDMA als Vernetzer hergestellipbei man als
Comonomer MethacrylsduremethylestdMMA) verwendet.

CH, 0 CH,

O CH o)
ch)‘ﬁ'/ \/\o)k,( ° ch)k,( “CH;

O CH, O

3 4
Abb. 11: EGDMA und MMA als Standardmonomere flir die Mikrtgymthese

EGDMA/MMA-Mikrogele sind in polaren Losungsmittelnjie z.B. Methanol
oder Acetonitril unldslich. Interessant ware es,cduvariation des Vernetzers
bzw. des Comonomers Mikrogele zu erhalten, dieen genannten Losungs-
mitteln 16slich sind. In diesem Fall kénnte man diemogenen Equili-
brierungen in den gunstigeren Losungsmitteln Mebhaoder Acetonitril
durchfiihren, die sich bereits bei der heterogenguiliBrierund® bewahrt
haben. Um dieses Ziel zu erreichen, werden N,N’hAylenhbisacrylamid5
(MBAA) als Vernetzer und Methacrylsauré (MAS) als Comonomer
verwendet. Darlber hinaus werden auch andere Ka@hbnen wie
MMA/MBAA- und MAS/EGDMA-Mikrogele synthetisiert. Ae diese
Mikrogele sind allerdings unldslich in reinem Meatioh und Acetonitril.
Lediglich in Mischungen mit DMF sind sie I6slich.

CH,
NH_ _HN OH
HZC/\( ~ j(\CHZ HSCH
o) o) o)
5 6

Abb. 122 MBAA und MAS als alternative Monomere flr die Madgelsynthese

Weiterhin ist die Optimierung des Fallungsmittels tlie Mikrogelisolierung

erforderlich, da es die Ausbeuten der Mikrogeleeblich beeinflussen kann.
Hohe Ausbeuten sind unter anderem wichtig fur dablemlose Bestimmung
der Abspaltraten, wie spater noch erlautert wirabdlle 2 gibt eine Ubersicht
Uber die Mikrogelausbeuten in Abhangigkeit vom adjsmittel.
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Mikroge® | LM? | A B C D E F
P2. | DMF | - - | 61,3%| -~ | 62,0% 81,0%
P,3 DMF | - — | 66,8%| -
P4 . DMF | - - | 41,0%| - - | 84,3%
P,6 DMF | - — | 98,5%| -
P,7 DMF | - — | 97,0%| -

P8.: | ACT | 838%| 8500 -
P10, | CP | 63,0%| 7659 -
P11, | CP | 55,0%| 72,594  ---
P12, | cp | 55,0%| 67,89 -

P13 DMF |  --- - | 73,5%
P,15 CP | 635%  --
A: Petrolether 60/80 B: Petrolether 100/140 C: élether 60/80:CP (4:1)

D: Petrolether 100/140:CP (4:1) E: Petrolether 6/8luol (5:2) F: Petrolether 100/140:Toluol (5:2)
1) Genaue Zusammensetzung der Mikrogele und Poiyatensbedingungen vgl. IV.6.
2) Polymerisationsldsungsmittel

(CP=Cyclopentanon; ACT=1:1-Gemisch aus Acetofiltoluol; DMF=N,N"-Dimethylformamid)

Tab. 22 Mikrogelausbeuten in Abhéngigkeit vom Fallungsatitt

Im Allgemeinen kann man fir die in DMF und Cyclogson synthetisierten
Mikrogele feststellen, dal3 der Einsatz des hohdesiden Petrolethers als
Fallungsmittel die Ausbeuten deutlich vergrofRertesDgilt sowohl fiir den
reinen Petrolether als auch flr die Gemische atrslBter mit Cyclopentanon
bzw. Toluol. Die Begrundung fir dieses Verhaltendtdmit den Siedepunkten
der verschiedenen Losungsmittel zusammen. DMF ymdb@entanon besitzen
hohe Siedepunkte von 153°C bzw. 131°C. Bei derdtittn und zum Teil bei
der Zentrifugation des ausgefallten Mikrogels vengé bei Verwendung des
niedriger siedenden Petrolethers dieser schnellerdas Polymerisations-
I6sungsmittel, so dal} letzteres sich anreichedubEn geht ein Teil des ausge-
fallten Mikrogels wieder in Losung. Das Verhalteesdn einem 1:1-Gemisch
aus Acetonitril/Toluol hergestellten Mikrogels biggt diese Vermutung. In
diesem Fall variieren die Ausbeuten nur geringfllmggn Wechsel vom hoher-
zum niedrigersiedenden Petrolether als FallungshmittDie wesentlich
niedrigeren Siedepunkte von Acetonitril (81,6°CHuloluol (110,6°C) lassen
dies verstandlich erscheinen, da hier die Gefahr Aereicherung des
Polymerisationslésungsmittels wahrend der Mikraggdierung gering ist.
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Bei Verwendung von DMF als Ldsungsmittel misseruRglsmittelgemische
eingesetzt werden, da DMF und reiner Petroleth@htnimischbar sind.
Fallungsmittelgemische aus Petrolether und Tolael.lCyclopentanon unter-
scheiden sich, was die Mikrogelausbeuten angehtwenig. Dennoch hat sich
gezeigt, dal3 das Gemisch aus Petrolether/ToluoFallsingsmittel dem aus
Petrolether/Cyclopentanon vorzuziehen ist, da itzdeen Fall schwer filtrier-
bare, zum Teil sirupartige Mikrogele entsteheg2(IP3, P4, R5). Dies scheint
damit zusammenzuhéangen, dal3 Toluol im GegensatZyzlopentanon ein
Fallungsmittel fur die Mikrogele darstellt.

Dartiber hinaus findet man einen Anstieg der Miktagebeuten mit
zunehmender Monomerkonzentration. Dieser Anstieghaint verstandlich, da
es ab 4 Gew.-% Monomerkonzentration bereits zurrdtadbildung kommt.

Mikrogel” | [M]? [Gew.-%4 | Ausbeutd%]
p,18"2 1 77,4
P.20"2 2 91,0
p,211"2 3 98,0

1) Geprégte (g) Mikrogele, Cyclopentanon als Polysa¢ionsldsungsmittel
70 Gew.-% EGDMA / 25 Gew.-% MMA / 5 Gew.-% Matrmmaonomer 2
3 Gew.-% AIBN bezogen auf die Monomerenmischung

2) Monomerkonzentration bezogen auf das gesamtarieakationsgemisch

Tab. 31 Mikrogelausbeuten in Abhéngigkeit von der Mononogrzentration

Die Mikrogelausbeuten zeigen allerdings keinen&ligien Trend beztiglich
des Vernetzergehaltes:

Mikroge” | LM? | VernetzergehaliGew.-%4 | Ausbeutg%)]
P,10 CP 70 72,5
P11 CP 60 72,5
P,12 CP 50 67,8
p,22" DMF 70 77,4
P23 DMF 80 70,9
P24 DMF 90 78,9

1) Gepréagte (g) Mikrogele, EGDMA als Vernetzer, MM Comonomer

1 Gew.-% Monomerkonzentration bezogen auf dasngiesBolymerisationsgemisch,

3 Gew.-% AIBN bezogen auf die Monomerenmischun@ewv.-% Matrizenmonomer 2
2) Polymerisationslésungsmittel (CP=CyclopentariaifF=N,N’-Dimethylformamid)

Tab. 4: Mikrogelausbeuten in Abhéngigkeit vom Vernetzeajeh
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3. Modifizierung der Mikrogele

Die Molmassenverteilungen der Mikrogele sind in Bexgel sehr breit, wobei
die Uneinheitlichkeiten in den meisten Féallen zlWwext 5 und 15 liegen. Diese
Tatsache ist von anderen Arbeitsgruppen ebenfafangen wordéff#%?,
Aus diesem Grund liegt es nahe, Verfahren zur Hrigang der
Uneinheitlichkeit zu entwickeln. Dazu eignen siach besten die schon lange
bekannten Methoden zur Polymerfraktionierfhg

Apparativ. wenig anspruchsvoll sind die Kklassisch&ferfahren der
fraktionierten Fallung oder der fraktionierten Lagu Bei der fraktionierten
Fallung werden entweder durch sukzessive Zugalss ¢iallungsmittels zu der
Polymerlésung oder durch kontrollierte Temperatuesirigung der Polymer-
l6sung zunéachst die hohermolekularen Bestandtailggefallt. Umgekehrt
werden bei der fraktionierten Losung durch Ext@aktides ausgefallten
Polymers mit geeigneten L&sungsmitteln zunachst miedermolekularen
Bestandteile herausgelost.

Eine schnelle und einfache Methode stellt die koaktrung mittels Ultra-
filtration dar, bei der man Membranen mit untersdtichen Porengrél3en nutzt.

Mit Hilfe chromatographischer Verfahren wie der ||Eags“-Chromatographie
nach Baker-Williams oder der praparativen Gelpetimorachromatographie ist
man in der Lage, die Polymerfraktionierung starker automatisieren und
effizienter zu gestalten. Insbesondere im letztéalh ist es jedoch aufwendig
und schwierig, grof3ere Polymermengen zu frakti@mer

In dieser Arbeit werden das Verfahren der frakeot@n Fallung bei konstanter
Temperatur und die Ultrafiltrationstechnik eingeset

Hauptziel ist, die niedermolekularen Mikrogelbeslti@ile abzutrennen, da
diese vermutlich einen weniger guten Abdruck demflats liefern, wie die
strukturell stabileren groReren Partikel. Deraakfionierte gepragte Mikrogele
sollten bessere Trennleistungen im Vergleich zuraktionierten zeigen.
Dartberhinaus sind Mikrogele mit schmaler Molmasseteilung besser flr
die anschlielRende Charakterisierung geeignet.

Bei der fraktionierten Fallung wird zunéchst daskigel in THF geldst,

anschlieBend durch langsame Zugabe von Petrol&0&80 unter RUhren
wieder ausgefallt und von der Mutterlauge durchréton abgetrennt. Dieser
Vorgang wird solange wiederholt, bis keine Vergriidg der Molmasse bzw.
Verringerung der Uneinheitlichkeit mehr zu beobaahst.
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Der Verlauf einer fraktionierten Fallung ist ansgheh am Beispiel des
Mikrogels R4, (in DMF synthetisiert, 90 Gew.-% EGDMA/5 Gew.-% MW
5 Gew.-% Matrizenmonomé? in Abbilduna 13 daraestelit.

90000 + e
80000 -

70000 4
Mw/Mn

60000 A

[ 5 S S R O ¥ T =, . |

Fraktionierungsschritt

Abb. 13: Anderung des Zahlenmittels und der Uneinheitlichkéhrend der
fraktionierten Fallung (GPC-MelR3werte)

Man erkennt, dal3 bereits nach drei Fraktionierwlggsen das Zahlenmittel
nahezu verdoppelt werden kann und die Uneinheiilitheinen akzeptablen
Wert von etwa 3 erreicht. Danach bewirken allerdingitere Fraktionierungs-
schritte keine wesentliche Veranderung mehr. Naahteind die bis zu 40%
betragenden Verluste an Mikrogel wahrend des Fraldrungsprozesses.

Schneller und mit geringeren Ausbeuteverlusten weabn ist die Fraktio-
nierung mittels Ultrafiltration. Hierbei wird das iTHF geloste Mikrogel Uber
eine Membran mit der unteren Ausschlul3grenze v@9@M®Dalton filtriert, so

dal’ sich niedermolekulare Bestandteile mit demrétilhbtrennen lassen. An-
schlieRend fallt man das fraktionierte Mikrogel rRietrolether 60/80 wieder
aus.

Eleganter ware die Mdglichkeit, das Mikrogel direietch der Polymerisation,
ohne vorherige Isolierung zu ultrafiltrieren. Diefadem Markt erhaltlichen
Membranen sind allerdings in Gegenwart von Cycltg@eon und DMF nicht
stabil, was diese Verfahrensweise einschrankt.

Die Effekte, die in Bezug auf die Molmasse und dieinheitlichkeit durch
Ultrafiltration erreicht werden koénnen, sind in Eib 5 dargestellt. Alle
Zahlenwerte sind lber die GPC ermittelt worden.
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Mikrogel”| Zusam-| LM® | M, My My, My | My/M,|Mu/M,

men- (nf) | (UF) (nf) (UF) (nf) | (UF)

setzung [g/mol | [g/mol | [g/mol] | [g/mOl]]
: ] ]

P,2A 70/25/5| DMF | 17500| 20200{109700 117100 6,3 5,8
P8 70/25/5| ACT | 9500 | 36700 90900 314500 9,5 8,6
P10,A | 70/25/5| CP | 7200| 13000 70700| 28900 9,8 2,2
P11 60/35/5] CP | 6600| 13200 39200| 30200 5,9 2,3
P11A 60/35/5| CP | 6400| 12700 22800| 27500 3,6 2,2
P12 50/45/5 CP | 5600| 9900, 14100 23700 2,5 2,
P,12A 50/45/5| CP | 5900| 10800 17400| 20300 2,9 1,9
Pgl34) 70/25/5| DMF | 17300| 22500246500 155000 14,3 6,9
Pg13A4) 70/25/5| DMF | 19600| 19600| 296300 138000 15,1 7,0

1) Gepragte (g) Mikrogele, 3-Gew.-% AIBN bezogehdia Monomerenmischung, 1-Gew.-% Monomer-
konzentration bezogen auf das gesamte Polymenisagmisch (Ausnahmen sind angegeben)
A=Mikrogel nach Abspaltung des Templats 1

2) EGDMA/MMA/Matrizenmonomer 2Angaben in Gew.-%

3) Polymerisationsldsungsmittel
(DMF=N,N"-Dimethylformamid; ACT=1:1-Gemisch aus &onitril/Toluol; CP=Cyclopentanon)

4) 1 Gew.-% AIBN

Tab. 5 Vergleich der Mikrogele vor (nf) und nach Ultrafation (UF)

Die Uneinheitlichkeit ist in allen Fallen nach déhrafiltration geringer als
vorher. Die Zahlenmittel werden bei den Mikrogelemt den geringeren
mittleren Molmassen nach der Ultrafiltration wesiehtgroer. Sie dndern sich
allerdings nur wenig, wenn die Mikrogelpartikel g werden (B3, BR13A,
P,2A). Dies hangt mit der Tatsache zusammen, dalRwemig Mikrogel die
Membran passieren kann. Starkere Effekte bezuglehMolmasse und der
Molmassenverteilung lassen sich mit Membranen mmbRgren unteren
Ausschlul3grenzen erzielen. Diese sind jedoch mitndégen Losungsmittel-
stabilitat bisher nicht kommerziell erhaltlich.

Die Lagerung von Mikrogelen Uber einen langerentrdem bei Raum-
temperatur oder die Trocknung bei ca. 40°C nachisidirerung erweisen sich
als problematisch, da die Mikrogele danach in mandRéllen eine veranderte
Molmassenverteilung oder eine geringere Loslichke#itzen. Ursache dieses
Alterungsprozesses ist die nachtréagliche radikiaéis¢ernetzung von Mikrogel-
partikeln, Uber die nach der Polymerisation auf Blgtrogeloberflache noch
vorhandenen Restvinylgruppen.
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Diese sind derart auf der Mikrogeloberflache fikiedtald sie aus sterischen
Grunden nicht mehr in der Lage sind, intramolekalareagieren sondern nur
noch intermolekular.

primare Mikrogelkeime l6sliche Agglomerate lagliches Agglomerat

Abb. 14: Alterungsprozel? von Mikrogelen

Die intermolekulare Vernetzung erreicht bei weitamht das Ausmald der
intramolekularen, da bereits bei 1-2 Vernetzundisstewischen den Partikeln
die Bewegungsfreiheit der Restvinylgruppen so sangeschrankt wird, dafd
sie nicht mehr intermolekular miteinander reagiée@nnen.

Funke et af® haben diesen AlterungsprozeR an Copolymeren ausl $ind
ungesattigten Polyestern ebenfalls beobachtet. Haleen mit Hilfe von
Ultraschall die lockere intermolekulare Vernetzumnmder aufheben kdnnen,
wahrend die Primarpartikel dabei unverandert blebgie sie an Hand von
Viskositats-messungen beweisen konnten.

Nach der Polymerisation nimmt die Zahl der Restgnyppen in
unbehandelten, gepragten Mikrogelen Werte von-&%an, wie aus Tabelle 6
ersichtlich ist. Diese Zahl reicht aus, um den Altgsprozel3 von Mikrogelen
hervorzurufenS. Kaes§ hat mit 2-2,9% Restvinylgruppen &hnliche Werte fiir
gepragte Makrogele gefunden. Die von ihr untersrchitolymere setzen sich
aus 96,3% EGDMA und 3,7% Matrizenmonomer zusammen.

Die Bestimmung der Restvinylgruppen erfolgt mittéés Quecksilber(ll)acetat-
Methodé®® an abgespaltenen, getrockneten Mikrogelproben. \Bagahren
beruht auf der folgenden Reaktion:

CHiO  HgOCOCH,

N
CHiOH + HQ(CHCO0), + C=C —> —(|:—c— +  CHsCOOH
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Die dabei entstehende Essigsaure wird quantitativditie einer 0,01 normalen

methanolischen Natriumhydroxidlosung bestimmt. Da fdeien Boronsaure-

gruppen und die Carboxylgruppen der Methacrylsaebenfalls an dem

Verbrauch der Natriumhydroxidlosung beteiligt sinty3 der Gesamtverbrauch
um diesen Wert korrigiert werden. Die genauen Bgaingen kdnnen im

experimentellen Teil nachgelesen werden.

Mikrogel” LM? | Zusammensetzury Restvinylgruppen
[Gew.-%] [mmol/g [%6]¥
P2 A DMF 70/25/5 0,61 6,3
P3 A DMF 80/15/5 0,22 2,2
P4 A DMF 90/5/5 0,45 4,6
P5 A DMF 70/25/5 0,29 2,9
P6 A DMF 70/25/%) 0,36 2,9
P7 A DMF 70/25/%) 0,34 2,9
P8, A ACT 70/25/5 0,35 3,6
P,10, A CP 70/25/5 0,47 4,8
P11 A CP 60/35/5 0,34 3,5
P12 A CP 50/45/5 0,39 4,0
P,13 AY DMF 70/25/5 0,45 4,5
P,15 A CP 70/25/8 0,50 4,9

1) Gepragte (g) Mikrogele mit 1 Gew.-% Monomerkarteation bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch und 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monongamisch (Ausnahmen sind angegeben)
A=Mikrogel nach Abspaltung des Templats 1

2) Polymerisationsldsungsmittel
(DMF=N,N"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &onitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)

3) Vernetzer/Comonomer/Matrizenmonomer 2
wenn nichts anderes angegeben ist, wird EGDMA/atmetzer und MMA als Comonomer verwendet

4) Restvinylgruppenzahl bezogen auf die Gesamtyioplpenzahl in der Monomerenmischung

5) 2 Gew.-% Monomerkonzentration

6) N,N’-Methylenbisacrylamid als Vernetzer und Madtylsaure als Comonomer

7) N,N’-Methylenbisacrylamid als Vernetzer  8p&w.-% AIBN  9) Methacrylsaure als Comonomer

Tab. 6: Restvinylgruppenbestimmung unbehandelter, gepragiteogele

Die Prozentangabe bezieht sich auf die Zahl deylyiappen, die urspringlich
in der Monomerenmischung vorhanden war. Es wird etgausgesetzt, dal’ die
Polymerzusammensetzung exakt der der Monomerenumgaoéntspricht.

Die Zahl der Doppelbindungen laR3t sich aufgrundgeeingen Empfindlichkeit
der Methode nicht nacthiu und LeB? FT-IR-spektroskopisch bestimmen.
Der Doppelbindungspeak bei 1639tmler in der Monomerenmischung noch
deutlich zu erkennen ist, verschwindet nach deyrRetisation vollstandig.
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Die nicht zu vernachlassigende Restvinylgruppenzabhbehandelten Mikro-
gelen erfordert MalRnahmen, die auf ihre Beseitigaiogjelen. Dadurch soll der
Alterungsprozeld der Mikrogele deutlich verlangsaoder im Idealfall
vollstandig verhindert werden.

Die nachtragliche Aufhebung der intermolekularerrnéézung mit Hilfe von
Ultraschall wird in ersten Vorversuchen an unldstic MMA/EGDMA-
Mikrogelen nicht beobachtet. Daher wird versuchig dRestvinylgruppen
entweder nach einem vom\ntonietti®? vorgeschlagenen Verfahren zu
verkappen oder sie gezielt intramolekular nachzuetzen.

Die Verkappung erfolgt vor der MikrogelisolierungitnHilfe von 5 ml
Dimethylphenylsilan und 0,5 ml einer 3%igen wassnigHexachloro-
platinsdure-L6sung je 50 g Mikrogel innerhalb vonTagen Rihren bei
Raumtemperatur. Das polarisierte Dimethylphenytsilgird dabei in einer
elektrophilen Addition an die Doppelbindungen addi@&uf welche Art und
Weise die Hexachloroplatinsaure die Addition katt, ist nicht bekantita.

(CHy),P h|Si 1—|

. J/ H.PtCk
i+ C=C > Cc—C
(CHg),PhHSI / AN Katalysator | |

Dieses Verkappungsreagens ist im Fall der MMA/EGDMKrogele (R4,
P.5) in der Lage, fast alle Doppelbindungen zu bagmt wie die nachtragliche
Vinylgruppenbestimmung mit Hilfe der Quecksilbeyéitetat-Methode beweist.
Bei den Methacrylsdure/EGDMA-, Methacrylsdure/NMethylenbisacryl-
amid- oder MMA/N,N"-Methylenbisacrylamid-Mikrogeldnleibt das Reagens
allerdings nahezu wirkungslos. Die Zahl der Restigruppen liegt in diesen
Fallen auch nach dem Verkappungsversuch noch 6&,2vas mit den Werten
unbehandelter Mikrogele tbereinstimmt. Ein direRtergleich der verkappten
mit den entsprechenden unverkappten Mikrogelemiighit mdglich, da die
Verkappung direkt im Anschlul3 an die Polymerisatiohne vorherige
Isolierung des unverkappten Mikrogels erfolgen rauf3t

Die verminderte Wirksamkeit des Verkappungsreagkes den genannten
Mikrogelen, ist vermutlich auf die hydrophilen Matitylsaure- und N,N’-
Methylenbisacrylamid-Einheiten zuriickzuflhren. [@iesabsorbieren das
Wasser, in dem der Katalysator gel6st vorliegt. dduden Verlust des
Transportmediums liegt der Katalysator schwéachévasigsiert vor und kann
nicht mehr zu den Restvinylgruppen im Innern und @der Oberflache des
Mikrogels transportiert werden.
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Mikroge® | LM? | Vernetze? |Comonome?| Restvinylgruppen
[mmol/g [%]°)

P.2 DMF MBAA MMA 0,27 2,2
P.3 DMF MBAA MAS 0,30 2,4
P4 CP EGDMA MMA 0,037 0,4
P.,5 DMF EGDMA MMA 0,025 0,2
P.6 CP EGDMA MAS 0,20 1,9
P,7 DMF EGDMA MAS 0,51 49

1) Ungepragte (u) Mikrogele, 3-Gew.-% AIBN bezogeri die Monomerenmischung,
1-Gew.-% Monomerkonzentration bezogen auf dasngtesBolymerisationsgemisch
2) Polymerisationsldsungsmittel (DMF=N,N"-Dimettgifnamid; CP=Cyclopentanon)
3) 80 Gew.-% Vernetzer (MBAA=N,N"-Methylenbisacnylal; EGDMA=Ethylenglycoldimethacrylat)
4) 20 Gew.-% Comonomer (MMA=Methylmethacrylat; MASBethacrylsaure)
5) Restvinylgruppenzahl bezogen auf die Gesamtyraplpenzahl in der Monomerenmischung

Tab. 7. Wirksamkeit der Verkappung mit (GHPhHSI/HPtCk in
Abhangigkeit vom Vernetzer und Comonomer

Dimethylphenylsilan kénnte aufgrund seiner GrolRes MMikrogelstruktur
beeinflussen. Dieses Verkappungsreagens ist ind@amnfl gepragte Polymere
kritisch zu betrachten, da eventuell die Hohlrawsuklechter zuganglich oder
raumlich verandert werden.

Alternativ kann man die restlichen Doppelbindungarch thermisch nach-
vernetzen, wobei im ldealfall die Vernetzung intcdekular erfolgt. Hierzu
wird das Mikrogel in einem geeigneten Ldsungsmittethitzt. Die
Nachvernetzung wird entweder homogen in DMSO odserogen in Xylol
bzw. Toluol durchgefiihrt. Zudem erfolgt sie in gen Fallen in Gegenwart
von zuséatzlich zugesetztem Initiator oder in andétéllen rein thermisch ohne
weiteren Initiatorzusatz.

Sowohl bei der homogenen als auch bei der heteemgdtachvernetzung
bewirkt der Zusatz von 1% AIBN bezogen auf die Bwymenge, eine
deutliche Verringerung der Zahl der Doppelbindungem Vergleich zu den
rein thermisch nachvernetzten Mikrogelen. Darllvexhs ist es besser, den
Ansatz zu Rihren und nur kurz zu erhitzen, als ldmgere Zeit bei einer
bestimmten Temperatur stehenzulassen. Die ErholdemgTemperatur von
80°C auf 111°C hat bei der heterogenen Nachverngtaton B2 keinen
Einflul? auf die Zahl der Restvinylgruppen. Weiterkwird offensichtlich, daf
bei MMA/N,N"-Methylenbisacrylamid-Mikrogelen (B) die Verkappung mit
Dimethylphenylsilan/Hexachloroplatinsaure aus heregrlauterten Grinden
weniger wirksam ist als die Nachvernetzung.
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Mikro- Bedingungen bei der Nachvernetzung | Restvinylgruppe
n

gel’ [mmol/g | [%)]
P2 nicht nachvernetzt, verkappt 0,27 4,2
P2 Toluol, 112C, 6 Stunden unter Ruckfluf3 0,21 1,7

kochen
P2 DMSO, 148C, 6 Stunden Rihren 0,13 1)1
P2 Toluol, 112C, 1% AIBN, 0,18 1,4
6 Stunden unter Ruckflul3 kochen

P2 DMSO, 80C, 1% AIBN, 6 Stunden Ruhren 0,095 077
P.2 Xylol, 80°C, 1% AIBN, 6 Stunden Rihren 0,18 115
P,2 DMSO, 80C, 1% AIBN, 2 Tage Stehenlassen 0,13 1,1
P2 Toluol, 80C, 1% AIBN, 2 Tage Stehenlassen 0,40 3,3
P,10, A |nicht nachvernetzt, unverkappt 0,47 48
P,10, A |DMSO, 145C, 6 Stunden Ruhren 0,42 413
P,10, A |Xylol, 145°C, 6 Stunden unter Rickflul3 kochen 0,39 8,9
P,10, A |[DMSO, 8CC, 1% AIBN, 6 Stunden Rihren 0,30 3|1
P,10, A |Xylol, 80°C, 1% AIBN, 6 Stunden Ruhren 0,19 119
P,10,A |DMSO, 80C, 1% AIBN, 2 Tage Stehenlassen 0,389 3,8
P,10, A |Toluol, 8CC, 1% AIBN, 2 Tage Stehenlassen 0,41 4,2

1) P.2: ungepragtes (u) Mikrogel, 80 Gew.-% N,N"-Metmdesacrylamid / 20 Gew.-% Methylmethacrylat
P,10, A: gepragtes (g) Mikrogel nach Abspaltung des Tieis],
70 Gew.-% Ethylenglycoldimethacrylat / 25 Gew.-%thlIimethacrylat / 5 Gew.-% Matrizenmonomer 2
2) Restvinylgruppenzahl bezogen auf die Gesamtyroplpenzahl in der Monomerenmischung

Tab. 8 Restvinylgruppen der nachvernetzten Mikrogele

Die Nachvernetzung beinhaltet die Gefahr, durchermblekulare statt

intramolekulare Vernetzung unlésliche Produkte iefetn. Um dies zu uber-
prifen, wird das Loslichkeitsverhalten der Mikragget DMSO, DMF und THF

vor und nach der Nachvernetzung untersucht. Dab#i sich heraus, dal} die
Loslichkeit in allen Fallen abnimmt, insbesonderachn der heterogenen
Nachvernetzung. Die intermolekulare Vernetzungdreakdie zu unléslichen

Polymeren fiihrt, 1a3t sich demnach nicht vollstgndirhindern.
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4. Charakterisierung der Mikrogele

Mikrogele konnen auf vielfaltige Art und Weise rhiiife der klassischen Poly-
meranalyseverfahren charakterisiert werden. Eindign&erwendete Methode
zur Bestimmung von Molekulargewichten und Molmasseteilungen ist die
Gelper-meationschromatographie (GPC). Sie zeickinbtdurch ihre Schnellig-
keit, inre weitgehende Automatisierung und inrdahe Handhabung aus.

Bei der GPC handelt es sich um eine GrofRenausdiofd@tographie, die
oligo-mere oder polymere Moleklle hinsichtlich ikrdiydrodynamischen
Volumens trennt und nicht nach der Affinitdt zumader. Das hydro-
dynamische Volumen setzt sich aus dem Volumen tleskenen” Makro-

molekils und dem Volumen des mitgeschleppten Lisuittels zusammen.
Die chromatographische Saule ist mit porosen Terlatiefinierter Porengrdéf3en
(ca. 5-500 nm) gefullt. Ein Polymer kann in destehmPoren eindringen, je
kleiner sein hydrodynamisches Volumen ist. Somitdsa bei der GPC zuerst
die Polymerfraktionen mit dem gréf3ten hydrodynatmesc Volumen und

zuletzt diejenigen mit dem kleinsten eluiert. In bdung 15 ist die

schematische Darstellung des GPC-Trennmechanismius Téilchen mit

unterschiedlichen hydrodynamischen Volumina nackcleedenen Retentions-
zeiten (I<lI<IlI<IV) wiedergegeben.
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Abb. 15 GPC-Trennmechanismus (Retentionszeiten I<II<IlKIV

33



Theoretischer Teil

Die Konzentration der austretenden Losung wird matesch als Funktion der
Zeit bzw. des Volumens mit einem geeigneten Deteldgistriert. In dieser
Arbeit wird ein Brechungsindexdetektor (RI-Detehtemgesetzt. Die anschlie-
Rende Auswertung der Daten erfolgt Gber ein Comprgagramm.

Die GPC zahlt zu den Relativmethoden, da je nacdubhgsmittel, Temperatur
und Verzweigungsgrad des Polymeren, ein andereardnnenhang zwischen
Molekulargewicht und Molekllgestalt besteht. Aussd#im Grund ist eine
Kalibrierung der gesamten chromatographischen Amnlagit Standard-
substanzen bekannten Molekulargewichts erforderli€loblematisch ist
allerdings, daf3 nicht flr jede Polymerart engvideiPolymerstandards
vorhanden sind, die eine charakteristische Bezighmwischen Molekular-
gewicht und Elutionsvolumen liefern. So sind Miketgfandards bisher nicht
kommerziell erhaltlich. Die GPC liefert somit nupgenannte scheinbare
Molekulargewichte fur die Mikrogele, weil die Katibrung des Gerats mit
linearen Polystyrolstandards erfolgt. Diese beniireVergleich zu Mikrogelen
gleichen Molekulargewichts ein deutlich groReredrbgynamisches Volumen,
da sie nicht vernetzt sind. Aus diesem Grund hatideare Polystyrolstandard
eine niedrigere Retentionszeit als das entspreehd&hétrogel. Die Uber die
GPC vermessenen Mikrogele erhalten dadurch tenelenzzu kleine
Molekulargewichte.

linearer Polystyrolstandard Mikrogel

Abb. 16: Qualitativer Vergleich der hydrodynamischen Volaoenvon
Mikrogel und linearem Polystyrolstandard gleichealdkulargewichts

Die GPC liefert trotz der fehlenden Mikrogelstarafawertvolle Informationen
Uber die Molekulargewichtsverteilung der Mikrogelled man ist in der Lage,
die Mikrogele untereinander zu vergleichen. Tab8lleeigt eine Auswahl der
Mole-kulargewichte und Uneinheitlichkeiten gepragdwkrogele, die Uber die
GPC ermittelt wurden.
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Mikroge™ | [M]? | LM® |Zusammen{ [I]? | My Mn | Mu/M,
setzun§ [g/mol] | [g/mol]

P13 1 DMF 70/25/5 1 246500 17300 14,3
P13 A 1 DMF 70/25/5 1 296300 19600 15,1
P2 A 1 DMF 70/25/5 3 109700 17500 6,3
P3 A 1 DMF 80/15/5 3 168200 21500 7,8
P4 A 1 DMF 90/5/5 3 315300 32000 9,8
PS5 A 2 DMF 70/25/5 3 459100 24600 18,6
P8 1 ACT 70/25/5 3 90900 9500 9,5
P8; A 1 ACT 70/25/5 3 158677 10200 15,6
Pgl76) 1 CP 80/15/5 3 121000 14200 8,5
P,10 1 CP 70/25/5 3 56400 8400 6,1
P11 1 CP 60/35/5 3 39200 6600 5,9
P12 1 CP 50/45/5 3 14100 5600 2,5
P10, 1 CP 70/25/5 3 39900 5400 7,4
P10, A 1 CP 70/25/5 3 43300 6900 6,3
P11, 1 CP 60/35/5 3 15300 4100 3,8
P11, A 1 CP 60/35/5 3 14900 4800 3,1
P12, 1 CP 50/45/5 3 12500 3500 3,6
P12, A 1 CP 50/45/5 3 12200 4700 2,6
P15 1 CP 70/25/% 3 156100[ 3900 40,1
P,15 A 1 CP 70/25/8 | 3 | 147600 5600 | 26,2

1)
2)
3)

4)
5)

6)
7

nicht fraktionierte, gepragte (g) Mikrogele, Aikvbgel nach Abspaltung des Templats 1
Monomerkonzentration in Gew.-% bezogen auf @esamte Polymerisationsgemisch

Polymerisationsldsungsmittel
(DMF=N,N"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &onitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)
Vernetzer/Comonomer/Matrizenmonomge@eils in Gew.-%,
wenn nichts anderes angegeben ist, wird EGDMA/atmetzer und MMA als Comonomer verwendet
Initiatorkonzentration in Gew.-% bezogen auf Mamomerengemisch, Einsatz von AIBN als Initiator

Mikrogel vonA. Biffid’? synthetisiert

Methacrylsaure als Comonomer

Tab. 90 Eine Auswahl der GPC-Daten gepragter, nicht foakérter Mikrogele

Man erkennt, dal3 die Gewichtsmittel und die Unethbkekeiten mit steigender

Monomerkonzentration stark @A — P,5A, vgl. auch’@) und mit wachsendem
Initikbmzentration

Vernetzergehalt

(Abb.17/18)

und

sinkender

(P,2A - P,13A) schwacher zunehmen. Der Anstieg des Gewicltesimit dem
Vernetzergehalt ist dabei angenéhert exponentiell.
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a) R12, R11, R10, R17 b) R12, Pyl Pyl0, Pyl7

Abb. 17: Gewichtsmittel bzw. Uneinheitlichkeit gegen Vemergehalt,
der in Cyclopentanon synthetisierten Mikrogele
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Abb. 18 Gewichtsmittel bzw. Uneinheitlichkeit gegen Vemergehalt,
der in N,N"-Dimethylformamid synthetisierten Mikyele

Die EGDMA-Restvinylgruppen auf der Mikrogeloberftég; die mit zunehmen-
dem Vernetzergehalt zahlreicher werden sollten,itzees eine ahnliche

Reaktivitat wie die freien Monomere, so dal’3 es umehmendem Mal3e zu
intermolekularen Reaktionen kommen kann. Damitgstenit wachsendem
Vernetzergehalt die Tendenz zur Ausbildung von Blijalaggregaten, die eine
héhere Molmasse besitzen. Dieses Phanomen ist \auchanderen Arbeits-
gruppeff23848¥ hepobachtet worden. Ebenso vergroRern sich die k&sen mit

steigender Monomerkonzentration, da Partikelzusamsti®e und damit
intermolekulare Reaktionen wahrscheinlicher werden.
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Dartber hinaus ist das Molekulargewicht abh&ngig v@sungsmittel, in dem
die Mikrogele hergestellt werden. Bei Cyclopentan{@10) als Poly-

merisationslésungsmittel ist es niedriger als b@iem 1:1-Gemisch aus
Acetonitril/Toluol (R8;) oder N,N"-Dimethylformamid (RA). Ebenso scheint
das Comonomer die Molmasse und die Molmassenvanteitu beeinflussen.
Verwendet man Methacrylsaure anstelle von MMA alemGnomer, soO
verbreitert sich die Molmassenverteilung stark die Gewichtsmittel werden
wesentlich grél3er, wahrend die Zahlenmittel ann@hekonstant bleiben
(P,10,- P,15).

Der Effekt, der durch die Abspaltung des Templasvbrgerufen wird, ist in
den meisten Fallen gering. Oft sind jedoch die Molargewichte der
Mikrogele ohne Templat hoher als die mit Templagl.(\auch ausfuhrliche
Tabelle IV, 8.2). Dies scheint im ersten Moment avgprtchlich, doch bei
naherer Betrachtung konnte dieser Effekt durch einachtragliche
Nachvernetzung wahrend der Trocknung des Mikrolgeig!0°C hervorgerufen
werden. Ferner ist es moglich, dal3 durch den Rbdiéa Matrize als Vernetzer,
das Mikrogel in THF besser quellen kann und somih @rofReres
hydrodynamisches Volumen einnimmt, was mit einerhesar hoheren
Molekulargewicht einhergeht.

Die Molmassenverteilungen der Mikrogele sind imgglineinen breit und oft
bimodal. WieChiu et a**®® herausgefunden haben, ist diese bimodale Ver-
teilung typisch fir MMA/EGDMA-Mikrogele, die berait bei geringen
Umséatzen im Anfangsstadium der Polymerisation giuftr

Die bimodale Gestalt des Chromatogramms wird dddwerursacht, dafd
zunachst primare hochvernetze Mikrogelpartikel tehtsn, die dann aber selber
wegen der Restvinylgruppen auf der Oberflache Mlsnomer* fungieren und
teilweise intermolekular zu grofReren Aggregatergieran. Da beide Formen
nebeneinander existieren, findet man im Chromatogramindestens zwei
Peaks, die sich mehr oder weniger stark tberlagern.

Abbildung 19 veranschaulicht die Veranderung derdnvssenverteilung mit

zunehmendem Vernetzergehalt. Bei 50 Gew.-% Verneiehit man zunéchst
nur eine sehr kleine Schulter auf der Seite deetrgih Molmassen, die jedoch
bei 60 Gew.-% Vernetzer bereits sichtlich vergrofst, bei 70 Gew.-%

Vernetzer ist erstmalig ein eindeutiger zweiterkPaaerkennen, der mit weiter
ansteigendem Vernetzergehalt immer dominanter wadischlief3lich bei

90 Gew.-% Vernetzer fast alleine existiert. Danggén im letzteren Fall fast
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ausschliel3lich Migrogelagglomerate vor, wahrencersteren Fall die priméaren
hochvernetzten Mikrogelpartikel Gberwiegen.

L 4]

16 .38

/U\

50 Gew.-% 60 Gew -% 70 Gew.-% 30 Gew.-% 20 Gew.-%

13,91

11 .40
15.99
16 .07

16 .16

10 .67

Abb. 19: Veranderung der Chromatogramme mit zunehmendem
Vernetzergehalt

Die GPC ermdglicht neben der Ermittlung von Moln@mssind Molmassen-
verteilungen noch die indirekte Bestimmung des hedigradius ; und des
hydrodynamischen Radiug r

Hierzu berechnet man zuné&chst durch IntegratiorGiRC-Kurven das mittlere
Elutionsvolumen des Mikrogels. Dieses Elutionsvadmnkorreliert mit einer
bestimmten Molmasse eines linearen Polystyrolstaisdaie man entsprechen-
den Kalibrierkurven entnehmen kann.

Nach vanKreveld und van den HoEd 1Rt sich damit der hydrodynamische
Radius in nm wie folgt ermitteln:

r, = 0,0123 (M,,)%°%® (12)

Den Tragheitsradius in nm findet man n&hrchard et df%:
ry = 0,0139 (M,,)*°%® (13)

Die so ermittelten Radien nehmen aus den berel@aiterten Grinden mit
steigendem Vernetzergehalt, wachsender Monomerktrad®n und
sinkendem Initiatoranteil zu. Die in Cyclopentangynthetisierten Mikrogele
besitzen aufgrund ihrer geringeren Molmassen mgnahme von B8 deutlich
kleinere Radien als die in DMF oder einem 1:1-Gemigus Acetonitril/Toluol

hergestellten Mikrogele.
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Die gefundenen Teilchenradien, die aufgrund desraektbn Bestimmungs-
verfahrens nur Naherungen sein kbnnen, liegenralBereich zwischen etwa
5 und 23 nm. Sie korrelieren damit gut mit denen @biu et al**®3 ermittelten
Daten.

Mikroge® | [M]? | LM?® | Zusammen-| [I]” ) r,)
setzun§ [nm [nm

P,13 (UF) 1 DMF 70/25/5 1 12,3 13,9
P,13A (UF) 1 DMF 70/25/5 1 11,7 13,2
P,2A (UF) 1 DMF 70/25/5 3 10,6 12,0
P2A (nf) 1 DMF 70/25/5 3 104 | 11,8
P,3A (nf) 1 DMF 80/15/5 3 13,4 15,1
PAA (nf) 1 DMF 90/5/5 3 188 | 212
P4, (4.Fr.) 1 DMF 90/5/5 3 17,9 20,2
PAA (4Fr)| 1 DMF 90/5/5 3 153 | 1723
P5A (nf) 2 DMF 70/25/5 3 208 | 235
P8, (UF) 1 ACT 70/25/5 3 156 | 17,7
P,8:A (UF) 1 ACT 70/25/5 3 14,5 16,4
P8, (nf) 1 ACT 70/25/5 3 8,6 9,7
PBA (nf) 1 ACT 70/25/5 3 109 | 123
P18 (UFP | 1 CP 70/25/5 3 142 161
P10, (UF) 1 CP 70/25/5 3 6.1 6.9
P10A (UF) | 1 cP 70/25/5 3 56 6.3
P11 (UF) 1 CP 60/35/5 3 5.4 6,1
P,11A (UF) 1 CP 60/35/5 3 5,6 6,3
P12 (UF) 1 CP 50/45/5 3 4,7 55
P12A (UF) | 1 CP 50/45/5 3 4.6 5,2
P15 (nf) 1 CP 7025/ | 3 6,7 75

1) gepréagte (g) Mikrogele, A=Mikrogel nach Abspaljudes Templats, hf=nicht fraktioniertes Mikrogel
UF=Mikrogel nach Ultrafiltration, 4.Fr.=Mikrogelath 4. Fallungsfraktionierung
2) Monomerkonzentration in Gew.-% bezogen auf dssugte Polymerisationsgemisch
3) Polymerisationslésungsmittel
(DMF=N,N’"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &tonitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)
4)  Vernetzer/Comonomer/Matrizenmonomge®eils in Gew.-%,
wenn nichts anderes angegeben ist, wird EGDMA/atsietzer und MMA als Comonomer verwendet
5) Initiatorkonzentration in Gew.-% bezogen auf Nsmomerengemisch, Einsatz von AIBN als Initiator
6) r=hydrodynamischer Radius FHTragheitsradius 8) Mikrogel van Biffid’? synthetisiert
9) Methacrylsaure als Comonomer

Tab. 10 Uber GPC ermittelte Radien von gepragten Mikrogele
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Ein wichtiges Verfahren zur Bestimmung von abseluahlenmitteln im
Bereich von 1®und 16 g/mol ist die Membranosmometrie (MO). Es berulit au
der Messung des osmotischen Drucks zwischen deaunigdgines Polymeren
und dem reinen LOsungsmittel, die durch eine semmpable Membran
voneinander getrennt sind. Der osmotische Druck este kolligative
Eigenschaft. Er ist demnach nur von der Zahl, niaber von der Art
(Verzweigungsgrad, funktionelle Gruppen) der Teach abhangig. Das
Zahlenmittel hangt wie folgt vom osmotischen Dria¢k

N = g;f(?_c'\lﬂ-; furc- 0 (14)
Cc
T: Temperatur in Kelvin
p(LM): Dichte des Lésungsmittels in g/ml
p: osmotischer Druck in cm Losungsmittelsaule
C: Konzentration der Polymerproben in g/ml

Die Auswahl der Membran erfordert besondere Sargsé¢ mul’ einerseits fur
die Losungsmittelmolekile durchlassig und anderer§@ die Polymerpartikel
undurchlassig sein. Die breiten Molmassenvertegungder Mikrogele
erschweren die Wahl einer universell einsetzbarembftan. Das Problem kann
jedoch geschickt umgangen werden, indem die in GelBsten Mikrogele vor
der eigentlichen Messung Uber eine Membran vom Gypi--DY-040 (untere
Ausschlul3grenze 40000 Dalton) ultrafiltriert werdddie gleiche Membran
wird anschlieRend fir die membranosmometrischeifBesing verwendet. Auf
diese Weise wird sichergestellt, dal3 keine niedkkataren Substanzen durch
die Membran hindurchdiffundieren und die MeRwereaischen kdnnen.

Weiterhin wird zur Prufung der Zuverlassigkeit daembranosmometrischen
Verfahrens zur Bestimmung von absoluten Zahlenmiteeinachst ein Poly-
styrolstandard bekannten Molekulargewichts vernmesSabei erhélt man eine
akzeptable Abweichung des experimentellen Wertes Sollwert um 5%.

Membranosmometrische Messungen zeigen, dal} diedibd&sPC ermittelten
scheinbaren Molekulargewichte der Mikrogele all@rseel kleiner als ihre
absoluten Zahlenmittel sind. Die nachfolgende Tabeliefert eine
vergleichende Ubersicht.
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Mikro- | LM? | Zusammen-| MO? GPC® | Faktof | Frony”
gel! setzund | M, (UF) | M, (UF) | M,(MO) | r (u-Ge)
M, (GPQ) ry(P9

P2 A DMF 70/25/5 485000 20200 24,0 0,39
P4, A DMF 90/5/5 1122000 46700 24,0 0,35
P8, ACT 70/25/5 700000 36700 19,1 0,46
P8, A ACT 70/25/5 601000 26100 23,0 0,47
P,10, CP 70/25/5 657000 14500 45,3 0,19
P1G,A | CP 70/25/5 575000 1300¢ 44,2 0,19
P11 CP 60/35/5 30700C 13200 23,3 0,26
P11 A CP 60/35/5 241000 12700 19,0 0,31
P12 CP 50/45/5 23800(C 9900 24,0 0,29
P12 A CP 50/45/5 233000 10800 21,6 0,26
P9138) DMF 70/25/5 527000 22500 23,4 0,43
P13 AY| DMF | 70/25/5 540000/ 19600 27,6 0,41
Pgl89) CP 70/25/5 354000 2730(C 13,0 0,63

1) Gepragte (g) Mikrogele, A=Mikrogel nach Abspaljudes Templats 1
1 Gew.-% Monomerkonzentration bezogen auf dasngiesBolymerisationsgemisch,

3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monomerengemisclsifabmen sind gekennzeichnet)

2) Polymerisationslésungsmittel

(DMF=N,N’"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &tonitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)
3) EGDMA/MMA/Matrizenmonomer 2eweils in Gew.-%

4)
5)
6)
7

8)

MO=Membranosmometrie, UF)=Zahlenmittel des Mikrogels nach Ultrafiltratio
GPC=Gelpermeationschromatographig(Wf)=Zahlenmittel des Mikrogels nach Ultrafiltratio
Faktor gibt das Verhéaltnis des membranosmoneétiiestimmten Zahlenmittels (fMO)) zu dem utber
GPC ermittelten Zahlenmittel ((GPC)) an

Kontraktionsfaktor, entspricht dem Verhéltnis @ledgheitsradien des Mikrogels({r-Gel)) zu dem des
linearen Polystyrolstandardg(fS)) gleichen Molekulargewichts

1 Gew.-% AIBN 9) Mikrogel voA. Biffid’? synthetisiert

Tab. 11: Vergleich der Daten aus Membranosmometrie und GPC

Die Uber die beiden Methoden erhaltenen Zahlenmittéerscheiden sich in
den meisten Fallen um einen Faktor, der im Berewischen 19 und 24 liegt.
Dieses Verhalten bestatigt die wesentlich kompaktetruktur der Mikrogel-
partikel im Vergleich zu den linearen Polystyrofstards. Hochvernetzte
Mikrogele, die eine deutlich geringere Quellbarkeit THF aufweisen als
lineare Polystyrole, haben somit ein kleineres bggnamisches Volumen als
lineare Polystyrole mit gleichem Molekulargewiclsie werden daher in der
GPC langsamer eluiert und zeigen dadurch zu kidiolenassen.
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Funke et df? haben beispielsweise gefunden, daR anionisch eoigiarte
Ethylendimethacrylat-Mikrogele 12 mal so grol3e &loiso Gewichtsmittel
besitzen wie die tber die GPC bestimmten scheinb@ssvichtsmittel.

Zusatzlich 4Rt sich ein Kontraktionsfakfdr (Fon:) bestimmen, der das
Verhaltnis der Tragheitsradien des MikrogelguéGel)) zu dem des linearen
Polystyrol-standards (PS)) gleichen Molekulargewichts angibt. Demnach
bedeutet beispielsweise ein Kontraktionsfaktor W80, dal? der Mikrogel-
radius lediglich 30% des Radius des linearen Pglgistandards betragt.

Die kompaktesten Teilchen und damit die kleinstemtkaktionsfaktoren lassen
sich mit Mikrogelen erzielen, die in Cyclopentarf@rgestellt werden. Weniger
kompakt sind dagegen die in DMF und einem 1:1-Gemisaus
Acetonitril/Toluol synthetisierten Mikrogele, dieilweise fast doppelt so grol3e
Kontraktions-faktoren besitzen. Interessant is kampaktere Strukturen nicht
unbedingt zu hdheren Selektivitaten fihren. Sowe} als auch RQ, die
stark verschiedene Kontraktionsfaktoren besitzabgh einen Trennfaktor von
1,3. Somit bestimmen auch andere Faktoren die Teetungen der Mikrogele
entscheidend mit wie spater noch behandelt wird.

Ein Trend zu kleineren Molmassen nach Abspaltung Bemplats kann man
mit Ausnahme von B3/P13A deutlich erkennen. Darliber hinaus findet man,
wie bereits mit Hilfe der GPC-Messungen festgestadinen Anstieg der
Molekular-gewichte mit steigendem VernetzergehB/t1- P,12- P,10,) und
sinkendem Initiatoranteil (- P,13).

Eine interessante Alternative zur Polymerfraktiomng tGber die GPC, stellt die
neue Methode der Feld-FluR-Fraktionierihtf (FFF) dar. Es hat sich heraus-
gestellt, dal’ sie fur die Charakterisierung vonrglgjlelen gut geeignet ist.

In dieser Arbeit wird die thermische FFF benutz¢, mlach molarer Masse und
chemischer Zusammensetzung trennt und sowohl inrig&ifd als auch
organischen Ldsungsmitteln einsetzbar ist. Es igglich, PartikelgrofRen
zwischen 5 nm und 10@m bzw. 18 und 106° g/mol zu trennen, so daR ein
bedeutend grofRerer Arbeitsbereich als bei der Girgickt werden kann. Die
FFF wird zur Bestimmung der absoluten MolmassedeaslTragheitsradius mit
einem Vielwinkellichtstreuungsdetektor gekoppelt AM.S=Multi-Angle-
Laserkight-Scattering). Das Prinzip der FFF-Trennung ist in Adimg 20
anschaulich dargestellt.
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Infaw Outflow
[+ sample injection) (to detector)

Exploded
View

Accumulation wall f *

Abb. 20:'°? Prinzip der FFF-Trennung

Die Trennung findet in einem engen Stromungskatett,sder durch Spacer
realisiert wird, wodurch eine laminare Stromung nyarabolischem
Geschwindigkeitsprofil erzeugt wird. Das senkrechtir Fluf3richtung
angeordnete Feld (hier: Temperaturgradient) st@érhdmogene Verteilung der
Teilchen in der Probe, die auf diese Weise eirgsaiti der kalteren sogenannten
Akkumulationswand konzentriert werden. Dabei werdengré3eren Teilchen
Y starker an der Wand konzentriert (kleinere miétl&chichtdicke,) als die
kleineren Teilchen X (gro3ere mittlere Schichtdide so dalR aufgrund des
vorherrschenden parabolischen Geschwindigkeitdprdie kleineren Teilchen
schneller eluiert werden.

Die Uber FFF erhaltenen Zahlenmittel sind in déeselGroRenordung wie die
membranosmometrisch bestimmten. Beim Vergleichdyditethoden mufd man
berlicksichtigen, daf die FFF-Methode aufgrund deppiung mit der
Lichtstreuung das Gewichtsmittel liefert, wahrendasd Zahlenmittel
nachtraglich berechnet wird.

Bei dem in DMF synthetisierten Mikrogel ist ein ekter Vergleich nicht
madglich, da in einem Fall das Templat abgespakerif4.,A), wahrend es im
anderen Fall noch an das Mikrogel gebunden igt)A.aut GPC-Messungen
nimmt das Molekulargewicht nach Abspaltung des Tlatsgn diesem Fall ab,
was gut mit den Uber FFF und Membranosmometrie telein Werten
korreliert.
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In Anbetracht der vielen Naherungen, die bei déirekten Bestimmung des
Tragheitsradius aus GPC-Daten gemacht werden, kexmbei den erhaltenen
Radien aus FFF-MALLS- und GPC-Messungen eine guteréinstimmung
erkennen.

Mi- |LM?| Zusam-| M, M, My M, p | T
kro- men- | MO | FFF | FFF | FFF |GPC| FFF
gel! setzund | [g/mol] | [g/moll | [g/moll | [g/moll [[nm]| [nm]
Z@iﬂr DMF| 90/5/5 | -- | 18500003460000600000Q 20,2 16,0
ZgiarA DMF| 90/5/5 | 1122000 --- — 173 -
89;8) CP | 70/25/5| 354000 247000 | 6860001320000 16,1| 11,9

1) Gepragte (g) Mikrogele, 3 Gew.-% AIBN bezogehdas Monomerengemisch, 1 Gew.-% Monomer-
konzentration bezogen auf das gesamte Polymenisagemisch, UF=Mikrogel nach Ultrafiltration
4.Fr.=Mikrogel nach 4. Fallungsfraktionierung, A#vbgel nach Abspaltung des Templats 1

2) Polymerisationsldsungsmittel (DMF=N,N’-Dimettgiifnamid, CP=Cyclopentanon)

3) EGDMA/MMA/Matrizenmonomer Zeweils in Gew.-%  4) Mikrogel voA. Biffid’? synthetisiert

FFF=Feld-Flu3-Fraktionierung gekoppelt mit MALLS-#®ktor, MO=Membranosmometrie,#Tragheitsradius

Tab. 12 Vergleich der Daten aus GPC, Membranosmometrie und

FFF-MALLS

Von Interesse sind dartber hinaus viskosimetrid¢hiersuchungen, die einen
detaillierten Einblick in die Struktur, die Dimensi und die Dichte von
Mikrogelen ermoglichen.

Polymerknauel werden durch die Wechselwirkung mmém thermodynamisch
gunstigen Losungsmittel aufgeweitet und erhohenitsaoiie Viskositat der
Losung. Diese steigt mit der Lange bzw. der Molmmaster geldsten
Fadenmolekile. Ausnahmen bilden kugelférmige, stagezweigte oder
intramolekular vernetzte Polymere, die nur geriidfekte auf die Viskositat
der Losung haben, da sie eine deutlich vermind@aellbarkeit im Vergleich
zu linearen, unvernetzten Polymeren besitzen.

Die Viskositaten gepragter Mikrogele in THE Tab.13) sind aufgrund ihrer
kompakten Struktur niedrig verglichen mit den Viskaten linearer,
unvernetzter Polymethylacrylsauremethyldgtét®® in Aceton. Letztere
besitzen bei absoluten Molmassen zwischen 500000 2600000 g/mol
Staudinger-Indices zwischen 70 und 275 ml/g. Derglégch gibt trotz der
unterschiedlichen Losungsmittel den wesentlichendliwieder.
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Mikroge® | [M]? | LM?® | Zusammen{ [I]® | M, (GPC)| [n]?
setzun§ [g/mol] | [ml/g]
P,13 (nf) 1 DMF 70/25/5 1 246500 6,9
P13 A (nf) 1 | DMF | 70/25/5 1 296300| 8,8
P25 (nf) 1 DMF 70/25/5 3 178300 7,0
P2, A (nf) 1 | DMF | 70/25/5 3 221200 7.9
P,2 A (UF) 1 DMF 70/25/5 3 117100 8,2
P2 A (nf) 1 | DMF | 70/25/5 3 109700| 8.2
P,3 A (nf) 1 DMF 80/15/5 3 168200 9,8
P4 A (nf) 1 | DMF | 90/5/5 3 315300 | 11,8
PA4.(4.Fr.) 1 DMF 90/5/5 3 262400 9,4
P4, A(4Fr)| 1 | DMF | 90/5/5 3 227100 | 11,9
P5 (nf) 2 | DMF | 70/25/5 3 459100 *
P,8a(nf) 1 ACT 70/25/5 3 90900 8,2
P8, A (nf) 1 | ACT | 70/25/5 3 158700 | 7.5
P12 (nf) 1 CcP 50/45/5 3 14100 5,6
P,12 A (nf) 1 CP 50/45/5 3 17400 5,6
P11 (nf) 1 CP 60/35/5 3 39200 5,6
P11 A (nf) 1 CP 60/35/5 3 22800 5,6
P,10, (nf) 1 cCP | 70/25/5 3 39900 | 48
P,10; A (nf) 1 CP 70/25/5 3 43300 4.9
P,17 (nf)” 1 CP 80/15/5 3 121000 9,1
P19 (nf)’ 1 CP 90/5/5 3 * *
P20 (nf)) 2 CP 70/25/5 3 512400| 11,8

1) gepréagte (g) Mikrogele, A=Mikrogel nach Abspaljudes Templats, hf=nicht fraktioniertes Mikrogel
4.Fr.=Mikrogel nach 4. Fallungsfraktionierung, Wkrogel nach Ultrafiltration
2) Monomerkonzentration in Gew.-% bezogen auf @ssgte Polymerisationsgemisch

3) Polymerisationslésungsmittel

(DMF=N,N"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &onitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)

4) EGDMA/MMA/Matrizenmonomer Jeweils in Gew.-%
5) Initiatorkonzentration in Gew.-% bezogen auf Nesomerengemisch, Einsatz von AIBN als Initiator

6) Staudinger-Index

7) Mikrogel vonA. Biffid’? synthetisiert und vermessen

Tab. 13 Staudinger-Indices gepréagter Mikrogele

*: nicht meRbar
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Besonders interessant und vielschichtig ist dahalegn des Staudinger-Index
mit zunehmendem Vernetzergehalt. Er zeigt im Fa&if th Cyclopentanon

hergestellten Mikrogele bei geringen Vernetzergelnalvon 50-70 Gew.-%

keine auffalligen Veranderungen mit der Molmassest Eab 80 Gew.-%

Vernetzer kommt es zu einem merklichen Anstieg \diskositat, wobei das

Mikrogel mit 90 Gew.-% Vernetzer bereits so hochekalar ist, dal3 es nicht
mehr viskosimetrisch bzw. Gber GPC vermessen wekden.

Einen &hnlichen Trend findet man bei den in DMFtRgtisierten Mikrogelen.
Die Mikrogele mit 70 Gew.-% Vernetzer, abgespalteiemplat und

1 Gew.-% Monomerkonzentration besitzen alle unabigairvom Molekular-
gewicht einen ahnlichen Staudinger-Index. In dieSguation hat weder die
Initiatorkonzentration (R3A, P2A), noch der Fraktionierungsgrad,ZR nf,
P,2A UF) einen Einfluld3 auf die Viskositat. Hingegeonkmt es bei Erh6hung
des Vernetzergehalts auf Gber 80 Gew.-% wiederumeinem deutlichen
Anstieg der Viskositaten mit dem Molekulargewicht.

Mikrogele in Cyclopentanon Mikrogele in DMF
lhAavaA~~ +Alls hAarnActallt
140000 10 350000 12
120000+ A
300000+ - 11
100000+
£ g =
<, 80000 g 250000+ - 10§
= c =
= 600007 < 200000 | o =
40000
150000 -8
20000
0 1 1 0 100000+ ‘ 7
50 60 70 80 70 80 90
Vernetzergehatt in % Vernetzergehalt in %

a) M,, = f(Vernetzergehalt)
b) [n] = f(Vernetzergehalt)

Abb. 21: Verlauf des Gewichtsmittels Vund des Staudinger-Ind¢x] mit
steigendem Vernetzergehalt
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Dieser Effekt beruht auf dem wachsenden EinfluBrmblekularer Reaktionen
mit zunehmendem Vernetzergehalt, die zu Agglomédatingen fihren. Bei
niedrigeren Vernetzeranteilen liegen dagegen semmpkkte, intramolekular
vernetzte Primarkeime vor, die auch mit steigenddoiekulargewicht die
Viskositat der Losung kaum verandern. Die niedrigentraktionsfaktoren der
in Cyclopentanon hergestellten Mikrogele mit 50-G@w.-% EGDMA als
Vernetzer lassen diese Annahme plausibel erscheinen

€
¢ &
¢ e
[ © & %
e e
@
&
e ¢ & ®
€
50 Gew.-% 60 Gew -% 70 Gew.-% 80 Gew.-% 90 Gew.-%

Abb. 22 Modell zur Erklarung des Viskositatsverhaltens stetigendem
Vernetzergehalt

Dartber hinaus wachst der Staudinger-Index bei lirhg der Gesamtmono-
merkonzentration von 1 auf 2 Gew.-% J®&- P,20), da die Zahl der
Partikelzusammenst63e zunimmt und intermolekulagakBonen wahrschein-
licher werden.

Die Zunahme der Viskositat nach der Abspaltung Te®plats im Fall der in
DMF hergestellten Mikrogele kann mit dem FortfadisdTemplats als Vernetzer
erklart werden, wodurch das Mikrogel in der Lage starker zu quellen. Im
Widerspruch dazu steht dann allerdings das Vemalés in Acetonitril/Toluol
synthetisierten Mikrogels, bei dem der Staudingelek nach Templat-
abspaltung kleiner ist als vorher. AuahBiffid’? hat in mehreren Féllen dieses
Verhalten beobachtet. Er vermutet, dal? nach dep#tsig des Templats die
freien Boronsauregruppen Sauerstofforicken bilden,dal3 die HohlrAume
schrumpfen und damit die Mikrogelpartikel kompakteerden. Bei den in
Cyclopentanon polymerisierten Mikrogelen spielt dilespaltung der Matrize
keine Rolle. Offensichtlich besitzen Mikrogele, dmeverschiedenen L6sungs-
mitteln hergestellt werden, unterschiedliche Faéitgn zur Ausbildung von
Sauerstoffbricken.
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Im Allgemeinen kénnen Mikrogele als kompakte Kugelmgesehen werden,
was insbesondere auf Mikrogele mit Vernetzergehabis einschliel3lich 70%

zutrifft. Deren Losungen zeigen ein vom Molekulavgdht nahezu unabhangi-
ges Viskositatsverhalten. Man kann daher in gut@hedung das Einstein’sche
Viskositatsgeset? auf Mikrogele anwenden, wonach der Staudingersiridé

nur von der Dicht@ des I6sungsmittelfreien Teilchens abhangt:
25
n = 15
[n] == (15)
Die Viskositat der L6sung sinkt mit der Zunahme dachte der geldsten

Teilchen.

Dartiber hinaus lasst sich aus ViskositatsmessudgerDurchmesser,ddes
kugelférmig angenommenen Mikrogelteilchens bestimme

M, n|®

d, :3\/2,55me (cm) =0,1083/ M,, fin] (nm) (16)

N,: Lohschmidt sche Zahl 6,022*30nol™

Zur Ermittlung des Durchmessers wird zunachst dawiGhtsmittel M, aus
dem membranosmometrisch bestimmten Zahlenmitieluhd der tUber GPC-
Messungen ermittelten Uneinheitlichkeit berechiratFall des Mikrogels B,
stammt das Gewichtsmittel aus FFF-MALLS-Messundgegrner werden die
Berechnungen unter der Annahme durchgeftihrt, da&@iudinger-Indices vor
und nach der Ultrafiltration gleich sind, was in betracht des Paares
P,2A(nf)/P,2A(UF) eine gute Naherung ist.

Die gefundenen Teilchendichten zwischen 0,2 und ddbl sind gegentber
denen von linearen Polymethylmethacryl&tet** mit 0,0091 bis 0,0357 g/ml
bei vergleichbarem Molekulargewicht stark ernéhie Mikrogeldurchmesser,
die etwa Werte zwischen 15-43 nm annehmen, singliegken mit den 35-101
nm bei den linearen Polymethylmethacryl&t&t®* ahnlichen Molekular-
gewichts wesentlich geringer. Beide Effekte vertiehen wieder die enorme
Kontraktion der vernetzten Mikrogele gegenlUber dne@, unvernetzten
Vergleichssubstanzen und bestatigen das Vorliegpn kompakten Struktur.

Interessant ist, dal3 der CUber FFF-MALLS-Messungemstitmmte
Tragheitsradius von Mikrogel & (r,=16 nm) mit dem viskosimetrischen
Radius (d/2=17,2 nm) naherungsweise Uubereinstimmt. Dies ahgst die
Richtigkeit der Hypothese von kugelformig angenomeme Mikrogelpartikeln
und rechtfertigt die Anwendung des Einstein’scheskasitatsgesetzes.
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Das Quellvolumen zeigt aufgrund des linearen Zusamimangs zum
Staudinger-Index die analogen bereits erlautertend&nzen wie dieser. Die
Teilchendichte verhélt sich entsprechend umgek&het. Teilchendurchmesser
nehmen mit steigender Molmasse zu.

Im Gegensatz zu linearen Polymeren lassen sich skosimetrische
Untersuchungen keine Molmassen fir Mikrogele egimit da deren
Viskositats-verhalten sich nur gerinfligig mit denolskulargewicht andert.
Absolute Molekulargewichte erhélt man Uber die hererlauterten Verfahren
der Membranosmometrie und der FFF-Lichtstreuungifigér eingesetzt wird
aller-dings die Kombination aus der Gelpermeatibnmmatographie
(Relativmethode) und der statischen Lichtstreuizs6lutmethode).

Bei der konventionellen GPC wird die Probe zunacdhserhalb der Saule
aufgetrennt. Die Konzentration jeder eluierten BEoakwird danach tber einen
geeigneten Detektor, z.B. RI- oder UV-Detektor lastt. Die Methode besitzt,

wie bereits erwédhnt, den Nachteil eine Relativmeééau sein, so dall man
mangels geeigneter Mikrogelstandards nur scheinbbrekulargewichte fir

die Mikrogele erhéalt. Koppelt man jedoch die konvemelle GPC mit einer

Absolutmethode, wie z.B. der statischen Lichtstreyyuso koénnen Kali-

brierungsprobleme umgangen werden. Der momentastulhgsstarkste

Detektor auf diesem Gebiet ist ddulti AngleLaserLight Scattering Detektor

(MALLS).

In Abbildung 23 ist der schematische Aufbau einétGaMALLS-Apparatur
wiedergegeben. Die genauen Geratedaten sind deerimentellen Teil zu
entnehmen. Anstelle einer Kombination von GPC-Saukrschiedener Poren-
grofRe, wird nur eine lineare Ultrastyragel-Saule Eiema Waters verwendet.
Der Mel3vorgang kann auf diese Weise verkirzt werBenzu hohen Proben-
konzentrationen kann die S&ule leicht Uberladerdererso daf die eluierten
Fraktionen nicht mehr monodispers sind. Auf dieseis&/ konnen die
Molekulargewichte verfalscht werden, da die Lic@stngstheorie
monodisperse Proben voraussetzt. Darlber hinausdist Vermessung
polymodaler Proben schwierig, weil héaufig keine iBlsientrennung der
einzelnen Peaks erreicht werden kann.
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1: Lésungsmittelvorrat
2; Pumpe

3: Probengeber

4: GPC-Siule

3: Streulichtphotometer

6: Brechungsindexdetekior

7. Computer

——= Kapillaren

....... = Datenverbindung
zum Computer

Abb. 2311 Aufbau der GPC-MALLS-Apparatur

Die folgende Tabelle gibt eine vergleichende Ulndtsder Molekulargewichte
gepragter Mikrogele, die Uber die konventionelleGGénd das kombinierte
GPC-MALLS-Verfahren bestimmt wurden.

Mikro- | LM? | Zusam-| M,, My My, |Mw/M,| Faktof’
gell) men- (GPC) (GPC- (GPC-MALLS) (GPC- '\WC—_M
setzun é) MALLS) MALLS) M.,
P3 A DMF | 80/15/5| 1682001341000 725000 1,9 8,0
P4, AY | DMF | 90/5/5 | 227000346700Q 3344000 1,0 15,3
P4, A9 [DMF | 90/5/5 | - | 160400D 243000| 6,6
P8:A | ACT | 70/25/5| 159000265500 38500 6,9 1,7
P10, A | CP | 70/25/5| 43000 233000 18500 12,6 5,4
P11 A CP 60/35/5| 23000 45000 17000 2,6 2,0
P12 A CP 50/45/5| 17000 26800 12800 2,1 1,6
P13 A”| DMF | 70/25/5 | 296000606000| 313300 19 2,0

1) Geprégte (g) Mikrogele mit 1 Gew.-% Monomerkartration bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch und 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monongeamisch (Ausnahmen sind angegeben)
A=Mikrogel nach Abspaltung des Templats 1

2) Polymerisationslésungsmittel (DMF=N,N"-Dimethyiinamid, ACT=1:1-Gemisch aus Acetonitril/Toluol,
CP=Cyclopentanon)  3) EGDMA/MMA/Matrizenmonanggeweils in Gew.-%

4) Faktor gibt das Verhéltnis von dem Gewichtsrhites GPC-MALLS-Messungen zu dem Gewichtsmittel
aus der konventionellen GPC an

5) konzentrierte L6sung (0,0031 g/ml) 6) \endte Losung (0,00062 g/ml) 7) 1 Gew.-% AIBN

GPC-MALLS: GPC-Saule gekoppelt mit einem Vielwirliaftstreuungs- und Brechungsindex-Detektor

GPC: GPC-Séaule gekoppelt mit einecBungsindex-Detektor (konventionelle GPC)

Tab. 15 Vergleich der Daten aus GPC-MALLS und konventitereGPC
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Die Uber GPC-MALLS erhaltenen Molekulargewichte Nikrogele liegen ins-
besondere bei niedrigeren Vernetzergehalten im i&erder Gber konven-
tionelle GPC ermittelten Daten, wie der angegebEa&tor zeigt. Dieses
Verhalten wirde bedeuten, dafl} sich die Mikrogele wenig in ihren
Retentionszeiten und damit ihren hydrodynamischesuiina bzw. ihrer
Struktur von den linearen, unvernetzten Polystyrodeichen Molekular-
gewichts unterscheiden, die zur Kalibrierung dasviemtionellen GPC-Systems
verwendet wurden. Dies ist jedoch nicht im Einklangt den niedrigen
Viskositaten der Mikrogellésungepn] = 5-12 ml/g) im Vergleich zu denen
von linearen, unvernetzten Polystyrolen ahnlicheoldWulargewichts [Q] =
20-280ml/g®. Danach sind die Mikrogele wesentlich kompaktdgabaut als
die linearen Polystyrole. Auch das nahezu unablg@ndfiskositatsverhalten
vom Molekulargewicht bei niedrigen Vernetzergehaltgpricht fir kugel-
formige, kompakte Mikrogelstrukturen und schlieftt statistisches Knauel
aus, wie es fur lineare Polystyrole typisch iste Dber die konventionelle GPC
ermittelten scheinbaren Molekulargewichte solltenetr sehr viel kleiner als
ihre Uber GPC-MALLS bestimmten absoluten Molmasss#in. Dieses
Verhalten wird auch bei den membranosmometrischtiroeden absoluten
Zahlenmitteln beobachtet, die in den meisten Fa@24 mal so grol3 sind wie
die jeweiligen konventionellen GPC-Daten.

Die GPC-MALLS-Technik liefert hier zu kleine abs®uMolmassen fir die
Mikrogele. Die Ursache fir diesen Befund konnte whn sehr geringen
Teilchendurchmessern der Mikrogele zusammenhangken, der absolute
statistische Fehl€f bei GPC-MALLS-Messungen bei mittleren Tragheits-
radien unterhalb 15 nm stark ansteigt. Bei 15 nimage er bereits 7% und bei
10 nm schon 15%. Dartber hinaus kénnte die miLagrtstreuung gekoppelte
GPC-Saule fur die Mikrogeltrennung ungeeignet séain den meisten Fallen
kein exakter linearer Zusammenhang zwischen Mo&gelwicht und Elutions-
volumen beobachtet wird. Aul3erdem bewirken die mbisodalen Mol-
massenverteilungen der Mikrogele eine schlechtesBaisntrennung.

Im Einklang mit den Erkenntnissen aus der konvewfien GPC und der
Membranosmometrie steht die Zunahme des Molekulaoh¢s mit steigendem
Vernetzergehalt. Ferner findet man bei den in DMtlsetisierten Mikrogelen
hohere Molmassen als bei den in Cyclopentanon lawAcetonitril/Toluol
hergestellten Polymeren. Interessant ist auch dahaiten des Mikrogels
P4:A, das in der hdher konzentrierten Losung eine laidubhdhere Molmasse
vorweist als in der niedriger konzentrierten. Dgesthanomen deutet auf die
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Ausbildung von grélReren Mikrogelassoziaten hin, dre verdinnteren

Losungen aufgehoben werden.

Charakteristisch flur gepragte Polymere sind derespAltraten, die ein Mal3 fr
die Zuganglichkeit der Hohlraume sind. Niedrige pdlsraten weisen auf ein
sehr starres Polymergerist und schlecht zuganglidbklraume hin. Die

Abspaltraten gepragter Mikrogele sind in der foldgm Tabelle aufgefthrt.

Mikroge”| LM? | Zusammen{ Mikrogel- | Abspaltrat®’ | Abspaltrat®
setzungd | ausbeut§%] [%] [%]

P2 DMF 70/25/5 61,3 137,6 92
P2, DMF 70/25/5 81,0 105,7 89,9
P2 DMF 70/25/5 62 134,9 92,0
P,3 DMF 80/15/5 66,8 43,5 84
P4 DMF 90/5/5 41,0 77,7 69
P4, DMF 90/5/5 84,3 10,2 15,5
Pg56) DMF 70/25/5 79,3 91,2 92,4
P.6 DMF | 70/25/% 98,5 74,2 84,6
P7 DMF | 70/25/8 97,0 80,4 86,0
P8, ACT 70/25/5 85,0 111,7 96,8
P8 ACT 70/25/5 83,8 111,1 94,3
P,10 CP 70/25/5 72,5 136,3 99,8
P10, CP 70/25/5 76,5 74,5 nb
P,10, CP 70/25/5 63,0 129,5 89,0
P,10. CP 70/25/5 63,5 123,0 84,6
P11 CP 60/35/5 72,5 124,3 91,9
P11, CP 60/35/5 55,0 146,6 89,7
P12 CP 50/45/5 67,8 138,2 95,8
P12, CP 50/45/5 55,0 126,7 82,8
P,13” | DMF | 70/25/5 73,5 123,2 95,0
P,15 CP 70/25/%) 63,5 114,9 73,1

1) Geprégte (g) Mikrogele, 1 Gew.-% Monomerkonzaiin bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch, 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monomenaigh (Ausnahmen sind angegeben)

2) Polymerisationsldsungsmittel
(CP=Cyclopentanon, DMF=N,N’-Dimethylformamid, ACT:%-Gemisch aus Acetonitril/Toluol)

3) Vernetzer/Comonomer/Matrizenmonomege®eils in Gew.-%,
wenn nichts anderes angegeben ist, wird EGDMA/atsietzer und MMA als Comonomer verwendet

4) Unkorrigierte Abspaltraten

5) korrigierte Abspaltraten nach Bestimmung derkéumenge in dem Filtrat der Mikrogelfallungen

6) 2 Gew.-% Monomerkonzentration

nbhhigestimmt

7) Methacrylséaure als Comonomer und N,N"-Methylsabiylamid als Vernetzer
8) N,N’-Methylenbisacrylamid als Vernetzer

19Bew.-% AIBN

10) Methacrylsédure als Comoeom
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Tab. 16 Abspaltraten

Zur Ermittlung der Abspaltrate wird eine definieMenge Mikrogel in eine
P,-Fritte geflllt und durch Behandlung mit einem Gémisch aus Methanol /
Wasser wird die einpolymerisierte Matrize abgegpaltDie so erhaltene
Abspaltlosung wird zur Trockne eingeengt und ineeidefinierten Menge
absolutem Methanol aufgenommen. Nach Membraniiinavird die Matrizen-
konzentration polarimetrisch bestimmt. Aus dem Geder Abspaltiésung und
der eingewogenen Mikrogelmenge lal3t sich die Alisgdal berechnen.

In den meisten Fallen findet man zuviel Zucker @r Abspaltiésung bezogen
auf die theoretisch maximal mdgliche Menge bei aogemener 100%iger
Abspaltung des Zuckers. Daher liegt ein Grol3teilr denkorrigierten
Abspaltraten rechnerisch tber 100%.

Dieses zunachst nicht einzusehende Ergebnis, i@fddamit erklaren, daf’ ein
Teil des nicht einpolymerisierten Matrizenmonomezs/. eventuell auch freier
Zucker zusammen mit dem Mikrogel bei der Isolieranugfallt. Petrolether ist
nicht nur ein Fallungsmittel fir die Mikrogele, stmmn auch eines fur das
Matrizenmonomer bzw. den freien Zucker.

Die Richtigkeit dieser Hypothese wird dadurch békg dal? die unkorri-

gierten Abspaltraten mit abnehmender Mikrogelausbend damit zunehmen-
der Konzentration an freiem Matrizenmonomer immeof3gr werden. In

Abbildung 24 wird dieser Trend deutlich. Sinken Mé&rogelausbeuten unter
90%, so findet man fast ausnahmslos unkorrigieldspaltraten tber 100%.

Abspaltrate in %
=)
=
|

90 -
80
70 +
60 +
50 . | .
50 60 70 80 90 100
Ausbeute in %
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Abb. 24:  Auftragung der unkorrigierten Abspaltrate gegen di
Mikrogelausbeute

In Abbildung 24 sind alle Mikrogele eingetragen Ailsnahme von 3, P4
und R4, die starkere Abweichungen von dem allgemeinend e=igen.

Die Mikrogele B3 und R4 lassen sich nach der Ausfallung nur schwer
filtrieren, da sie als Sirup anfallen und nicht Blgver. Dadurch erhalt man ein
Mikrogel, welches noch eingeschlossenes LOsungamamthalt, das durch
Trocknung nur schwer entfernt werden kann. Es igttrmdoglich, die Masse
des Mikrogels korrekt zu bestimmen, da man stesaihgsmittel mitwiegt, was
niedrigere Abspaltraten zur Folge hat.

P4, ist ein Sonderfall, da die Abspaltrate nach delluRgsfraktionierung
bestimmt wurde. Wie die Untersuchung des Filtrags #ikrogelfallung
ergeben hat, kann ausgeschlossen werden, dal3 sbengihrend des
Fraktionierungs-prozesses durch eventuell feuchitds Zucker abgespalten
wurde. Daher 13t sich die sehr geringe Abspaltmatedurch eine schlechtere
Zuganglichkeit der Hohlraume nach der Fraktionigrarklaren.

Zur Korrektur der Abspaltraten wird jeweils im [t der Mikrogelfallungen
die Zuckerkonzentration polarimetrisch bestimmt.nM@ndet dabei stets zu
wenig Zucker, so dal3 die Abspaltraten nach untenigiert werden missen.
Die korrigierten Abspaltraten nehmen schliel3lich ri&%ean, die meistens
zwischen 80 und 100% liegen, was in Ubereinstimmuaitglen von

G. Siedlaczeél? gefundenen Werten ist.

Die korrigierten Abspaltraten nehmen bei den in DMlnthetisierten
Mikrogelen (B2, R3, R4) mit steigendem Vernetzergehalt ab, was auf immer
starrer werdende Hohlrdume hinweist, aus denen Zimker schwieriger
entweichen kann. Im Gegensatz dazu, findet madrin Cyclopentanon mit
niedrigerem Vernetzeranteil hergestellten Mikroge(B,10, R11, R12) keine
eindeutige Abhangigkeit der Abspaltrate vom Veragjehalt, d.h. die
Festigkeit des Netzwerkes zeigt beim Ubergang vOnz& 70 Gew.-%
Vernetzer keine auffalligen Veranderungen. EbensayvBaben die Erh6hung
der Gesamtmonomerkonzentration von 1 auf 2 GewPZ, (R5) und die
Zunahme der Initiatorkonzentration von 1 auf 3 Gew(R2, R13) einen
Einflul auf die Abspaltraten. Bei der Verwendungn videthacrylsadure als
Comonomer anstelle von MMA beobachtet man einen k&dmg der
Abspaltrate (L0, R15).
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Im Hinblick auf die molekulare Erkennung in der hmyenen Phase ist das
Ldslichkeitsverhalten verschiedener Mikrogele iagsant. Ebenso wichtig ist
es bei der Anwendung unterschiedlicher Polymeraeaigrfahren. Mikrogele
sind im Unterschied zu den Makrogelen in verschmedeorganischen Losungs-
mitteln mehr oder weniger gut l6slich, wie die nfatdpende Tabelle zeigt:

Lésungsmittel | €!°9 u Klassifizierung | a | b | ¢ | d
[Debyg "™
Toluol 2,3 0,36 - N
Diethylether 4,3 1,25 unpolare = 1= t= ]
Chloroform 4.8 1,01 und - - .
Essigester 6,0 1,78 schwach polare |-- | -- | - | -
Tetrahydrofuran 7,4 1,63 Losungsmittel |- |- |+ |+
Dichlormethan 9,1 1,6 4 4 4 m
Aceton 20,7 2,7 | - | |+
DMF 36,7 3,8 polare aprotische++ | - | ++ | ++
Acetonitril 37,5 3,44 Lésungsmittel| -4 -1 -4 -
DMSO 48,9 3,9 ++| m | ++ | ++
Pyridin 12,3 2,2 - | 4|
Ethanol 24,3 1,7 S I e
Methanol 32,6 1,7 polare | e -] -
Wasser 80,2 1,85 protische L
NAOH (pH 9) Losungsmittel| -4 - -1 -
NAOH (pH 11) | ml -l -
Ammoniak (25%iQ) | | -] -
++: sehr gute Ldslichkeit +: gute Loslichkeit m: Binge Ldslichkeit ¢: Dielektrizitatskonstante
- geringe Loslichkeit --: keine Ldslichkeit p: Dipolmoment

a: ungepréagtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-% N,N’hMenbisacrylamid und 20 Gew.-% MMA besteht;
Polymerisationslosungsmittel ist N,N”-Dimethylfamid

b: ungepréagtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-% N,N’Hylehbisacrylamid und 20 Gew.-% Methacrylsaure
besteht; Polymerisationsldsungsmittel ist N,N”-Bihylformamid

c: ungepragtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-% EGDM& 2 Gew.-% Methacrylsdure besteht;
Polymerisationslosungsmittel ist Cyclopentanon

d: ungepragtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-%; EGDM@ 20 Gew.-% Methacrylsdure besteht
Polymerisationsldsungsmittel ist N,N”-Dimethylfamid

Tab. 17 Ld&slichkeit der Mikrogele

EGDMA/Methacrylsaure-Mikrogele (c,d), die selbemesimittlere Polaritat
besitzen, zeigen sehr gute Loslichkeiten in polaj@mtischen Losungsmitteln
wie Aceton, DMSO und DMF und gute in schwach palarge THF oder unter
Einschrankung auch Dichlormethan.
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Die polaren protischen Losungsmittel stellen mitsAahme von Pyridin, das
innerhalb der Gruppe die niedrigste Dielektrizkatsstante vorweist, Fallungs-
mittel dar. Auch starke Basen wie Natronlauge slacch Deprotonierung der
Methacrylsaure nicht in der Lage, die Mikrogelel@sen, was vermutlich auf
den geringen Methacrylsaure-Anteil von 20% zurtékicen ist.

Allgemein laf3t sich feststellen, da3 Mikrogele MjlN"-Methylenbisacrylamid
als Vernetzer (a,b) in weniger Losungsmitteln Eislsind als Mikrogele mit
EGDMA als Vernetzer (c,d). N,N"-MethylenbisacrylaMA-Mikrogele (a)
sind nur noch in DMSO und DMF l6slich, wahrend NMéthylenbisacryl-
amid/Methacrylsaure-Mikrogele (b) selbst in diedgisungsmitteln eine nur
noch mafRige Ldslichkeit aufweisen. Letztere sind inuAmmoniak sehr gut
und in Natronlauge (pH 11) malig loslich.

Dartber hinaus ist es moglich, ein Losungsmittel am Fallungsmittel fur die
Mikrogele bis zu einem gewissen Grad miteinanderveumischen, ohne daf}
die Mikrogele in diesem Gemisch unldslich werdem tden Punkt zu finden an
dem die Mikrogele gerade noch I6slich sind, gibhrealange Fallungsmittel zu
den gelosten Mikrogelen, bis sich die LOsung eirithén beginnt. Die auf
diese Weise gefundenen verschiedenen Losungsmeittiedghe kbnnen bei der
molekularen Erkennung in der homogenen Phase gemetden, wie dort noch
naher beschrieben wird. Tabelle 18 gibt die Greszming an, bei dem die
Mikrogele gerade noch I6slich sind:

Losungsmittel- a b C d e f
gemisch
DMF:Methanol 6:4 6:4 8:2 7:3 4:6 4:6
DMF:Acetonitril 7:3 10:0 4.6 4.6 2:8 2:8
THF:Wasser nl nl 9:1 9:1 nb nb

a: ungepragtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-% N,N’hMenbisacrylamid und 20 Gew.-% MMA besteht;
Polymerisationsldsungsmittel ist N,N”-Dimethylfamid

b: ungepragtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-% N,N’Hylehbisacrylamid und 20 Gew.-% Methacrylsaure
besteht; Polymerisationsldsungsmittel ist N,N”"-Bihylformamid

c: ungepragtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-% EGDMé 20 Gew.-% MMA besteht;
Polymerisationslosungsmittel ist Cyclopentanon

d: ungepragtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-% EGDMé 20 Gew.-% MMA besteht;
Polymerisationsldsungsmittel ist N,N”-Dimethylfamid

e: ungepragtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-% EGDMA2M Gew.-% Methacrylsdure besteht;
Polymerisationslosungsmittel ist Cyclopentanon

f: ungepragtes Mikrogel, das aus 80 Gew.-%; EGDMA A0 Gew.-% Methacrylsdure besteht;
Polymerisationsldsungsmittel ist N,N”-Dimethylfamid

nl: in keiner Zusammensetzung l6slich  nb: hidstimmt

Tab. 18 Ldslichkeit der Mikrogele in Losungsmittel / Fallgsmittel-
Gemischen
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5. Versuche zur molekularen Erkennung

Zunachst wird die Fahigkeit zur Racematspaltung,ndi¢ a-D-Phenylmanno-
pyranosid gepragten Mikrogele, in der heterogendéras® getestet. Dies
bedeutet, man verwendet ein Losungsmittel (hierhistesl) in dem die Mikro-
gele zwar quellen, aber nicht gelost werden. DMasmehensweise entspricht
dem Verfahren, das bei den gepragten Makrogelezitba@rfolgreich eingesetzt
wird. Auf diese Weise ist ein direkter Vergleichr deenneigenschaften der
gepréagten loslichen mit den gepragten unloslichestenen moglich.

Charakteristisch fur das Trennvermdgen der gepmad®elymere ist ihr
Trennfaktora. Dieser ist folgendermal3en definiert:
~m(PD)[ m(LL
~ m(LD) On(PL)
m(PD), m(PL): Masse der D- bzw. L-Form am Polymer
m(LD), m(LL): Masse der D- bzw. L-Form in der Lagy

(17)

Zur Ermittlung des Trennfaktors wird eine bestimiitenge Polymer mit einer
definierten Racematmenge 24h gerthrt. Das Racegettah wird dabei stets
zu 100% bemessen auf die freien Hohlrdume im PalyAweschlie3end wird

die Equilibrierlosung vom Polymer durch Filtratigetrennt und die an das
Polymer gebundene Matrize mit Hilfe eines 1:1-Gemes aus Methanol /
Wasser wieder abgespalten. Sowohl in der Equilibrials auch der

Abspaltlosung wird der Enantiomerentberschul3 puktrisch und die

Gesamtkonzentration der Enantiomere UV-spektrosiabpibestimmt. Mit

diesen Angaben lassen sich die absoluten Mengdd- amd L-Enantiomeren

bestimmen, die an das Polymer gebunden sind bzavsidh in der Losung
befinden. Das allgemeine Verfahren der molekulatEetkennung in der

heterogenen Phase ist im experimentellen Teil nddéschrieben.

Beim Ubergang von den Makrogelen zu den Mikrogdleabachtet man einen
Rickgang der Trennleistungen. Wahrend Makrogel@isthen Trennfaktoren
im Bereich von 3,5 bis 6 erreichen, liegen diejenigen der Mikrogele
lediglich bei 1,0 bis 1,5. Dieses Verhalten weisradif hin, dal3 die
Hohlraumstrukturen in den Mikrogelpartikeln eineutlieh hohere Flexibilitat
besitzen als in Makrogelen. Dadurch geht nach Ahspg des Templats die
chirale Information teilweise verloren.

Bei der Synthese von gepragten Makrogéfehat sich gezeigt, daR die Trenn-
faktoren mit zunehmendem Vernetzergehalt steigeie, iw Abbildung 25
anschaulich dargestellt.
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4.00 1

3.50 4 . - ] a) Ethylenglycol-
Vil dimethacrylat
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250 1 / / b) Tetramethylen-
2 dimethacrylat
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/ ———

130 1 A e ¢) Divinylbenzol

role

Abb. 254 Trennfaktora = Kp/K, in Abhangigkeit von der Art und
der Menge X des Vernetzers in der Monomerenmisghu

Im Unterschied dazu beobachtet man bei den gepraftikrogelen die
Tendenz, dal3 die Trennfaktoren mit abnehmendem evargehalt
zunehmel{?®9. Aus diesem Grund werden auch Mikrogele mit 60 Gw.
(P11, R11,) und 50 Gew.-% (B2, B12,)) Vernetzer hergestellt. Der Trend zu
steigenden Trennfaktoren wird allerdings nichtdedetzt, wie aus Tabelle 19
ersichtlich.

Dartiber hinaus beeinflul3t die Wahl des Polymepsatbsungsmittels die
Trennfaktoren der Mikrogele entscheidend. Die Sge¢hin Cyclopentanon
(P10, P11, R12, P,A15) und in einem 1:1-Gemisch aus Acetonitril/Toluol
(P8, liefert die selektivsten Mikrogele. Verwendet mahN -Dimethyl-
formamid als Losungsmittel, so werden die Trentlgigen schlechter (P,
PS5, R7) und beim Einsatz von Tetrahydrofuran,1(P verschwindet die
Selektivitat. Aufféallig ist der Verlust der Molekarerkennungseigenschaften im
Fall des in THF synthetisierten Mikrogels, da im g@éesatz dazu ein
entsprechendes Makrogel einen Trennfaktor von &@chat’d. THF scheint
die Hohlraum-struktur der Mikrogele signifikant zuerdndern, da die
Hohlrdume praktisch nicht mehr zugéanglich sind, vder sehr geringe
Belegungsgrad zeigt.

Der unterschiedliche Einflul3 des Vernetzergehaltes des Losungsmittels bei
der Synthese von |6slichen und unldslichen Systemerdeutlicht die
Schwierigkeit, Erkenntnisse aus der Synthese gegrédakrogele auf gepragte
Mikrogele zu Ubertragen.

Verschiedene Vernetzer und Comonomere beeinfludigefirennleistungen der
Mikrogele nicht. BLG, (MMA/EGDMA) und P15 (Methacrylsdure/EGDMA),
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die beide in Cyclopentanon synthetisiert wurdersjtben dieselben Trennfak-
toren. Auch 2 (MMA/EGDMA) und R7 (MMA/N,N"-Methylenbisacrylamid),
die in DMF polymerisiert wurden, zeigen keinen Usbthied in der
Selektivitat. Dieses Phanomen hat ber@tsSiedlazcé®? beobachtet. Er hat
vermutet, dal3 EGDMA wegen seiner starken Tendenatemer Cyclisierung
nicht ausreichend in der Lage ist, die HohlrAume stabilisieren. Er hat
daraufhin alternative Vernetzer mit starrerem Ggerdst eingesetzt, bei denen
die interne Cyclisierung grof3tenteils unterdricldrden sollte. Der erhoffte
Anstieg der Trennfaktoren blieb allerdings aus.

Mikrogel” | LM? | ZusammensetzudfGew.-% | Bel® [%] | dnet
P.1 THF 70/25/5 0,8 1,0
P2 DMF 70/25/5 23,9 1,1
P2, DMF 70/25/5 18,5 1,0
P,3 DMF 80/15/5 21,2 1,0
P4, DMF 90/5/5 30,9 1,0
p,5" DMF 70/25/5 26,2 11
P.6 DMF 70/25/% 32,9 1,0
P7 DMF 70/25/8) 39,2 11
P8, ACT 70/25/5 25,5 1,1
P8 ACT 70/25/5 14,0 1,3
P,10 CP 70/25/5 25,9 1,1
P10, CP 70/25/5 18,5 1,0
P,10, CP 70/25/5 7,3 1,3
P,10. CP 70/25/5 17,0 1,1
P11 CP 60/35/5 20,2 1,0
P11, CP 60/35/5 20,7 1,1
P12 CP 50/45/5 14,1 1,0
P12, CP 50/45/5 12,7 1,2
P,15 CP 70/25/8 4,9 1,3

1) Gepragte (g) Mikrogele mit 1 Gew.-% Monomerkarteation bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch und 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monongamisch (Ausnahmen sind angegeben)

2) Polymerisationsldsungsmittel

(DMF=N,N"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &onitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)

3) Vernetzer/Comonomer/Matrizenmonomer 2

wenn nichts anderes angegeben ist, wird EGDMA/atmetzer und MMA als Comonomer verwendet

4) Belegungsgrad (Anteil der wiederbelegten Hohrré
6) 2 Gew.-% Monomerkonzentration
8) N,N"-Methylenbisacrylamid als Mezer

Comonomer

Tab. 19 Ergebnisse der heterogenen Equilibrierungen

5) Trennfaktor fiir die heterogene Trennung
7) N,N -Méémpisacrylamid als Vernetzer und Methacrylsause al
9) Methacrylsaure als Comonomer
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Wenig Uberraschend ist die Tatsache, dal3 die 8atéaleén mit abnehmendem
Belegungsgrad steigen. Bei niedrigen Belegungsgradsden nur die selek-
tivsten Hohlraume wiederbelegt, wahrend bei hohd&elegungsgraden auch
die weniger selektiven besetzt werden. Deutlich dwidiese Tatsache
beispielweise an den vergleichsweise hohen Tretorfak der Mikrogele B,
P,10,, P12, und R15. Ihre Belegungsgrade liegen alle zwischen 514%d und
sind damit sehr klein. Erstaunlicherweise zeigt filaktionierte Mikrogel B4,
keinerlei Trennleistung, obwohl man annehmen sollt&al3 durch die
Abtrennung der niedermolekularen Mikrogelbestaneltei die weniger
selektiven Hohlraume entfernt werden.

Mikrogele sind in verschiedenen organischen Losomigsin [Gslich. Daher

besteht zusatzlich die Mdglichkeit, Versuche zulakolaren Erkennung von
a,D-Phenylmannopyranosid in der homogenen Phasdnrufithren. Hierzu ist

ein Losungsmittel erforderlich, das in der Lage siwohl das Mikrogel als

auch den racemischen Zucker zu l6sen. Darlber #isallte sich in diesem
Ldsungs-mittel ein dynamisches Gleichgewicht zweschgebundenem und
freiem Zucker einstellen kdnnen, was zur Erzielgnger Trennfaktoren notig

ist. Dimethyl-formamid scheint nacA. Biffid’? diese Voraussetzungen zu
erfullen. Der Belegungsgrad ist in DMF ca. 100% uwlaginit wesentlich héher
als bei der heterogenen Equilibrierung in Metharals diesem Grund setzt
man 200% Zucker ein, berechnet auf die freien Haimre im Polymer.

Im Gegensatz zur molekularen Erkennung in der bgeren Phase, bei der
man das Mikrogel einfach durch Filtration von désung trennen kann, ist die
Abtrennung des Mikrogels von der Losung im Fall deomogenen

Equilibrierung wesentlich aufwendiger. Momentantebsnur die Moglichkeit,

das Mikrogel durch Ultrazentrifugation von der Zadksung zu trennen. Dabei
erhalt man praktisch mikrogelfreie Lésungen, in eterallerdings oftmals zu
wenig Zucker gefunden wird, auch wenn man eine 1§8%/iederbindung des
Zuckers animmt. Eine Erklarung fur dieses Verhaliéngt vermutlich mit der

starken Mikrogelquellung in DMF zusammen. Dadurahd sdie gepragten

Hohlrdume aufgeweitet, so dal} teilweise zwei Zutkéeklle pro Hohlraum

gebunden werden kdnnen. Dariiber hinaus ist es amghial? ein Teil des
Zuckers von dem Mikrogel adsorbiert wird. Die bewed einfachere und
schnellere Methode, das Mikrogel mittels Ultrafitton von der Ldsung zu
trennen, lalt sich aufgrund der geringen Bestamdiger Membranen

gegenuber DMF nicht anwenden.
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Die Trennleistungen verbessern sich in den meistdien beim Ubergang von
der molekularen Erkennung in der homogenen zurdder heterogenen Phase.
Dieser allgemeine Trend deutet wiederum auf eirmrkset Quellung der
Mikrogele in DMF hin.

Diese kann soweit gehen, dall die Boronsauregrupgaigrund ihrer
Entfernung voneinander nur noch zu einer unselektizinpunkthaftung fahig
sind. Abhilfe soll daher ein Mikrogel schaffen, casch in DMF synthetisiert
wird. Auf diese Weise finden die Synthese und d@ekulare Erkennung im
selben Ldsungsmittel statt, so dal3 eine VeradndedsargHohlraumstruktur
durch unterschiedliche Quellung ausgeschlossen emekénn. Es stellt sich
allerdings heraus, dal3 auch ein derartiges Mikrogal geringfligige
Fortschritte beziiglich der Trennfaktoren zéft

Schlie3lich wirkt sich die starke Bindung des Zuskan die Boronsaure-
gruppen unginstig auf die Selektivitat des Mikregalis. Nach. Jakoby/?
werden die Trennleistungen desto besser, je mehrGleichgewicht auf die
Seite des freien Zuckers verschoben wird. Um di&sglszu erreichen, werden
Gemische aus DMF mit Methanol bzw. Acetonitril &dsungsmittel fur die
homogene molekulare Erkennung eingesetzt, die dioekerung der
Esterbindung bewirken sollten. Dabei wird der DMRt&il so gering wie
mdglich gehalten, so dal3 das Mikrogel gerade naslich ist.

Mikro- |[M]?| LM® | Zusammen{ Zusammensetzung d{ Qnor’ | Onet’
gel! setzun§ Racematlésung

P8 1 ACT 70/25/5 DMF 1,0 1,3
Pg18* 1 CP 70/25/5 DMF:Acetonitril (4:6) 1,0 1,5
P18 1 CP 70/25/5 DMF:Methanol (8:2) 1,0 1,b
P,18 1 CP 70/25/5 DMF klein 1,5
PQZO* 2 CP 70/25/5 DMF:Acetonitril (4:6) 1,1 1,3

1) Gepragte (g) Mikrogele, 3 Gew.-% AIBN bezogehdas Monomerengemisch

2) Monomerkonzentration in Gew.-% bezogen auf dssumte Polymerisationsgemisch

3) Polymerisationsldsungsmittel (ACT=1:1-Gemisck Agetonitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)

4) EGDMA/MMA/Matrizenmonomer 2eweils in Gew.-%  5) Trennfaktor fir die hogeme Trennung
6) Trennfaktor fiir die heterogene Trennung Mikrogel von A. Biffis’? synthetisiert

Tab. 20 Ergebnisse der homogenen Equilibrierung
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Die Belegungsgrade liegen auch im Fall dieser Lgsmmttelgemische wieder
bei etwa 100%, d.h. die Zusatze von Methanol bzeeténitril bewirken keine
Gleichgewichtsverschiebung in Richtung des freierckérs. Dies erklart die
geringen Trennfaktoren, die deutlich kleiner sind die flr die heterogene

Trennung.
Aussichtsreicher konnten Mikrogele aus MethacrylsdeGDMA sein, die

noch in einem Gemisch aus DMF:Methanol (4:6) und EAetonitril (2:8)
[6slich sind. Auf diese Weise laf3t sich der DMF-&ihhoch weiter reduzieren.
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lll. Zusammenfassung und Ausblick

Schwerpunkte dieser Arbeit sind die Synthese, Weitung und Charakteri-
sierung gepragter Mikrogele. Aul3erdem sollen Mdddeiten zur Verbesserung
der Selektivitaten, sowohl in der homogenen al®ander heterogenen Phase,
gefunden werden.

Um zu Mikrogelen mit h6éheren Trennleistungen zwaggen, werden zunachst
verschiedene Polymerisationsldsungsmittel erpr@abei stellt sich Cyclo-
pentanon und ein 1:1-Gemisch aus Acetonitril/Tolatd besonders geeignet
heraus. Untauglich scheint hingegen THF trotz selfréolge als Porogen bei
der Makrogelsynthese zu sein. THF erzeugt Mikrogeht Kkeinerlei
Trennvermdgen und schlecht zuganglichen Hohlrdumeme niedrige
Wiederbelegungsraten zeigen.

Bedingt geeignet ist DMF als Polymerisationslosumigiel, worauf niedrige
Trennfaktoren in der heterogenen Phase hinweiskik Desitzt allerdings den
grofR3en Vorteil gegeniber den anderen L6ésungsmitieim racemischen Zucker
und die Mikrogele l6sen zu kdnnen, so dal} es alsuhgsmittel flr die
molekulare Erkennung in der homogenen Phase gerapig@estiniert sein
sollte. Dadurch hat man die Mdglichkeit, die Systheind die Equilibrierung
im selben Ldsungsmittel durchzufiihren, so dal3 Seltksverluste durch
unterschiedliche Quellung der HohlrAume ausgesséioswerden konnen.
Trotz dieser guten Voraussetzungen werden auckenrmomogenen Phase bei
DMF-Mikrogelen keine wesentlichen Verbesserungerr deennfaktoren
beobachtet.

Als entscheidendes Problem bei der homogenen Bgeilung in DMF ist die
hohe Wiederbelegungsrate anzusehen, wodurch aachkeshiger gut gepragten
Hohlrdume besetzt werden. Um die Wiederbelegungsralbzusenken, werden
dem DMF Ldsungsmittel wie Methanol oder Acetonibdigemischt, die in der
Lage sein sollten, die Boronsaureesterbindungenlozkern und so das
Gleichgewicht auf die Seite des freien Zuckers rusehieben. Die hierzu
durchgefuhrten Versuche liefern jedoch wieder kdudberen Selektivitaten,
was vermutlich an den abermals hohen Belegungsigiasts.

Fur die Zukunft ware es interessant, den DMF-Ardeilgering wie mdglich zu
halten, da DMF offensichtlich entscheidend zu derdm Wiederbelegungsrate
beitragt. Erste Vorversuche an ungepragten EGDMAWElEylsaure-
Mikrogelen haben gezeigt, dal3 diese auch noch imiséaen aus
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DMF/Acetonitril (2:8) bzw. DMF/Methanol (4:6) 16slh sind. Sie sind daher
weitaus vielversprechendere Kandidaten flr die rgeme Equilibrierung.

Dartiber hinaus werden Mikrogele mit verschiedenearn¥tzergehalten
synthetisiert, wobei entgegen den Erfahrungen éeirdakroporésen Systemen,
eine gerinfugige Tendenz zu groRReren Trennfaktongih abnehmendem
Vernetzergehalt zu beobachten ist. Die daraufhigdstellten Mikrogele mit

60 bzw. 50 Gew.-% Vernetzer haben diese Tendeemalgs nicht bestétigen
konnen. Auch hohere Monomerkonzentrationen flihren Kkeinem
entscheidenden Durchbruch.

Ein weiterer Ansatz zur Verbesserung der Selektiert der Mikrogele ist die
Abtrennung der niedermolekularen Bestandteile, w&hrscheinlich einen
schlechteren Abdruck der Matrize liefern als diendminolekularen. Hierzu
werden das Verfahren der Fallungsfraktionierung diedJltrafiltrationstechnik
eingesetzt. Mit beiden Verfahren ist man in derd,agje Molmassen deutlich
zu erhéhen und die Uneinheitlichkeiten auf einepegkablen Wert zu senken.
Nach der Fraktionierung ist allerdings keinerleedmvermdgen festzustellen.
Offensichtlich verandert der Fraktionierungsprozei@ Mikrogelstrukturen
entscheidend, wie stark verminderte Zuganglichkeder Hohlrdume im Fall
des durch Fallungsfraktionierung behandelten Palgraeigen. Kritisch ist die
Verwendung von THF als Losungsmittel bei der F@akgrung, da sich THF
bereits bei der Polymerisation als problematischaimgestellt hat. Abhilfe
kénnte daher die direkte Ultrafiltration des Polyis@tionsansatzes ohne vor-
herige Isolierung des Mikrogels schaffen. Die nioMF- bzw. Cyclopentanon-
stabilen Membranen erlauben jedoch ein solchesaliezh nicht.

Neben der Untersuchung der gepréagten Mikrogeledderiinrer Fahigkeit zur
Racemattrennung, ist ein wesentlicher Bestandtedsed Arbeit deren
Charakterisierung. Die uUber GPC, Membranosmomaind Lichtstreuung
erhaltenen Molekulargewichte zeigen aufschluf3reiGlemdenzen beziglich
Vernetzergehalt, Monomer- und InitiatorkonzentnatioDer Anstieg der
Molmasse mit zunehmendem Vernetzergehalt und Mortameentration wird
durch die wachsende Bedeutung intermolekularer tean erklart.
Viskosimetrische Untersuchungen bestatigen diesefurigl. Sie zeigen
dartberhinaus, daf} bei niedrigen Vernetzergehaltan 50-70% noch keine
Mikrogelaggregate vorliegen, sondern kompakte, amtolekular vernetzte
Mikrogelpartikel, was aus dem von der Molmasse mahenabhangigen
Viskositatsverhalten geschlossen werden kann.
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Aus diesem Grund konnen Mikrogele in guter Naherauch als rigide Kugeln
bezeichnet werden. Dafiir sprechen auch die verm@de Teilchen-
durchmesser, die erhohten Teilchendichten, diengeren Quellvolumina und
die deutlich kleineren Viskositaten im Vergleich lmearen Polystyrolen oder
linearen  Polymethylmethacrylaten ahnlichen  Molekygavichts. Die
nachfolgende Tabelle gibt hierzu eine vergleichdddersicht:

r, | MaMO) | [n] P 1/p iy
[nm] | M,(GPQ | [ml/g] [g/ml] [ml/g] [nm]
Mikrogel | 5-23,5| 13-45 | 5-12 0,2-0,5 2-5 14,6-43|4
pS’ 18-70 1 83-280
PMMA® [ - --- | 70-2750,0091-0,035728,0-109,9 35,3-101,7

A: M,=230000-1850000, M#440000-6000000, L6sungsmittel THF

B: linearer Polystyrolstandard, ataktisch, aniamjg@sungsmittel THF, 200000-1000000g/mol

C: lineare Polymethylmethacrylate, Losungsmitteb#dn, 500000-3000000g/mol

ro. Tragheitsradius [n]: Staudinger-Index p: Teilchendichte . Quellvolumen
dpny: viskosimetrisch bestimmter Teilchendurchmesser

Tab. 21 Vergleich der Eigenschaften von Mikrogelen, PS BMMA

MMA/EGDMA-Mikrogele zeigen eine charakteristischbreite und in den
meisten Fallen bimodale Molmassenverteilung, diecliudie gleichzeitig
nebeneinander existierenden Mikrogelagglomerate drel intramolekular
vernetzten Primarpartikel verursacht wird. Der kba@le Charakter wird mit
zunehmendem Vernetzergehalt immer deutlicher, wolder fur die
Agglomeratbildung verantwortliche Peak immer inteaswird.

Die Agglomeratbildung wird durch die nach der Padyrsation noch
vorhandenen Restvinylgruppen hervorgerufen, deedn Eei unverkappten und
nicht nachvernetzten Mikrogelen zwischen 2 und &&gt. Sie verursachen
auch den Alterungsprozel’ der Mikrogele, der naogdéer Lagerung bzw. bei
der Trocknung auftritt und schlechtere Ldslichkeitker Mikrogele bewirken
kann. Daher werden Verfahren zur Beseitigung derst\Reylgruppen
untersucht, wobei sich die Verkappung mit Dimethgpylsilan /
Hexachloroplatinsaure im Fall der MMA/EGDMA-Mikrolgebesser eignet als
die thermische Nachver-netzung. Die Nachvernetztiigt teilweise zu
intermolekularen Reaktionen, so dald sich das Liistitsverhalten nach der
Behandlung verschlechtert. In der Zukunft werdehedanoch umfangreiche
Optimierungsarbeiten erforderlich sein, die veldtdm Richtung Verkappung
der restlichen Doppelbindungen fuhren sollten.
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Das Ziel, mit gepragten loslichen Systemen enzyiogngebaute Materialien
zu erzeugen, erscheint der Mihe wert. Die zur Mjklsynthese genutzte
radikalische Losungspolymerisation bedarf keinersaimstoffe und besitzt
daher ideale Voraussetzungen zur Synthese gepr&ddésrialien, ist aber
offensicht-lich nicht dazu in der Lage, Mikrogeleit nausreichend starren
Hohlraumen auszustatten. Aus diesem Grund warentesessant, alternative
Polymerisations-verfahren zu finden, die der Graneaung zwischen der
Erzeugung von l6slichen Systemen einerseits undhvewoetzten, kompakten
Materialien andererseits gewachsen sind. Eine ewsprechende Technik
kbnnte in diesem Zusammenhang eine nicht-wassmgadtonspolymerisation
sein, bei der man Uuber die Initiator- oder Emulgadazentration die
Teilchengrof3e besser kontrollieren kann. Schwiavigd es allerdings sein,
einen geeigneten Emulgator zu finden, der keine ewoften
Wechselwirkungen mit dem Matrizenmonomer eingehih tiesem Problem
aus dem Weg zu gehen, kénnte auch die Verwendungewwlgatorfreien
Emulsionspolymerisations-technik&i? in Betracht gezogen werden. Hierzu
mif3ten alternative Comonomere, Vernetzer und torgd gefunden werden,
die fUr einen selbstemulgierenden Effekt sorgen.

Neben der Moglichkeit, gepragte Mikrogele fur diacBmatspaltung bzw. fur
Katalysezwecke zu nutzen, bieten sich auch intanéesAnsatze flr ungepragte
Mikrogele. Erfolgsversprechend sind beispielswelge Arbeiten vonOtero et
al®?, der natiirliche Enzyme kovalent an die Oberflaatre Mikrogelen bindet
bzw. sie im Innern von Mikrogelpartikeln verkapseitit dem Ziel, sie besser
stabilisieren zu kdnnen.
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V. Experimenteller Teil

1. Apparatives

DIN-Analysensiebsatz:
3C-NMR-Spektroskopie:

'H-NMR-Spektroskopie:

Elementaranalyse:

Feld-Flul3-Fraktionierung:

FT-IR-Spektroskopie:

GPC:

30cm/8mm

Siebtechnik GmbH, Miulheimideb
Varian VXR 300 (75 MHz)

Varian EM 390 (90 MHz),
Varian VXR 300 (300 MHz)
TMS als interner Standard

Institut fur pharmazeutische Gheler
Universitat Dusseldorf (C, H, N)

Wyatt Technologie Deutadd GmbH,
Blro Hamburg
HPLC-PumpeKnauer miniStar
Modell: T-100 Thermal FFF
Multi Angle Laser Light Scattering Detektor
DAWN DSP
(simultane Detektion bei 18 Streuwinkeln;
632,8 nm Laser; Flul3zelle K5; Gain 100;
RS-232 Schnittstelle flr die Datenaquisition)
DifferentialrefraktometerOptilab 903 (P10)
EDV-System ASTRA® fiir Windows 4.5 b

Bruker Vector 22 FT-IR,
Institut fir Organische Chemie I,
Universitat Disseldorf

FluR 1 mil/min
Saulen PSS SDV-Saulen:8103A,

und 41/104A, 30cm/8mm
DifferentialrefraktometerWaters 410
Pumpe Waters 510

Elutionsmittel THF
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GPC-Lichtstreuung: HPLC-PumpHEewlett Packard
Saule Waters, Ultrastyragel,
linear 4000-4000000
Elutionsmittel THF
Flul Iml/min
Injektor. Rheodyne, 10Ql Probenschleife
Multi Angle Laser Light Scattering Detektor
DAWN DSP-F, Wyatt Technologie
(simultane Detektion von 18 Streuwinkeln;
632,8 nm Laser; Flu3zelle K5)
Differentialrefraktometer
Wyatt Technologie Optilab 903 (P10)
EDV-SystemWyatt-Technologie
Software ASTRA fiir Windows 4.20

Membranosmometrie: Knauer Membranosmometer Typ B033
Membrantyp: CMF-DY-040

Polarimetrie: Perkin-Elmer Polarimeter 241 MC,
Mikroktvette (Lange: 10 cm)

Schmelzpunktbestimmungen: SchmelzpunktapparatulniBxi®

Ultrazentrifuge: Beckmann, L8-55-Ultrazentrifuge
Institut fir Physikalische Biologie der
Universitat Dusseldorf

UV-Spektroskopie: Perkin-Elmer Spektralphotometst 5
Quarzglaskuvetten (Schichtdicke 1 cm)

Viskosimetrie: Mikro-Ubbelohde-Viskosimeter von
Schott-Gerate mit hangendem Kugelniveau,
DIN 51562, Teil 2, (Typ-Nr.: 536..,537.., 538..)

Zentrifuge: Sigma 6-10
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2. Chemikalien

A cetaldehyd (99%):
Aceton (p.a.):

Acetonitril (>99,8%, HPLC-Ultra Gradient Grade):

Ammoniak (25%ig, p.a.):
Ammoniumchlorid (mind. 99,5%):
L-Arabinose:
Azobisisobutyronitril (98%):

Benzaldehyd (>99%, z.S.):
Benzoesaure:

Benzol:

Borsaure:

n-Butanol (mind. 99,5%, p.a.):
4-tert.-Butylbrenzcatechin (99%):

Calciumchlorid (wasserfrei):
Calciumhydrid:

Chloroform:

Cyclopentanon (>99%):

1,2-Dibromethan (>98%)):
1,4-Dichlorbenzol (97%):
Dichlormethan:

Diethylether:
N,N’"-Dimethylformamid:
Dimethylphenylsilan:
Dimethylsulfoxid (>99,3%, z.S.):
1,4-Dioxan:

Eisessig (mind. 99,8%, p.a.):
Essigsaureanhydrid (99%, reinst):
Essigsaureethylester:

Ethanol:

Ethylenglycoldimethacrylat (>98%, z.S.):

H exachloroplatinsaure:
| sopropanol:
Kaliumhydrogensulfat (>99%)):

Acros
J. T. Baker
TJ.Baker
B. Kraft GmbH
J. T. Baker
Aldrich
Acros

Merck-Schuchardt
Grussing GmbH
C. Roth KG
Riedel-de Han

Acros

Janssen Chimica

Grussing GmbH
Riedel-de Han
J. T. Baker

Acros

Fluka

Janssen Chimica
Janssen Chimica
C. Roth KG
Janssen Chimica
Janssen Chimica

Janssen Chimica
C. Roth KG

Riedel-degda
Grussing GmbH
Acros

J. T. Baker
Merck-Schardt

Janssen Chimica
Fluka
Fluka
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M agnesiumspéane (99,8%):
Magnesiumsulfat (99,0%, reinst):
D-Mannose (99%):
Methacrylsaure:
Methacrylsauremethylester:
Methanol:
N,N"-Methylenbisacrylamid (reinst):

Natrium:
Natriumbromid:

Natriumhydrogencarbonat (99,5%, p.a.):

Natriumhydroxid (99,1%, p.a.):
Natriummethanolat (95%):
Natriummolybdat (>99%):
Nitromethan (97%):
Natriumsulfat (reinst, wasserfrei):

Pd/c (10%):

Phenol (99,5%, p.a.):
Phenolphthalein:

Phenylhydrazin (97%):
Phosphorpentoxid (98%):

Pyridin (reinst):
Quecksilber(ll)acetat (>99%, p.a.):
Salzsaure (37%, techn.):
Schwefelsaure (95-98%, techn.):

Tetrahyd rofuran:
Toluol:

Wasserstoffperoxid (30%ig, z.S.):
Zinkchlorid (mind. 98%, p.a., trocken):

3. Losungsmittel

Janssen Chimica
Grussing GmbH
Aldrich
Janssen Chimica
Réhm GmbH
J. T. Baker
Fluka

Riedel-de Han
J. T. Baker
Grussing Bmb
J. T. Baker
Aldrich
Acros
C. Roth KG
Grussing GmbH

Janssen Chimica
Riedel-de éta
Aldrich
Aldrich
Acros
B. Kraft GmbH

Fluka

Bayer AG
Bayer AG

BASF
B. Kraft GmbH

Merck-Schuchardt
Riedel-dedda

Alle Lésungsmittel werden vor Gebrauch destillientd - soweit erforderlich-

nach den in der Literatdf? bekannten Standardmethoden getrocknet und iiber

Molekularsieb aufbewahrt.
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4. Synthesen

Darstellung der Haftgruppe Tris-(4-vinylphenyl)-boroxin

4.1. p-Chlorphenylmethylcarbinol*°¥

In der mit Stickstoff gespulten Apparatur werdené4g (2,0 mol) Magnesium-
spane vorgelegt und eine Losung von 294,0 g (2)p byb-Dichlorbenzol in

500 ml trockenem THF in den Tropftrichter gefiNton dieser Lésung gibt
man ca. 20 ml zu dem Magnesium und startet durckatzuvon 2 ml 1,2-
Dibromethan. Nach dem Aufschdumen wird so schnefjerropft, dal3 das
Losungsmittel standig refluxiert. Man rihrt nocmesiStunde unter Ruckfluf3
und kihlt anschliel3end im Eis-Kochsalz-Bad auliCL&b. Nun tropft man eine
Mischung aus 110 g (2,5 mol) Acetaldehyd und 20Qrodkenem THF so zu,
dal’ diese Temperatur nicht Gberschritten wird. Mdmt bei Raumtemperatur
noch eine Stunde und hydrolysiert anschlieBend hdurorsichtige,
portionsweise Zugabe von verdinnter Schwefels&208oi(g) bis die Losung
neutral ist und sich die Magnesiumsalze weitgehgedbst haben. Die
organische Phase wird abgetrennt und die wasshgsePzweimal mit jeweils
100 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten angschen Phasen werden mit
Natriumhydrogen-carbonatldsung neutral gewaschenf Matriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer eingeengtscilielRend wird im
Olpumpenvakuum fraktionierend destilliert.

Siedepunkt®® : 102-110C/3 Torr (4 mbar)Ausbeut8” : 234,7 g (75%)

4.2. p-Chlorstyrolt*©3

Es werden 15 g pulverisiertes Kaliumhydrogensulfat 0,1 g Inhibitor (4-tert.-
Butylbrenzcatechin) vorgelegt und bei ca. 220°Z3@Ibadtemperatur aufge-
schmolzen. Der Vorlagekolben wird ebenfalls mitilior versehen. Nach
Evakuierung auf 120 mbar wird eine Losung aus 174,81 mol) 4-Chlor-
phenylmethylcarbinol mit 0,1 g Inhibitor so schnaligetropft, da? am oberen
Ende der Kolonne 110-120 gemessen werden. Kommt schlief3lich kein
Destillat mehr tber, wird das Vakuum auf 25 mbanstékt und das restliche
Produkt-Wasser-Gemisch abdestilliert. Die erhalteBmulsion wird mit
Diethyl-ether extrahiert, die vereinigten organectPhasen tUber wasserfreiem
Natrium-sulfat getrocknet und am Rotationsverdampéengeengt. Nach
Zugabe von 0,1 g Inhibitor wird das Rohprodukt frakierend destilliert.
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Ausbeut€?@  :122,9-126,8 g (80-82,5%)
Siedepunkt®® : 65°C/4 Torr (5,3 mbar); Brechungsind&¥
n?=1,5625

4.3. Tri-n-Butylborat [*%3

186 g (3 mol) Borsaure und 1000 g (9 mol) n-Butametden unter Rihren so
erhitzt, dal3 die Lésung leicht siedet. Die Heizleig wird so gewahlt, daf}
stindlich ca. 100 ml des azeotropen Gemisches aass&/ und n-Butanol
abdestillieren (Sdp.(Azeotrop 94°C). Nach ca. zwei Stunden wird das n-
Buta-nol im Destillat vom Wasser getrennt, mit Magiumsulfat getrocknet
und der Reaktionsmischung wieder zugeftihrt. Dieszdelur wird stindlich
wiederholt. Nach etwa vier Stunden steigt die Tamjpe auf 110-118C an.
Man a3t abklihlen und giel3t schnell in eine Dedidhsapparatur um. Die
Mischung aus uberschiissigem n-Butanol und Tri-ndABatat wird tGber eine
30 cm-Vigreux-Kolonne destilliert. Hierzu wird zwtist der Alkohol
abdestilliert und anschliel3end das Tri-n-Butylbdraktionierend destilliert.

Siedepunkt: 114-118C/15 Torr  Lit."*¥: 114-118C/15 Torr
Ausbeute : 620 g (90%) _Lit!**3: 600-634 g (87-92%)

4.4. p-Vinylphenylboronsdurg**+°41%

Unter Stickstoffatmosphére werden 14 g (0,576 mblxgnesiumspane
vorgelegt (ausgeheizte, mit Stickstoff gespulte djapur). Der Tropftrichter
enthalt eine Losung von 40 g (0,289 mol) p-Chlodtyn 150 ml trockenem
THF. Von dieser Losung werden 10 ml dem Magnesiugegetzt. Das Starten
der Reaktion erfolgt durch Zugabe von 2 ml 1,2-Dibethan. Nach dem
Aufschaumen wird unter schwachem Rihren so schaugletropft, dal} das
Losungsmittel standig refluxiert. Nach beendetergahe wird noch zehn
Minuten gerihrt und anschlielBend mit einem Eis-ksath-Gemisch auf @

abgekuhlt. Die Lésung wird mdglichst schnell in déopftrichter der zweiten,
ebenfalls mit Stickstoff gespulten und ausgeheizA@paratur tberfiihrt (es
wird vom Uberschissigen Magnesium abdekantiertih Wiud die L6ésung so zu
einer auf -78C (Aceton/Trockeneis) gekuhlten Lésung von 133 616 mol)

Tri-n-Butylborat in 250 ml trockenem THF zugetrgpftal? die Temperatur
nicht dber -58C ansteigt. Nach erfolgter Zugabe rihrt man nocle &tunde

bei -78C und laRt danach auf Raumtemperatur erwdrmen Uhd noch

weitere zwei Stunden. Nun hydrolysiert man durcrsmitiges Zutropfen von
500 ml einer 20%igen Ammoniumchlorid-Losung. Dur@mschliel3ende
Zugabe von verdinnter Salzsaure 16st man den adesten Niederschlag auf.

12



Experimenteller Teil

Die Phasen werden im Scheidetrichter getrennt uadvédRrige Phase dreimal
mit ca. 200 ml Diethyl-ether extrahiert. Die veligben organischen Phasen
werden eingeengt, und durch portionsweise Zugabedest. Wasser wird das
entstandene Butanol am Rotationsverdampfer azeatrdestilliert.

Ist das gesamte Butanol abgetrennt, so wird sdidirefdoch das Wasser im
Vakuum entfernt. Anschlieend wird aus dem Ruckstdarch mehrfache
Extraktion mit kochend heiRem Wasser das gewlnsdhrtedukt vom
entstandenen Polymer abgetrennt. Aus dem walrigaat Fallt nach dem
Erkalten (OC) die freie Boronsaure aus, welche abgesaugt windich
vorsichtiges Einengen der wassrigen Phase kannrestlicher Anteil des
Produktes durch erneute Kihlung ausgefallt werdesms Produkt wird im
Exsikkator Uber Phosphorpentoxid getrocknet.

Schmelzpunkt®®: 189-192C  AusbeutE€®®: 29,6 g (69,5%) + 2,8 g (6,5%)

4.5. Tris-(4-Vinylphenyl)-boroxin!***%4+%%

Die gut getrocknete p-Vinylphenylboronsaure wird i200-300 ml
Dichlormethan gelést und solange am inversen Wabseheider erhitzt, bis
sich kein Wasser mehr abscheidet. Danach engt manLdsung am
Rotationsverdampfer ein, so dafl} der Groldteil dexluktes ausfallt. Die
Vervollstandigung der Fallung erfolgt in der Kal@er weil3e Feststoff wird
abfiltriert und Gber Phosphor-pentoxid im Exsikkagetrocknet.

Schmelzpunkt®: 193°C Ausbeuté?: 26 g (69%)

Darstellung des Templats Phenyt-D-mannopyranosid

4.6. Penta-O-acetyB-D-mannopyranosid !

90 g (0,50 mol) D-Mannose werden innerhalb eindbdra Stunde in kleinen
Portionen zu einer im Eis-Kochsalz-Bad gekihltersdiung aus 1000 ml
Pyridin und 1000 ml Essigsaureanhydrid gegeben.hNBeendigung der
Zugabe wird noch 4 Stunden bei dieser Temperattihgeund danach halt
man die Mischung noch zwei Tage lang b® @ind schuttelt gelegentlich. Die
erhaltene L6sung wird langsam unter heftigem Ruhrensgesamt 11,25 Liter
Eiswasser gegossen, wobei sich ein gelbes Ol aidsthelas bei weiterem
Ruhren auskristallisiert. Die Kristalle werden #brt und gut mit Wasser
gewaschen. Nach dem Trocknen kann das Produkttdiveker eingesetzt
werden.

Ausbeute 1259 (62,7%) _Lit'%%: 1575 g (79%)

Schmelzpunkt 116C Lit."°%: 117C
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4.7. Phenyl-tetra-O-acetyla-D-mannopyranosid*®”

125 g (0,32 mol) Penta-O-acefdb-mannopyranosid und 76 g (0,80 mol)
Phenol werden in einem Rundkolben auf XD@rhitzt. Sobald die Substanzen
eine homogene Schmelze bilden, wird mit der Wassdlpumpe Vakuum
angelegt und die entstehende Essigsaure und eindé&si lberschissigen
Phenols Uber einen Luftkihler abdestilliert. Nacheeidigung der
Gasentwicklung werden 8,9 g trockenes Zinkchlorugesetzt und erneut
evakuiert. Nach ca. einer Stunde ist die Reaktieendet, man lal3t abkihlen
und nimmt die Mischung in Chloroform auf. Ubersdaigjes Phenol wird mit
1N Natronlauge extrahiert (jeweils 400 ml Portiongrsgesamt ca. 7-8 Liter).
Man trocknet die Chloro-formphase uber Calciumddlordestilliert das
Losungsmittel nach Abtrennen des Trockenmittelsuatl nimmt den gelben
Sirup in 130 ml absolutem Methanol auf. Im Verlaufn einigen Stunden
kristallisiert bei Zimmertemperatur ein kleiner ITder 3-Verbindung (2,4 g,
Schmp.:169-17C) aus, die in Methanol schlechter I6slich ist dis a-
Verbindung und so abgetrennt werden kann. AnschhidR3impft man die
L6sung an und bringt das Produkt im Kuhlschrank-B&C zur Kristallisation.
Die Kristalle werden abfiltriert, getrocknet undrderehwert in Chloroform
bestimmt. Dieses Verfahren wird so oft wiederhaft #der Drehwert mit dem
Literaturwert Ubereinstimmt. Alternativ kann die illgung des Sirups uber
eine Saulenchromatographie erfolgen, wobei mastatfonére Phase Kieselgel
verwendet und als mobile Phase ein Ldsungsmittekgm aus
Diethylether:Hexan (7:3).

Ausbeute  : 34 g (22,3%) _Lit.25 g (16,4%}°%, 83,9 g
(55%)*°

Schmelzpunkt 79°C Lit!*%1: 79-80°C

[a]? . + 74,4 (Chloroform)

D
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4.8. Phenyle-D-mannopyranosid®’

34 g (0,082 mol) Phenyl-tetra-O-acetidb-mannopyranosid werden in 680 ml
wasserfreiem Methanol gelost, mit 6,8 ml einer OMA&triummethylatldsung
versetzt und eine Stunde unter Rickflu3 gekocht kéantrolliert dinnschicht-
chromatographisch (Laufmittel: Chloroform/Aceton:®8 ob die Reaktion
voll-standig verlaufen ist. Schlie3lich kondensierdn 2/3 des Losungsmittels
ab, wobei das Pheng-D-mannopyranosid ausféllt. Es wird aus wasserntfneie
Methanol umkristallisiert (14 ml pro Gramm Produliiter Zusatz eines Loffels
Aktivkohle). Das Produkt wird 2 Tage bei°@und 2 Torr Gber Calciumchlorid
getrocknet.

Ausbeute  : 15 g (73,5%) Lif'%: 17,3 g (85%)
Schmelzpunkt 130-132C Lit.17: 132-133C
[a]5  +114,8 (Wasser)

[0] s . +395,0 (Methanol§L3

[0 s : + 245,4 (Methanol§t3

]2 . + 142,68 (Methanol§t3

]2 . + 125,2 (Methanol§t3

Darstellung des Matrizenmonomers

4.9. Phenyl-2.3:4.6-bis-O-(4-vinylphenylboronyla-D-mannopyranosid:®®

16 g (0,062 mol) Phenyt-D-mannopyranosid und 16,2 g Tris-(4-vinylphenyl)-
boroxin werden in 400 ml trockenem Benzol gelést mam Sieden erhitzt. Das
bei der Reaktion entstandene Wasser wird azeotsdpsdilliert und mit Hilfe
eines Wasserabscheiders abgetrennt. AnschlieRemtbksiert man das Benzol
bei Raumtemperatur im Olpumpenvakuum ab und ninentRiickstand in

480 ml trockenem Diethylether auf, wobei der untds Anteil abgetrennt und
verworfen wird. Beim Einengen der Etherlosung auh &/iertel des
ursprunglichen Volumens fallt der entstandene Bester in Form weil3er
Kristalle aus, die abfiltriert und anschlieBend &g& bei 3 mbar und Raum-
temperatur getrocknet werden.

Ausbeute  :16 g (53,4%) _Lit°%: 25,9 g (86,3%)
Schmelzpunkt 138-139C Lit."%3: 139C
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[a]o . 75,50 (Chloroform{®™
[] e 1 -435,60 (Chloroform}®®
[a]a 1 -195,30 (Chloroform}®®
[a]ees :-92,10 (Chloroform{®?
], :-78,60 (Chloroform{®®

C,gH-6B,06 MG = 480,1 g/m0|
berechnet C: 70,05% H: 5,46%
gefunden C: 69,84% H: 551%

Darstellung von Phenyla-L-mannopyranosid

4.10. L-MannosephenylhydrazoH®?

Eine Suspension von 100 g (0,6661 mol) L-Arabinos864 ml Nitromethan
und 510 ml absolutem Methanol wird zu einer Lésang 23,1 g (1,01 mol)
Natrium in 660 ml absolutem Methanol gegeben unktzehin Stunden bei
Raumtempera-tur gerthrt. Danach werden die amorpitrohexit-
Natriumsalze abfiltriert. Die Nitrohexit-Natriumgal werden in 800 ml Wasser
geldst, mit 1,7 g

(6,3 mmol) Natriummolybdat versetzt, und tber z®&ainden werden 270 ml
einer 15%igen Wasserstoffperoxidlosung so langsamugegeben, dal3 die
Temperatur im Kolben nicht Gber 3D steigt. Das Gemisch lal3t man zwanzig
Stunden bei Raumtemperatur stehen, fligt anschlie®Bghg 5%iges Pd/C zu
und lalt weitere vierundzwanzig Stunden stehen.nDaird das Gemisch
filtriert, das Filtrat mit 73 ml (0,7082 mol) Phdhydrazin und 130 ml
absolutem Methanol versetzt, und nach funf Stundied das ausgeschiedene
L-Mannose-phenylhydrazon, das durch L-Glucosepligayhzon verunreinigt
ist, abfiltriert. Das L-Mannosephenylhydrazon wirdensiv mit Wasser und
anschlielend mit jeweils kleinen Mengen von 60%idgéthanol, absolutem
Ethanol und Aceton gewaschen, um das L-Glucosejpinginazon vollstandig
abzutrennen.

Ausbeute 68,4 g (38%) _Lif!¥: 86,45 g (48%)
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4.11. L-Mannosét®®

68,4 g (0,25 mol) des Hydrazons werden mit einesulb@ aus 855 ml Wasser,
174 ml destilliertem Ethanol, 88 ml Benzaldehyd &if8lg Benzoeséaure

2y Stunden unter Ruckflul3 erhitzt. Die abgekuhlte unis wird solange mit
Chloroform ausgeschiittelt, bis die Chloroformphéedlos bleibt und das
entstandene  Benzaldehydphenylhydrazon  vollstandigtralaert  ist.
Anschlielend wird die wassrige Phase mit Aktivkoletfarbt und nach
Filtration das Losungsmittel im Vakuum entfernt.niDgelben Sirup nimmt man
unter Erwdrmen in absolutem Ethanol auf und bridgg L-Mannose bei
Raumtemperatur zur Kristallisation.

Ausbeute  :38,7g (67,3%) _Lit**: 47,44 g (82,4%)
Schmelzpunkt 128-130C Lit.*%%: 128-132C
[a]? : - 14,2 (Wasser)

4.12. Phenyla-L-mannopyranosid

Die Synthese des Phenyi-mannopyranosids erfolgt analog zur Herstellung
des Phenyt-D-mannopyranosids (vgl. 4.6.-4.8.).

5. Racematherstellung

Gleiche Mengen der Phenghmannopyranosid-Enantiomere werden im
jeweili-gen trockenen L6sungsmittel gelost und ntabt gegebenenfalls so

lange eines der beiden Enantiomere hinzu, bis disuhg keine optische

Drehung mehr zeigt.

Die Gesamtkonzentration der L6ésung wird UV-spelkopssch Uberprift. Die
Racematkonzentrationen betragen etwa 1 mg/ml fithdel und 5 mg/ml fir
andere LOsungsmittel.
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6. Herstellung der Mikrogele

Mikro-| Zusam- | Losungs- | Comonome? | Vernetze? |Initiator
gel |[mensetzung| mittel’ AIBN
[Gew.-%4 | [d] [mg] [mg] [mg]

Pl | 1(70/25/5)3] 64d THR 1600MMA |4480/EGDMA| 190
P2 | 1(70/25/5)3] 396 DMF 1003| MMA |2803|EGDMA| 120
P2, | 1(70/25/5)3] 396 DMF 1002| MMA | 2800|EGDMA| 120
P2, | 1(70/25/5)3| 396 DMA 1000| MMA |2800|EGDMA| 120
P3 | 1(80/15/5)3] 396 DMF 600 | MMA | 3201|EGDMA| 121
P4 1(90/5/5)3| 398 DMA 201 | MMA | 3603|EGDMA| 120
P4, | 1(90/5/5)3| 693 DMH 350 | MMA | 6300|EGDMA| 210
P5 | 2(70/25/5)3] 196 DMF 1000| MMA |2802|EGDMA| 120
P6 | 1(70/25/5)3] 396 DMF 1002| MAS | 2800| MBAA | 120
P7 | 1(70/25/5)3] 396 DMK 1002| MMA |2800| MBAA | 120
P8 | 1(70/25/5)3] 396 ACT 100PMMA |2800|EGDMA| 120
P8, | 1(70/25/5)3] 396 ACT 100pPMMA |2800|EGDMA| 120
P8, | 1(70/25/5)3] 396 ACT 100LMMA |2800|EGDMA| 120
P9” | 1(95/0/5)3| 396 THA 0| MMA 3800/EGDMA| 120
P10 | 1(70/25/5)3 794 CP| 2002MMA |5600|EGDMA| 241
P10, | 1(70/25/5)3] 792 CP| 1998MMA |5603|EGDMA| 240
P10, | 1(70/25/5)3] 396 CP| 1002MMA |2801|EGDMA| 120
P10, | 1(70/25/5)3] 396 CP| 100OMMA |2800|EGDMA| 120
P11 | 1(60/35/5)3 396 CP| 1400MMA |2402|EGDMA| 120
P11, | 1(60/35/5)3] 396 CP| 144IMMA |2401|EGDMA| 120
P12 | 1(50/45/5)3 396 CP| 18QIMMA |2000|EGDMA| 120
P12, | 1(50/45/5)3] 396 CP| 1799MMA |2000/EGDMA| 120
P13 | 1(70/25/5)1 396 DMF 1000| MMA | 2800|EGDMA| 120
P47 | 1(70/25/5)3] 396 CP| 1000MMA |2800| MBAA | 120
P15 | 1(70/25/5)3 394 CP| 10QOMAS |2800|EGDMA| 120
P,16” | 1(70/25/5)3] 396 CP| 1000MAS | 2800 MBAA | 120

1) Monomerkonzentration(Vernetzer/Comonomer/Templgiator, Monomerkonzentration bezogen auf das
gesamte Polymerisationsgemisch, Initiatorkonzéntidezogen auf das Monomerengemisch

2) THF=Tetrahydrofuran, ACT=1:1-Gemisch aus Acefdfifoluol, DMF=N,N’-Dimethylformamid
CP=Cyclopentanon 3) MMA=Methylmethactyld AS=Methacrylsdure

4) EGDMA=Ethylenglycoldimethacrylat, MBAA=N,N’-Mettenbisacrylamid 5) Makrogelbildung

Tab. 22 Zusammensetzungen der Polymerisationsmischungegegesigten
Mikrogele
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Mikro- | Zusammen{ L&sungs- | Comono- Vernetze? Initiator
gel | setzund mittel? mer AIBN
[Gew.-%4 | [d] [mg] [mg] [mg]

P,1 2(70/30)3 | 784 CP |480Q0MMA (11200 EGDMA | 480
P2® | 1(80/20)3 | 396 DMF | 801 |MMA | 3199| MBAA 123
P,3” | 1(80/20)3 | 396 DMF | 804 | MAS | 3203| MBAA 121
P4¥ | 1(80/20)3 | 396 CP | 805/MMA | 3241| EGDMA | 121
P,5” | 1(80/20)3 | 396 DMF | 798 |[MMA | 3198| EGDMA | 121
P6” | 1(80/20)3 | 396 CP | 801| MAS | 3203| EGDMA | 120
P,7° | 1(80/20)3 | 396 DMF | 806 | MAS | 3205| EGDMA | 122

1) Monomerkonzentration(Vernetzer/Comonomer)lritiaMonomerkonzentration bezogen auf das gesamte
Polymerisationsgemisch, Initiatorkonzentrationdggm auf das Monomerengemisch

2) DMF=N,N’"-Dimethylformamid, CP=Cyclopentanon

3) MMA=Methylmethacrylat, MAS=Methacrylsaure

4) EGDMA=Ethylenglycoldimethacrylat, MBAA=N,N"-Mettenbisacrylamid

5) mit Dimethylphenylsilan/Hexachloroplatinsaurekappte Mikrogele

Tab. 23 Zusammensetzungen der Polymerisationsmischungen de
ungepragten Mikrogele

Die Polymerisationstemperatur betragt im Fall ¢eCyclopentanon und DMF
synthetisierten Mikrogele 8C und bei den in Acetonitril/Toluol (1:1) und THF
hergestellten Mikrogelen 66.

6.1. Materialien

Methylmethacrylat wird vor Gebrauch mehrfach mit%@er Natronlauge
ausgeschdittelt, um den Hydrochinonstabilisator mtfeenen. Anschlie3end
wird das Monomer mit Wasser neutral gewaschen, iMagnesiumsulfat
vorge-trocknet und nach  Entfernung des  Trockentsitte im

Wasserstrahlvakuum (Trockenturm dazwischenschaltdr®r Calciumhydrid
unter Stickstoff-atmosphére destilliert.

Zur Reinigung des Ethylenglycoldimethacrylats undr dViethacrylsaure,
destilliert man diese im Wasserstrahlvakuum (Trotken dazwischen-
schalten) Gber Calciumhydrid und unter Stickstofiasphéare.

Azobisisobutyronitril  wird  vor Gebrauch aus absetut Ethanol
umkristallisiert. N,N"-Methylenbisacrylamid wirdreékt in der Form eingesetzt,
in der es kommerziell erhaltlich ist.
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6.2. Polymerisationsverfahren

Die Zusammensetzungen der Polymerisationsmischusigdnn den Tabellen
22 und 23 angegeben. Die Komponenten werden inmek@ben zusammen-
gegeben, wobei man den Initiator und das Matrizevonw@r zuvor im
jeweiligen Losungsmittel auflost. Man verwendettstffalls nichts anderes
angegeben ist) 5 Gew.-% Matrizenmonomer und 3-Géwnitiator bezogen
auf die eingesetzte Monomerenmischung.

Zur Entgasung wird die Mischung in flissigem Sttoklseingefroren, danach
legt man fir einige Minuten Olpumpenvakuum an uadttdas Gemisch
anschlielRend unter Vakuum bei Raumtemperatur wiadérDieser Vorgang
wird dreimal wiederholt. Bei hthersiedenden Losumigeln kann man den
Entgasungsvorgang vereinfachen, indem das Polyatemsgemisch bei
Raumtemperatur im Wasserstrahlvakuum (Trockentunwvischenschalten)
geruhrt und anschlie3end mit Stickstoff beltftetdwDiesen Prozel3 wiederholt
man ebenfalls dreimal.

Schlief3lich wird vier Tage lang bei 8D bzw. in Ausnahmeféllen bei 65°C im
Trockenschrank polymerisiert. Nach Ablauf der Aegrden die Kolben auf
Gewichtskonstanz Gberpruft.

Einige Mikrogele werden nachverka5ft indem man den Mikrogellésungen
pro 5 g Mikrogel 0,05 ml Hexachloroplatinsaure (8%iund 0,5 ml
Dimethylphenylsilan zusetzt und zwei Tage lang tihr

6.3. Mikrogelisolierung

Als Fallungsmittel wird im Fall von DMF als Polynmeationslosungsmittel ein
Gemisch aus Petrolether 100/140 und Toluol im Méanls 5:2 bzw. ein
Gemisch aus Petrolether 60/80 (oder 100/140) undlo@gntanon im
Verhaltnis 4:1 ver-wendet. In allen anderen Falgard Petrolether 100/140
bzw. Petrolether 60/80 benutzt.

Nach Einengen der Mikrogellésung auf ca. ein Viedes Ursprungsvolumens
gibt man in den meisten Fallen (Ausnahmen s. Talufer Ruhren solange
tropfenweise Fallungsmittel hinzu, bis sich die Wwig einzutriben beginnt.
Danach wird die gesattigte Mikrogelldsung unter Riahin einen flnffachen
UberschuR an Fallungsmittel getropft. Die Mikrogalerden abfiltriert bzw.

zentrifugiert und anschlielend im Vakuumtrockenachrbei 40C und etwa

30 mbar bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. ZurhlUgc werden die

Mikrogele mit Hilfe eines 125m DIN-Siebes zerkleinert.
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Mikrogel | Fallungsmittel Methode | Ausbeute
Pl Hexan A 94,4%
P2 Petrolether 60/80:Cyclopentanon (4:1) A 61,3%
P2, Petrolether 100/140:Toluol (5:2) A 81,0%
P2, Petrolether 60/80:Toluol (5:2) B 62,0%
P,3 Petrolether 60/80:Cyclopentanon (4:1) A 66,8%
P4 Petrolether 60/80:Cyclopentanon (4:1) A 41,0%
P4, Petrolether 100/140:Toluol (5:2) A 84,3%
PS5 Petrolether 60/80:Cyclopentanon (4:1) A 79,3%
P,6 Petrolether 100/140:Cyclopentanon (4{1) A 98,5%
P,7 Petrolether 100/140:Cyclopentanon (4{1) A 97,0%
P.8; Petrolether 100/140 A 85,0%
P8 Petrolether 60/80 B 83,8%
P,10 Petrolether 100/140 A 72,5%
P,10, |Petrolether 100/140 A 76,5%
P,10, |Petrolether 60/80 B 63,0%
P,10, |Petrolether 60/80 B 63,5%
P11 Petrolether 100/140 A 72,5%
P11, |Petrolether 60/80 B 55,0%
P12 Petrolether 100/140 A 67,8%
P,12, |Petrolether 60/80 B 55,0%
P13 Petrolether 100/140:Toluol (5:2) A 73,5%
P15 Petrolether 60/80 B 63,5%
Pl Petrolether 60/80 A 75,0%
P.2 Petrolether 100/140:Toluol (5:2) A 97,5%
P.3 Petrolether 100/140:Toluol (5:2) A 95,0%
P4 Petrolether 100/140 A 85,5%
P.5 Petrolether 100/140:Toluol (5:2) A 66,3%
P.6 Petrolether 100/140 A 74,0%
P.7 Petrolether 100/140:Toluol (5:2) A 64,3%

A: Mikrogelisolierung durch Filtration und Sattiggider Mikrogellésung vor der Zugabe in einen Ubeufc
an Fallungsmittel

B: Mikrogelisolierung durch Zentrifugation und keiattigung der Mikrogelldsung vor der Zugabe ieni
UberschuR an Fallungsmittel

Tab. 24 Fallungsmittel und Ausbeuten der gepragten (g)wrgkpragten (u)
Mikrogele
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7. Verkappung und Nachvernetzung der Restvinylgruppn

Verkappung der Restvinylgruppen®”

Man gibt zu dem Polymerisationsgemisch, das 5 grég&l enthalt, 0,05 ml
einer wassrigen Hexachloroplatinsaure (3%ig) uidn@l, Dimethylphenylsilan.
Anschlie3end wird zwei Tage lang bei Raumtempergeuiihrt.

Nachvernetzung der Restvinylgruppen

Bei der thermischen Nachvernetzung der Restvinpigen der Mikrogele
werden 1 g Mikrogel in 100 ml Losungsmittel unteendin Tabelle 25
angegebenen Bedingungen behandelt. Die Mikrogeledeme nach der
homogenen Nach-vernetzung durch Zusatz von Methaieoler ausgefallt.

LMY T? Dauer | Initiator” | Anmerkung Art der
[°C] [h] [Gew.-% Nachvernetzung
Xylol 145 6 Ruckfluf}
Xylol 80 6 1 Ruhren
Toluol 80 48 1 Stehenlassen heterogen
Toluol 111 6 Ruckflul3
Toluol 111 6 1 Ruckflul®
Toluol 80 48 1 Stehenlassen
DMSO 145 6 Ruhren
DMSO 80 6 1 Ruhren homogen
DMSO 80 48 1 Stehenlassen

1) Lésungsmittel (DMSO=Dimethylsulfoxid) 2) Teerratur
3) Initiator ist AIBN, der Gewichtsanteil ist bezmgauf die Mikrogelmenge

Tab. 25 Bedingungen bei der Nachvernetzung der Restviaglgen
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8. Charakterisierung der Mikrogele

8.1. Abspaltung der Matrize

Eine definierte Menge Polymer wird in eingRitte gefillt. Durch Behandlung
mit einem Wasser-Methanol-Gemisch im Verhaltnis Bkgaltet man die
einpoly-merisierte Matrize kontinuierlich ab, wol&3)0 ml Abspaltldsung pro
Gramm Polymer eingesetzt werden.

Die Abspaltldsung wird bis zur Trockne eingeengt utie zuriickbeibende
Matrize in 10 ml trockenem Methanol aufgenommenciN&ntfernung der
Polymerfeinanteile durch Membranfiltration (0,4B) wird die Konzentration
der L6sung polarimetrisch bestimmit.

Die abgespaltenen Polymere werden im Vakuumtroacteask bei 40C und
etwa 30 mbar bis zur Gewichtskonstanz getrocknets Aem Gehalt der
Abspalt-ldsung und der eingewogenen Polymermenge kaan die Abspaltrate

berechnen.

Mikro-| Ab- Ab- |IMikro-| Ab- Ab- ||[Mikro-| Ab- Ab-
gel | spalt- | spalt-|| gel | spalt-| spalt-|| gel | spalt- | spalt-

rate’ | rate’ rate’ | rate’ rate’ | rate”

[%] [%] [%] [%] [%] [%]

P2 137,6 92 9] 74,2 84,6|| RO | 123,0| 84,6
P2, 105,7| 899 H 80,4 86,0|f A1 | 124,3| 91,9
P.2s 1349 | 920 B 111,7| 96,8| Rl | 146,6| 89,7
P,3 43,5 84 By 111,1| 94,3|| R2 | 138,2| 95,8
P4 77,7 69 A0 | 136,3| 99,8|| R2 | 126,7| 82,8
P4, 10,2 155 RO, | 74,5 nb P13 | 123,2| 95,0
P,5 91,2 924 RGO, | 129,5| 89,0 R5 | 114,9| 73,1

1) unkorrigierte Abspaltraten
2) korrigierte Abspaltraten nach Bestimmung derkéumenge in dem Filtrat der Mikrogelfallungen

Tab. 26.  Abspaltraten

nb: nicht bestimmt
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8.2. Gelpermeationschromatographie

Etwa 40 mg des Mikrogels werden in 3 ml THF geldstmbranfiltriert
(0,45 pm) und bei einer Empfindlichkeit von 8 relativ zinem Polystyrol-
standard vermessen.

Mikrogel” | [M]? | LM?® | Zusammen{[I]°| M, M, | Mw/M,
setzungd | ’

P.2 A (nf) 1 | DMF| 70/25/5 | 3| 109700 17500| 6,3
P.2 A (UF) 1 | DMF| 70/25/5 | 3| 117100 20200| 5,8
P.2, (nf) 1 | DMF| 70/25/5 | 3| 178300 11800 15,1
P.2, A (nf) 1 | DMF| 70/25/5 | 3| 22120013800 16,0
P.2, (nf) 1 | DMF| 70/25/5 | 3| 81500, 8100 10,1
P.2, A (nf) 1 | DMF| 70/25/5 | 3| 119700 7100 | 16,9
P,3 A (nf) 1 | DMF| 80/15/5 | 3| 168200 21500| 7,8
P4 A (nf) 1 | DMF| 90/5/5 3| 315300 32000 9,8
P4, (nf) 1 | DMF| 90/5/5 3| 303600 33800| 9,0
P4, (1.Fr.) 1 | DMF| 90/5/5 3| 262500 41200| 6,4
P4, (2.Fr.) 1 | DMF| 90/5/5 3| 313900 65900| 4,8
P4, (3.Fr.) 1 | DMF| 90/5/5 3| 278000 87700| 3,2
P4, (4.Fr.) 1 | DMF| 90/5/5 3| 26240Q 79400 3,3
P4, A (4.Fr.) 1 | DMF| 90/5/5 3| 227100 46700| 4,9
P5 A (nf) 2 | DMF| 70/25/5 | 3| 459100 24600| 18,6
P.8 A (nf) 1 | ACT| 70/25/5 | 3| 328900 77600| 4,2
P.8, (nf) 1 | ACT| 70/25/5 | 3| 90900 950( 9,5
P.8, (UF) 1 | ACT| 70/25/5 | 3| 31450036700 8,7
P8, A (nf) 1 | ACT| 70/25/5 | 3| 158700 10200| 15,6
P8, A (UF) 1 | ACT| 70/25/5 | 3| 23530026100 9,0
P.8, (nf) 1 | ACT| 70/25/5 | 3| 243500 6800 | 35,7
P8, A (nf) 1 | ACT| 70/25/5 | 3| 472800 8400 | 56,2
P,10 (nf) 1 | CP| 70/25/5| 3 56400 8400 6,
P,10, (nf) 1 | CP| 70/25/5| 3 39900 5400 @ 7,4
P,10, A (nf) 1 | CP| 70/25/5 | 3| 43300 6900 6,3
P,10, (nf) 1 | CP| 70/25/5| 3 18900 4300 4,4
P,10, (UF) 1 | CP| 70/25/5| 3 34600 14500 2,4
P,10, A (nf) 1 | CP| 70/25/5 | 3 70700 7200 9.
P,10, A (UF) 1 | CP| 70/25/5| 3 28900 13000 2,2
P,10, (nf) 1 | CP| 70/25/5| 3 36100 5900 6,1
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P,10. A (nf) 1 | cP| 70/25/55| 3] 45000 610D 7,3
P11 (nf) 1 | cp| 603555 3 39200 6600 5,9
P,11 (UF) 1 | cp| 60/35/5] 3 30200 13200 2,3
P11 A (nf) 1 | cp| 60/3555| 3 22800 6400 3.6
P,11 A (UF) 1 | cp| 60/3555] 3 27500 12700 2,2
P,11, (nf) 1 | cp| 603555 | 3 15300 410D 3,7
P11, A (nf) 1 | cP| 60/355| 3| 14900 480D 3,1
P,12 (nf) 1 | cp| 504555 3 14100 5600 2%
P,12 (UF) 1 | cp| s5o0/45,5] 3 2370p 9900 2,4
P12 A (nf) 1 | cp| so04555| 3 17388 5900 2,9
P,12 A (UF) 1 | cp| s50/45/5| 3 20300 108p0 1,9
P,12, (nf) 1 | cp| »50/45/5 | 3 12500 350D 3,6
P12, A (nf) 1 | cP| 5004555 | 3| 12200 470D 2,6
P,13 (nf) 1 | DMF| 70/25/5 | 1| 246500 17300| 14,3
P,13 (UF) 1 | DMF| 70/25/5 | 1| 155000 22500| 6,9
P,13 A (nf) 1 | DMF| 70/25/5 | 1| 296300 19600| 15,1
P,13 A (UF) 1 | DMF| 70/25/5 | 1| 138000 19600| 7,0
P,15 (nf) 1 | cp| 7o/25% | 3| 1561000 3900 | 40,1
P,15 A (nf) 1 | cp| 70/25B | 3| 147600 5600 | 26,2
P,1 (nf) 2 | cP 70/30 | 3| 1160004300 | 27,0
P.1 (1.Fr.) 2 | cp 70/30 | 3 1370QaL7600| 7.8
Pl (LFr/Mut)| 2 | cpP 70/30 | 3 1390p 3500 3,9
P.1 (2.Fr.) 2 | cp 70/30 | 3 21870®@3400| 9,3
Pl (@Fr/Mut)| 2 | cP 70/30 | 3 6060p 5600 108
P4 (nf) 1 | cp 80/20 | 3 38800 6700 5,8
P.5 (nf) 1 | DMF| 80/20 | 3| 33900 1000p 3,4
P,6 (nf) 1 | cp| 8028 | 3| 24900| 4200 6,0
P.7 (nf) 1 | DMF| 802 | 3| 33200| 4800 6,9

1) Geprégte (g) und ungepréagte (u) Mikrogele, A=fdgel nach Abspaltung des Templats 1
nf: nicht fraktioniert Mikrogel, UF=Mikrogel nadldltrafiltration (CMF-DY-040 Membran)
n.Fr.: n. Fallungsfraktionierung (Mikrogel der IiFr. in THF l16sen und mit Petrolether wieder &lish)
n.Fr./Mut: Mikrogel in der Mutterlauge der n.Falfgsfraktionierung

2) Monomerkonzentration in Gew.-% bezogen auf éssugte Polymerisationsgemisch,

3) Polymerisationsldsungsmittel

(DMF=N,N’"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &tonitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)

4) Gepragte (g) Mikrogele:

Vernetzer/Comonomer/idattmonomer 2eweils in Gew.-%,
Ungepréagte (u) Mikrogele: Vernetzer/Comonomer jesnia Gew.-%,

falls nichts anderes angegeben ist, wird EGDMAV&metzer und MMA als Comonomer verwendet
5) Initiatorkonzentration jeweils in Gew.-% bezogerf das Monomerengemisch, Initiator: AIBN

6) Methacrylsaure als Comonomer

Tab. 272 GPC-Daten der gepragten (g) und ungepragten (knogele
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8.3. Membranosmometrie

Die Messungen werden bei einer Temperatur voriC3@nd bei einer
Empfindlichkeit von 10 cm Ldsungsmittelsdule in Tid&rchgefihrt. Es wird
eine Membran vom Typ CMF-DY-040 eingesetzt.

Bevor die Mikrogele vermessen werden, ultrafiltrieran zunéchst die in THF
gelosten Mikrogele, wobei die gleiche Membran verdet wird, die bei den
membranosmometrischen Messungen zum Einsatz komunfitdiese Weise
wird sichergestellt, dal} keine niedermolekularenbstanzen durch die
Membran hindurchdiffundieren und die MeRRwerte Mediden konnen.

Anschlieiend werden flr jedes Mikrogel vier Losumgs Konzentrations-

bereich zwischen 0,02 und 0,002 g/ml angesetzte Jeilsung und das
Losungsmittel wird etwa zehn- bis finfzehnmal vessan, um den Fehler bei
schwankenden MelRwerten mdglichst gering zu halten.

Zur Auswertung der MeRwerte bildet man fir jede Kamtration den
Quotienten aus dem Druck p in cm Lésungsmittelsénbtkder Konzentration ¢
in g/ml und extrapoliert diesen Quotienten gegeb. c=

Das Zahlenmittel Merhalt man schlie3lich nach:

- ?478(IT firc - 0 (18)
< p(LM)

T: Temperatur in Kelvin

p(LM): Dichte des Ldsungsmittels (hier:0,888 g/ml)
Mikro- | LM? | Zusammer M, (UF) |[[ Mikro- | LM? | Zusammen M, (UF)

gel! -setzungd gel! -setzund
P2 A |DMF| 70/25/5 485000 1A | CP 60/35/5 | 24100
P4, A | DMF 90/5/5 112200( P,12 CP 50/45/5 | 23800
P8, ACT | 70/25/5 700000 R2A | CP 50/45/5 | 23300
P8, A |ACT| 702555 | 60100d] 23 | DMF| 70/25/%) | 527000
P,10, CP 70/25/5 65700 B3 A | DMF 70/25/% | 540000
P10,A| CP | 70/25/5 | 575004 B8 | CP| 70/25/ | 354000
P11 CP 60/35/5 30700¢

1) Geprégte (g) Mikrogele, 1 Gew.-% Monomerkonzaiin bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch, 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monomenaigh (Ausnahmen sind angegeben)

2) Polymerisationslésungsmittel (DMF=N,N"-Dimethyiinamid, ACT=1:1-Gemisch aus Acetonitril/Toluol,
CP=Cyclopentanon) 3) EGDMA/MMA/Matrizenmonomem?2Gew.-% UF: Mikrogel nach Ultrafiltration

4) 1 Gew.-% AIBN

Tab. 28 Ergebnisse der Membranosmometrie

5) Mikrogel voA. Biffid’? synthetisiert ~A: Mikrogel nach Abspaltung desmplats 1
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8.4. Feld-Flul3-Fraktionierunqg (FFF)

Die Proben werden 30 Minuten lang in THF (HPLC-@é&8) bei 40C gelost
und unfiltriert vermessen. Als Brechungsinkremeirtvein Wert von 0,09 ml/g

verwendet.

Mikrogel® | LM? | Zusammen{ M, M, M, r,
setzungd
P4, (4.Fr.) | DMF| 70/25/5 1850000 3460000| 6000000| 16,0 nm
P18 (UF)A') CP 70/25/5 247000 686000 132000Q1,9 nm

1) Geprégte (g) Mikrogele, 1 Gew.-% Monomerkonzaiin bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch, 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monomenaiggeh, UF: Mikrogel nach Ultrafiltration,
4.Fr.: Mikrogel nach 4. Fallungsfraktionierung
2) Polymerisationslosungsmittel (DMF=N,N"-Dimetlyifnamid, CP=Cyclopentanon) : Tragheitsradius
3) EGDMA/MMA/Matrizenmonomer 2eweils in Gew.-%  4) Mikrogel voA. Biffid’3 synthetisiert

Tab. 29 Ergebnisse aus den FFF-MALLS-Messungen

8.5. Lichtstreuung

Es werden etwa 15 mg Mikrogel in 5 ml gas- und Isti@iem THF geldst,
membranfiltriert (0,4am) und vermessen.

Mikrogel” LM? | Zusammen-| M, M, M,,/M,
setzungd
P33 A (nf) DMF 80/15/5 1341000 72500d0 1,850
P4 A (4FrY | DMF 90/5/5 | 3467000 3344000 1,037
P4, A (4FrY | DMF 90/5/5 | 1604000] 243000 6,600
P,8: A (nf) ACT 70/25/5 265500 38500 6,904
P,10, A (nf) CP 70/25/5 233000 18500 12,595
P11 A (nf) CP 60/35/5 45000 17000 2,62p
P,12 A (nf) CP 50/45/5 26800 12800 2,088
P13A (0P | DMF | 70/25/5 | 606000| 313300  1,93%

1) Gepragte (g) Mikrogele, 1 Gew.-% Monomerkonzatitn bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch, 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monomenaiggh (Ausnahmen sind angegeben)
4.Fr.: Mikrogel nach 4. Fallungsfraktionierung; nicht fraktioniertes Mikrogel,
A: Mikrogel nach Abspaltung des Templats 1
2) Polymerisationsldsungsmittel
(DMF=N,N"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &onitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)

3) EGDMA/MMA/Matrizenmonomer Zeweils in Gew.-%
4) konzentrierte Lésung (0,0031 g/ml) 5) \iemdte L6sung (0,00062 g/ml) 6) 1 Gew.-% AIBN

Tab. 30 Ergebnisse aus den GPC-MALLS-Messungen
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8.6. Viskosimetrie

Von jedem Mikrogel werden drei Losungen in THF rKibnzentrationen
zwischen 0,05 und 0,02 g/ml angesetzt. Die Messufigden bei 25C statt.

Uber die Bestimmung der DurchfluRzeiten dieser Bigalldsungen durch
Kapillaren im Vergleich zum Lésungsmittel THF komneunachst jeweils die
spezifischen Viskositaten bei den jeweiligen Konzironen bestimmt werden:

-t
Napez =~ £-1 (19)
0

t, o Durchflu3zeit der Losung bzw. des Losungsmitfislls

t.  Korrekturglied, das zu berticksichtigen ist, falie Durchflu3zeit der
L6sung kleiner als hundert Sekunder] skt

Nspez SPezifische Viskositat

Den Staudinger-Indejn] erhalt man schlief3lich aus dem Achsenabschnitt der
Funktionn,eq= f(c):

. Nspez _ .
_ i Msper _ 20
[n] lim . M 1N eq (20)
Nred reduzierte Viskositgiml/g]
[n]: Staudinger-Indekml/g]

c: Konzentration der Losungég/ml]

Mikro- | LM? | Zusammer] [n] || Mikro- | LM? | Zusammer [n]
gel’ -setzund |[ml/g]|| gel’ -setzund |[ml/g]
P,2A DMF 70/25/5 8,2 BA ACT 70/25/5 7,5
P2AY | DMF | 70/25/5 | 82| RO, CP | 70/25/5| 4,8
P25 DMF 70/25/5 7,0 AGA CP 70/25/5 4,9

P2A |DMF| 702555 | 7,9 R1 cP | 60/355| 5,6
P3A | DMF| so/isi5 | 98| R1A | cP | 60/3555| 5,6
P4AA | DMF| o9o/555 | 11,8 P12 cP | 50M45/5| 5,6

P4> | DMF| 90/5/5 | 94| R2A | CP | 50/45/5| 5,6
P4A> | DMF | 90/5/5 | 11,9| P13® | DMF| 70/25/5 | 6,9
P,8, ACT | 70/25/5 | 82| R3AY|DMF| 70/25/5 | 8,8

1) nicht fraktionierte gepréagte (g) Mikrogele, 1v&&6 Monomerkonzentration bezogen auf das Poly-
merisationsgemisch, 3 Gew.-% AIBN bezogen aufMasomerengemisch (Ausnahmen sind angegeben)
2) Polymerisationslésungsmittel (DMF=N,N"-Dimethyiinamid, ACT=1:1-Gemisch aus Acetonitril/Toluol,
CP=Cyclopentanon) 3) EGDMA/MMA/Matrizenmononijeweils in Gew.-% 4) nach Ultrafiltration
5) nach 4. Féllungsfraktionierung 6) 1 Gew.-9%BRNI A: Mikrogel nach Abspaltung des Templats 1

Tab. 31 Staudinger-Indices von gepragten Mikrogelen
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8.7. Vinylgruppenbestimmung

Die nach der Polymerisation noch vorhandenen Redgnuppen auf der
Oberflache werden an abgespaltenen, getrocknetgme&mroben der Korn-
grofRenfraktion <12%m bestimmt.

Die Vinylgruppenbestimmung mit der Quecksilber(eat-Method&>28
beruht auf der folgenden Reaktion:

CHiQ HgOCOCH

N
CHiOH + HQ(CHCO0), + C=C —> —(|:—c— +  CHsCOOH

Die dabei entstehende Essigsadure wird quantitatitv Hiife einer 0,01N
methanolischen Natriumhydroxidldsung bestimmit.

Die Reagenslosung besteht aus 2,5 g Quecksilkmrétiat, 150 ml trockenem
Methanol und 3 Tropfen Essigsaure als Stabilisidas Reagens ist nur einige
Tage haltbar (ein gelber Bodensatz zeigt die etdafgrsetzung an).

Etwa 200 mg Polymer werden mit 5 ml Reagensléswergetzt. Nach zwanzig
Stunden RuUhren bei Raumtemperatur wird 0,25 g gemdgsertes
Natriumbromid hinzugegeben und noch zwei Minutes bur Aufldsung
geruhrt. AnschlieRend versetzt man die Probe mitr@fen einer 1%igen
methanolischen Phenolph-thaleinlésung und kuihlassehlieRend 10 Minuten
im Eisbad. Danach wird die Suspension unter foedader Eiskihlung mit
methanolischer Natriumhydroxidlosung bis zur Rodafag titriert.

Zusatzlich erfolgt die Titration einer Blindprobe5 (ml der reinen
Reagensldsung). Der ermittelte Verbrauch der Palgroben wird jeweils um
den Verbrauch der Blindprobe reduziert.

Da die Boronsauregruppen bzw. gegebenenfalls didboXglgruppen der
Methacrylsaure ebenfalls am Verbrauch der Natriudnbwidlosung beteiligt
sind, wird der analoge Arbeitsgang anstatt mit Beagenslosung mit einer
Reagensblindlésung (150 ml Methanol/3 Tropfen Essigre) am Polymer
durchgefuhrt. Der Verbrauch wird wieder um den deeinen

Reagensblindiésung reduziert.

Um schlie3lich die Zahl der Restvinylgruppen zuadtém, wird der Verbrauch
an Natriumhydroxidlosung, der durch die Boronséawppen bzw. die
Carboxylgruppen der Methacrylsdaure hervorgeruferdwwon dem Gesamt-
verbrauch subtrahiert, den man mit Hilfe der Realjsmung ermittelt hat.
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Aus diesem korrigierten NaOH-Verbrauch lai3t sich die Zahl der Restvinyl-
gruppen berechnen:

1 ml 0,01N NaOH-L6sung = 0,01 mmol Vinylgruppen

Mikrogel” | LM? | Zusammensetzuilg| Anm* | Restvinylgruppen
[Gew.-% [mmol/g | [%]”
P2 A DMF 70/25/5 | - 0,61 6,3
P3A DMF 80/15/5 | - 0,22 2,2
P4 A DMF 90/5/5 | - 0,45 4,6
P5 AY DMF 70/25/5 | - 0,29 2,9
P6 A DMF 70/25/8) | - 0,36 2,9
P,7 A DMF 70/25/8 | - 0,34 2,9
P8, A ACT 70/25/5 | ----- 0,35 3,6
P,10, A CP 70/25/5 | - 0,47 4,8
P,10, A CcP 70/25/5 B 0,39 3,9
P,10, A CP 70/25/5 C 0,42 4,3
P,10, A CP 70/25/5 D 0,19 1,9
P,10, A CP 70/25/5 E 0,30 3,1
P,10, A CP 70/25/5 F 0,41 4,2
P,10, A CP 70/25/5 G 0,38 3,8
P11 A CP 60/35/5 | = ----- 0,34 3,5
P12 A CP 50/45/5 | - 0,39 4,0
P13 A” | DMF 70/25/5 | - 0,45 4,5
P,15 A CP 70/25/8) | - 0,50 4,9

1) Geprégte (g) Mikrogele, 1 Gew.-% Monomerkonzaiin bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch, 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monomenaigh (Ausnahmen sind angegeben)
A=Mikrogel nach Abspaltung des Templats

2) Polymerisationsldsungsmittel
(DMF=N,N’"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &tonitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)

3) Vernetzer/Comonomer/Matrizenmonomege®eils in Gew.-%,
falls nichts anderes angegeben ist, wird EGDMA/&metzer und MMA als Comonomer verwendet

4) B: Xylol, 145C, 6 Stunden unter Ruckflul? kochen, heterogen
C: DMSO, 1458C, 6 Stunden Ruhren, homogen
D: Xylol, 80°C, 1% AIBN, 6 Stunden Rihren, heterogen
E: DMSO, 80C, 1% AIBN, 6 Stunden Rihren, homogen
F: Toluol, 8GC, 1% AIBN, 2 Tage Stehenlassen, heterogen
G: DMSO, 80C, 1% AIBN, 2 Tage Stehenlassen, homogen

5) Restvinylgruppenzahl bezogen auf die Gesamtyioplpenzahl in der Monomerenmischung

6) 2 Gew.-% Monomerkonzentration

7) N,N’-Methylenbisacrylamid als Vernetzer und Mattylsaure als Comonomer

8) N,N’-Methylenbisacrylamid als Vernetzer 19Bew.-% AIBN  10) Methacrylsaure als Comonomer

Tab. 32 Restvinylgruppen der gepragten Mikrogele
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Mikrogel® | LM? | Vernetze? | Comonome? | Anm.> | Restvinylgruppen
80 Gew.-%4 20 Gew.-% [mmol/g | [%]®
P2 DMF MBAA MMA A 0,27 2,2
P.2 DMF MBAA MMA B 0,21 1,7
P2 DMF MBAA MMA C 0,13 1,1
P.2 DMF MBAA MMA D 0,18 1,4
P2 DMF MBAA MMA E 0,18 15
P.2 DMF MBAA MMA F 0,095 0,77
P2 DMF MBAA MMA G 0,40 3,3
P.2 DMF MBAA MMA H 0,13 1,1
P,3 DMF MBAA MAS A 0,30 2,4
P4 CP EGDMA MMA A 0,037 0,4
P.5 DMF EGDMA MMA A 0,025 0,2
P.6 CP EGDMA MAS A 0,20 1,9
P,7 DMF EGDMA MAS A 0,51 49

1) Ungepréagte (u) Mikrogele, 1 Gew.-% Monomerkoneion bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch, 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monome e
2) Polymerisationsldsungsmittel (DMF=N,N"-Dimettgfnamid, CP=Cyclopentanon)
3) EGDMA=Ethylenglycoldimethacrylat, MBAA=N,N"-Metttenbisacrylamid
4) MMA=Methylmethacrylat, MAS=Methacrylsaure
5) A: Dimethylphenylsilan/Hexachloroplatinsaure;@52 Tage Rihren
B: Toluol, 11EC, 6 Stunden unter Rickflu kochen, heterogen
C: DMSQO, 145C, 6 Stunden Rihren, homogen
D: Toluol, 112C, 1% AIBN, 6 Stunden unter Ruckfluf3 kochen, hegero
E: Xylol, 80°C, 1% AIBN, 6 Stunden Ruhren, heterogen
F: DMSO, 80C, 1% AIBN, 6 Stunden Ruhren, homogen
G: Toluol, 80C, 1% AIBN, 2 Tage Stehenlassen, heterogen
H: DMSO, 80C, 1% AIBN, 2 Tage Stehenlassen, homogen
6) Restvinylgruppenzahl bezogen auf die Gesamtyroplpenzahl in der Monomerenmischung

Tab. 33 Restvinylgruppen der ungepragten Mikrogele

8.8. Fourier-Transformations-Infrarot-Spektroskopie

Es werden jeweils etwa 20 mg Mikrogel und die emspende Menge der
Monomerenmischung mit derselben Zusammensetzungdase Mikrogel in
wenigen Tropfen Dichlormethan geldst und als Fienmvessen
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8.9. Loslichkeitsverhalten

Zur Uberprifung der Loslichkeit der Mikrogele in rsehiedenen
Losungsmitteln werden jeweils 50 mg Mikrogel mit il bzw. 5 ml
Losungsmittel versetzt.

MBAA/MMA | MBAA/MAS | EGDMA/MA | EGDMA/MA
(DMF)" (DMF)Y S S
(cpy) (DMF)Y

Iml| Sml [ Iml|5ml|1Iml| S5ml |1ml| 5ml

Chloroform - - - - - - - m

Dichlormetharn - - - - - - m +

Toluol - - - - - - - -
Diethylether -- - -- -- -- - -- -
Essigester -- -- - - -- - - -
Pyridin - + - m ++ ++ ++ ++
Aceton -- -- -- -- ++ ++ ++ ++
DMSO ++ ++ m m ++ ++ ++ ++

Acetonitril -- -- -- - - - - -
DMF ++ ++ - + ++ ++ ++ ++

THF -- -- -- -- + + + +
Methanol -- -- -- - -- - - -
Ethanol -- -- - - - - - -

Wasser (pH 7) -- -- -- - -- -- - -

NaOH (pH 9)| -- -- - - -- - - -

NaOH (pH 11] -- -- m + - - - -
NH; (25%iQ) -- - ++ ++ - + - -

1) Polymerisationslésungsmittel (CP=CyclopentamafF=N,N"-Dimethylformamid)

MBAA/MMA: Mikrogel besteht aus N,N"-Methylenbisadaynid und Methylmethacrylat (80:20 in Gew.-%)
MBAA/MAS: Mikrogel besteht aus N,N"-Methylenbisatagnid und Methylacrylsdure (80:20 in Gew.-%)
EGDMA/MAS: Mikrogel besteht aus Ethylenglycoldimathylat und Methylacrylsaure (80:20 in Gew.-%)
++: sehr gute Léslichkeit m: maRige Léslichkeit keine Loslichkeit

+: gute Loslichkeit - geringe Loslichkeit

Tab. 34 Lo6slichkeitsverhalten der Mikrogele in verschiedeih.6sungsmitteln
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Ferner wird das Ldslichkeitsverhalten der Mikrogele in
Lésungsmittelgemischen untersucht. Dabei werdeeijev®0 mg Mikrogel mit
1 ml Lésungsmittel-gemisch versetzt.

Mikrogel” 1:9| 2:8| 3:7| 46 55 64 78 82 91
Methanol:Wasser
MBAA/MMA (DMF) | -- | - | - | - - + |+ | m/| -
MBAA/MAS (DMF) - | - - - - + + | -] -
EGDMA/MAS (CP) - -] -] - - — | | -] -
EGDMA/MAS (DMF) | - | - | - | -- - I .
Dimethylformamid:Methanol
MBAA/MMA (DMF) | -- | - | - | - - + | o+ | ++ | ++
MBAA/MAS (DMF) — | - | -] - - + + | ++| m
EGDMA/MMA (CP) S -- | - 4| 4+
EGDMA/MMA (DMF) | -- -- -- -- - |+ | |+
EGDMA/MAS (CP) — | | | | | ] | HH
EGDMA/MAS (DMF) | - | == | == | ++ | ++ | ++| ++| ++| ++
Dimethylformamid:Acetonitril
MBAA/MMA (DMF) | -- | - | - | - -- - + + | 4+
MBAA/MAS (DMF) — | - -] - - S T - _
EGDMA/MMA (CP) — | - m | | | | | |+
EGDMA/MMA (DMF) | -- | - | m | ++ | ++ | ++| ++| ++| ++
EGDMA/MAS (CP) — | | | | | A HH AH
EGDMA/MAS (DMF) | -- | ++ | ++ | ++| ++| ++| ++| ++ ++
Tetrahydrofuran:Wasser
EGDMA/MMA (CP) S e - S R N
EGDMA/MMA (DMF) | -- | - | - | -- -- I N

1) 80 Gew.-% Vernetzer/20 Gew.-% Comonomer (Polisaéonslosungsmittel)
MMA=Methylmethacrylat, MAS=Methacrylsdure, EGDMA#Hlenglycoldimethacrylat,
MBAA=N,N’"-Methylenbisacrylamid, CP=CyclopentandiVIF=N,N’-Dimethylformamid

++: sehr gute Léslichkeit m: maRige Léslichkeit keine Loslichkeit

+: gute Loslichkeit - geringe Loslichkeit

Tab. 35 Loslichkeitsverhalten der Mikrogele in Lésungselgemischen
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9. Versuche zur molekularen Erkennung

9.1. Molekulare Erkennung in der heterogenen Phase

Nach zweitagiger Trocknung im Vakuumtrockenschréek 40C wird 1 ¢
Polymer 24 Stunden lang bei Raumtemperatur mitrededinierten Menge
Racemat in der entsprechenden Menge Methanol deiidés Racematangebot
bemil3t man zu 100%, bezogen auf die freien HohlgaimmPolymer.

Nach Ablauf der angegebenen Zeit wird die Equiibdsung mdglichst rasch
durch eine RFritte abgesaugt und das Polymer mit wenig troeken
Diethylether nachgewaschen. AnschlieRend spaltet dia an das Polymer
gebundene Matrize mit 250 ml eines 1:1 Gemisches\dasser und Methanol
wieder ab.

Sowohl die Equilibrier- als auch die Abspaltlosuwgrden bis zur Trockne
eingeengt. Nach Aufnehmen des Rickstandes in 1@atkenem Methanol
und Membranfiltration (0,45m) wird jeweils der Enantiomerentberschul3
polari-metrisch bei 578 nm, 546 nm, 435 nm und B@Ebestimmt.

Die spezifischen Drehwerte des Pheayb-mannopyranosids betragen bei
diesen Wellenlangen nattietmeief™*?:

Anm 578 546 435 365
[a]" | +125,2 | +142,6 | +245,4 | +395,0

Die Gesamtkonzentration beider Enantiomere wird d$péktroskopisch
ermittelt. Zu diesem Zweck werden 5 ml der zur Drehibestimmung
verwendeten LOsung verdunnt, und zwar im FalleEgrilibrierlésung auf das
zehnfache Volumen und im Falle der Abspaltiosund das flinffache
Volumen.

Das UV-Spektrum des PhenyHD-mannopyranosids zeigt zwei Maxima bei
267,3 nm und bei 274,3 nm. Die ExtinktionskoeffitEn sind nacldakoby’

zu 1055 mofcm* beziehungsweise zu 845 o’ bestimmt. Da es sich

heraus-gestellt hat, dafl3 insbesondere die Abspaitifen in dem betrachteten
Wellen-langenbereich haufig eine nahezu konstantgergrundabsorption

aufweisen, wird die Konzentration aus den beidef®Wkrten bei 267,3 nm und
274,3 nm nach dem Differenzverfahren berechnet.
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Aus dem Enantiomerentberschul3 und der Gesamtkeoatientder Equilibrier-
|l6sung lassen sich die absoluten Mengen an D- uBddntiomeren berechnen.
Die entsprechenden Werte fir die Abspaltlosungetiefdie Enantiomeren-
mengen, die an das Polymer gebunden sind. Durcke&z@n in die folgende
Beziehung gelangt man zum Trennfakior

_ m(PD)[ n( LL)
~ m(LD) n(PL)

m(PD), m(PL): Masse der D- bzw. L-Form am Polymer
m(LD), m(LL): Masse der D- bzw. L-Form in der Logun

(21)

Um Verfalschungen der MeRwerte durch ein NachbldesPolymers wahrend
der Equilibrierung eliminieren zu kdnnen, wird dieiazu jeder Equilibrierung

ein Blindversuch durchgefuihrt, bei dem das Polymater ansonsten
identischen Bedingungen mit reinem Losungsmittelilyeg wird. Nach

analoger Aufarbeitung dieses Ansatzes bestimmt wh@nin der L6sung

befindliche Matrizenmenge UV-spektroskopisch.

Sowohl der Enantiomereniiberschul3 als auch die Gksapentration der

Equilibrierldsung werden um den so ermittelten Wkotrigiert. Im Falle

quantitativer Wiederabspaltung mussen nach der diamtkorrektur die

Enantiomerenlberschisse in Equilibrier- und Abg&jpsalhg einander entgegen-
gesetzt identisch sein, und die Gesamtkonzentetiomissen sich zur
angebotenen Racematmenge addieren.
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Mikro- | LM? |Zusammensetzuilf Racemal my.. | m. (E)| Bel. | apnet
gel’ [Gew.-%4 [md] (E) | [md | [%]
[mg]

Pl THF 70/25/5 26,7 26,5 0,00 0,8 10
P2 DMF 70/25/5 20,3 15,4 0,23 239,1
P2 DMF 70/25/5 13,3 10,8 0,00 18,51,0
P,3 DMF 80/15/5 26,7 20,9 0,00 21,2.,0
P4, DMF 90/5/5 26,7 18,4) 0,00 30}91,0
Pg54) DMF 70/25/5 26,7 19,7 0,15 26,21,1
P.6 DMF 70/25/% 26,7 17,9| 0,00 32,91,0
P,/ DMF 70/25/% 26,7 16,2 0,32 39,k1,1
P8, ACT 70/25/5 26,7 19,9 0,13 25,51,1
P8 ACT 70/25/5 26,6 22,9 0,46 14,01,3
P,10 CP 70/25/5 26,7 19,8 0,18 25%,9,1
P10, CP 70/25/5 26,7 21,8 0,00 18,4.,0
P,10, CP 70/25/5 13,0 12,0 0,18 7|3 13
P,10. CP 70/25/5 13,3 8,8 0,13 14,a,1
P11 CP 60/35/5 26,7 21,3 0,00 20,4,0
P11, CP 60/35/5 13,3 10,5 0,14 20,4,1
P12 CP 50/45/5 26,7 22,9 0,00 14,1,0
P12, CP 50/45/5 13,3 11,6 0,11 13,4,2
P15 CP 70/25/8 13,3 12,0 0,14, 49 1,8

1) Gepragte (g) Mikrogele mit 1 Gew.-% Monomerkarteation bezogen auf das gesamte Polymerisations-
gemisch und 3 Gew.-% AIBN bezogen auf das Monongamisch (Ausnahmen sind angegeben)

2) Polymerisationsldsungsmittel
(DMF=N,N"-Dimethylformamid, ACT=1:1-Gemisch aus &onitril/Toluol, CP=Cyclopentanon)

3) Vernetzer/Comonomer/Matrizenmonomer 2
wenn nichts anderes angegeben ist, wird EGDMA/atmetzer und MMA als Comonomer verwendet

4) 2 Gew.-% Monomerkonzentration  5) N,N"-Méd#mpisacrylamid als Vernetzer und Methacrylsause al
Comonomer  6) N,N"-Methylenbisacrylamid als M&zer  7) Methacrylsdure als Comonomer

Mges(E): Gesamtmenge der Enantiomeren im Filtrat @grilbrierldsung

m, (E): UberschuR des L-Enantiomeren im Filtrat dguibrierlsung

Bel.: Belegungsgrad (Anteil der wiederbelegten Iinine)

Olpet Trennfaktor fur die heterogene Trennung

Tab. 36. Ergebnisse der heterogenen Equilibrierungen
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9.2. Molekulare Erkennung in der homogenen Phase

Bei der homogenen Equilibrierung werden wie bei Heterogenen bereits
beschrieben eine Equilibrierlésung und eine Veojiglibsung angesetzt. Die
Racematmenge wird hierbei auf 200% der HohlrAumeedbmet, da die
Wiederbelegungsrate sehr hoch ist.

Nach 24 Stunden Equilibrierung bei Raumtemperatarden die Losungen
ultrazentrifugiert (20000 U/min, 7-10h), um dasagté Mikrogel abzutrennen.

Ein definiertes Volumen des Zentrifugats wird zuodkne eingeengt und in 5

ml Methanol aufgenommen, membranfiltriert (Qu#H und anschliel3end

analog wie bei der heterogenen Equilibrierung poletrisch und UV-
spektroskopisch untersucht.

1) Gesamtmonomerkonzentration Polymerisations|ésuittel EGDMA/MMA/Matrizenmonomer 2
alle Zahlenangaben in Gew.-%, ACT=1:1-Gemisgh/Acetonitril/Toluol, CP=Cyclopentanon
Mges(E): Gesamtmenge der Enantiomeren im Zentrifuga&duilibrierldsung
m. (E): UberschuR des L-Enantiomeren im ZentrifugatEquilibrierldsung
Ohom Trennfaktor fiir die homogene Trennung

Tab. 37 Ergebnisse der homogenen Equilibrierung
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Mikrogel” Racemat Zusammensetzung d¢ mys(E) | m_ (E) | Ohom
[mg] Racematlésung [mg] [mg]
1 ACT 70/25/5 53,4 DMF 36,2 0,00 1P
1 CP 70/25/5 50,5 DMF:Acetonitril (4:6) 17,5 0,0p ,01
1 CP 70/25/5 50,5 DMF:Methanol (8:2) 22! 0,00 1.0
1 CP 70/25/5 54,0 DMF 27,9 0,10 Kldin
2 CP 70/25/5 50,5 DMF:Acetonitril (4:6) 27,5 0,4p ,11
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