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Bericht iiber die Entwicklung des Teilprojekts

Bericht

Entsprechend der Aufgabenstellung wurden einige Serien von amphiphilen
Blockcopolymeren hergestellt und hinsichtlich ihrer Strukturbildung in Gelen
und an der Wasseroberfldache charakterisiert. Die Mehrzahl der Blockcopolyme-
re wurde mit der Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP) hergestellt. Als

Beispielsynthese zeigt die Abbildung 1 die Anlagerung von Solketalmethacrylat
an einen Polypropylenoxid-Makroinitiator. Durch nachtrigliches Abspalten von
Aceton am Acetal entsteht das amphiphile Blockcopolymer, dessen hydrophiler
Block aus Dihydroxypropylmethacrylat besteht [1].
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Abb. 1: Syntheseschema fiir amphiphile Triblockcopolymere des Typs PGMA-
b-PPO-b-PGMA

Der amphiphile Charakter des Blockcopolymers wurde z.B. durch die Bestim-
mung der kritischen Mizellbildungskonzentration (cmc) mit Hilfe der Oberfla-
chenspannungsmessungen, der isothermen Titrationskalorimetrie und der Fluo-
reszenz nachgewiesen [1]. Weiterhin wurden die Wechselwirkungen dieser
Blockcopolymere mit Phospholipiden auf dem Langmuir-Trog untersucht. Hier-
zu wurden verschiedene Phospholipide auf der Wasseroberfldache des Langmuir-
Trogs gespreitet und die jeweiligen Blockcopolymere wurden in die Subphase
injiziert [2]. Es kann beobachtet werden, dass durch die Blockcopolymeradsorp-
tion Phaseniibergéinge bei den Phospholipiden induziert werden. So konnte die
Kristallisation von Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC)-Doménen mit Hilfe
der Brewsterwinkel-Mikroskopie beobachtet werden. Quantitative Aussagen zur
Orientierung der Alkylketten in den Phospholipiden konnen anhand der Infrarot-
Reflexions-Absorptions-Spektren (IRRAS) gemacht werden (sieche Abbildung
2).
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Abb. 2:
a) Brewsterwinkel-Mikroskopie-Aufnahme von DPPC, das durch Blockcopoly-
meradsorption kristallisiert wurde

b) Zeitaufgeloste IRRAS-Spektren im Bereich der OH-Schwingung des Wassers
wihrend der Blockcopolymeradsorption

Da der Endzustand der Phospholipide nach der Adsorption zu einem mikrosko-
pisch homogenen Phospholipid fiihrt, wurde ein s.g. Correling-Mechanismus der
Strukturbildung angenommen, der schematisch in Abbildung 3 dargestellt ist

[3].

Abb. 3: Schematische Darstellung der Blockcopolymeradsorption und der resul-
tierenden Strukturierung von DPPC

Ein weiterer Projektschwerpunkt beschiftigt sich mit der Synthese und Charak-
terisierung von amphiphilen Blockcopolymeren, die Perfluoralkyl-Ketten
enthalten. Hierbei wird der wasserlosliche Block aus Polyethylenoxydeinheiten
aufgebaut und an dem entsprechenden Makroinitiator werden die Methacrylatb-
locke zugefiigt. Ein typischer Vertreter ist in Abbildung 4 gezeigt.
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Abb. 4: Typisches ABA amphiphiles Triblockcopolymer mit einem wasserlosli-
chen Mittelblock aus Poly(ethylenoxid) und hydrophoben Seitenketten mit Perf-
luoralkylgruppen

Von besonderem Interesse war die Strukturbildung dieser Blockcopolymere an
der Wasseroberflidche. Diese wurde wiederum mit Messungen des Oberflidchen-
druckes als Funktion der mittleren molekularen Fliche der Makromolekiile auf
dem Langmuir-Trog untersucht [4]. Da die Perfluoralkyl-Gruppen auch eine re-
lativ hohe Elektronendichte besitzen, konnten gleichzeitig Aussagen iiber die
Filmdicke mit Hilfe der Rontgenreflexion erhalten werden. Diese Messungen
sind in Abbildung 5 dargestellt.
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Abb. 5:

a) Oberflichendruck als Funktion der Flache fiir zwei unterschiedliche amphi-
phile Triblockcopolymere

b) Rontgenreflexionsmessungen auf den Langmuir-Trog fiir PEO,,F69 bei ver-
schiedenen Oberflidchendriicken bzw. MMA-Werten

Aus diesen Untersuchungen lassen sich die Organisationsprinzipien fiir die
amphiphilen Triblockcopolymere erkennen. Nachdem anfinglich alle Blocke
(incl. PEO) auf der Oberfldche angelagert sind, werden zuerst die PEO-Blocke
mit steigender Kompression in die Subphase gedriickt. Danach gibt es einen ty-
pischen ,,pancacke® zu ,brush Ubergang. Letztendlich treten komplizierte Ord-
nungsiiberginge der Perfluoralkylgruppen auf, die durch die kombinierten Mes-
sungen auf dem Langmuir-Trog mit gleichzeitiger Rontgenreflexion quantitativ
beschrieben werden konnen.

Durch die Kombination von ATRP und ,,click*“~-Chemie war es moglich, triphile
Blockcopolymere zu synthetisieren [5].
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Abb. 5: Reaktionsschema fiir die Synthese der triphilen Blockcopolymere

Der Begriff ,.triphil* bedeutet, dass in einer Polymerkette hydrophile, oleophile
und fluorophile Segmente vereinigt sind. Das entsprechende Reaktionsschema
fiir die Synthese ist in Abbildung 5 dargestellt. Die triphilen Blockcopolymere
zeigen ein kompliziertes Mizellbildungsverhalten, das nicht nur von der Zu-
sammensetzung abhingt, sondern auch von der Anderung der Verkniipfung der
unterschiedlichen Blocke (d.h. ABC, ACB, BAC). Auch fiir das Verhalten an
der Wasseroberfldache spielt die Zusammensetzung der Blockcopolymere, aber
auch die Reihenfolge der Verkniipfung eine wesentliche Rolle.
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Abb. 6: Unterschiedliche Oberflichenaktivititen von triphilen Blockcopolyme-
ren, wenn die Reihenfolge der Blocke variiert wird

AuBlerdem wurden schon erste Untersuchungen zur Anwendung amphiphiler
Blockcopolymere in der Tumortherapie durchgefiihrt. Es konnte festgestellt
werden, dass bestimmte Blockcopolymere den Transport des Antitumormittels
Doxorubicin durch Zellmembranen unterstiitzen, auch wenn es sich um Multiple
Drug Resistance (MDR) Zelllinien handelt [6]. Abbildung 7 zeigt fluoreszenz-
mikroskopische Aufnahmen des Eindringens von Doxorubicin in fluoreszenz-
gelabelte Tumorzellen.



Abb. 7: Doxorubicin-Aufnahme von MDR-Zellen (obere Reihe) und normalen
Zellen (untere Reihe). Links ist eine Kontroll-Aufnahme ohne Blockcopolymer-
zugabe zu sehen.

Die MDR-Zellen nehmen kein Doxorubicin auf. In den anderen Fillen wird
durch Blockcopolymerzugabe eine Doxorubicin-Aufnahme als Voraussetzung
fiir das Abtoten der Tumorzellen erreicht. Die beste Wirkung zeigt das Blockco-
polymer L61 (Pluronic).
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