
Contents

1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
1.1 Dendrimers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1

1.1.1 Dendrimer Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 1
1.1.2 Dendrimers Towards Biomedical Applications . . . . . . 6
1.1.3 Limitations in the Use of Dendrimers . . . . . . . . . . . . 10

1.2 Branched Polymers to Produce Dendrimer-Like Structures . . . . 10
1.2.1 Branched Polymers via Controlled Radical

Polymerisation Techniques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 12
1.2.2 Dendritic Hybrid Architectures . . . . . . . . . . . . . . . . . 17

1.3 Atom Transfer Radical Polymerisation (ATRP). . . . . . . . . . . . 19
1.3.1 Kinetics for ATRP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 20

1.4 Drug Delivery by Encapsulation Using Polymeric
Nanomaterials . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21
1.4.1 Polymeric Micelles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
1.4.2 Vesicles. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
1.4.3 Nanoparticles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 24
1.4.4 Nanoparticles by Nanoprecipitation . . . . . . . . . . . . . . 25

1.5 Aims of the Project . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
1.5.1 Synthetic Aims . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
1.5.2 Materials Aims . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27
1.5.3 Overview of Subsequent Experimental Chapters . . . . . 28

References. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 31

2 Synthesis and Characterisation of Hyp-polydendron Materials
and Subsequent Nanoparticle Formation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
2.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35
2.2 Hydrophobic Dendron Initiator Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . 36

2.2.1 Generation 1 DBOP Dendron (G1) . . . . . . . . . . . . . . 36
2.2.2 Generation 2 DBOP Dendron (G2) . . . . . . . . . . . . . . 39

xiii

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_1#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec4


2.3 Polymer Synthesis. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
2.3.1 Linear Polymers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
2.3.2 Hyp-polymer and Hyp-polydendron Synthesis. . . . . . . 44

2.4 Kinetic Experiments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47
2.4.1 Linear Polymerisation Kinetics . . . . . . . . . . . . . . . . . 48
2.4.2 Branched Polymerisation Kinetics . . . . . . . . . . . . . . . 49

2.5 Solvent Driven Self-assembly of Hydrophobic Polymers . . . . . 50
2.5.1 Nanoparticle Formation Utilising Hyp-polymers

and Hyp-polydendrons. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51
2.5.2 Nanoparticle Formation Utilising Linear Polymers

and Linear-Dendritic Polymers . . . . . . . . . . . . . . . . . 61
2.5.3 Comparison of Nanoparticle Formation of Linear

Versus Branched. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 64
2.5.4 Controlling Nanoparticle Size . . . . . . . . . . . . . . . . . . 65
2.5.5 Dilution Experiments. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 66

2.6 Aqueous Nanoprecipitation of Hydrophobic Polymers . . . . . . . 67
2.6.1 Aqueous Nanoprecipitations with Hyp-polymers

and Hyp-polydendrons. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68
2.6.2 Aqueous Nanoprecipitations with Linear

and Linear-Dendritic Polymers . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
2.6.3 Colloidal Stability of Aqueous Nanoparticles . . . . . . . 74

2.7 Conclusion. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76
References. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 76

3 Mixing Dendron and PEG Initiators for the Polymerisation
of Branched pHPMA and Aqueous Nanoparticle Formation . . . . . 79
3.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79
3.2 Initiator Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80

3.2.1 G2 Dendron Initiator . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 80
3.2.2 750PEG Macroinitiator . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 81

3.3 Polymer Synthesis. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
3.3.1 Linear Polymers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 83
3.3.2 750PEG Initiator Kinetic Experiments . . . . . . . . . . . . 84
3.3.3 Mixed Initiator Hyp-block Copolymers

and Hyp-polydendrons. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 85
3.4 Nanoprecipitation of Hyp-polydendrons . . . . . . . . . . . . . . . . . 89

3.4.1 Factors Affecting Nanoprecipitation . . . . . . . . . . . . . 93
3.4.2 Mechanism of Nanoparticle Formation . . . . . . . . . . . 95
3.4.3 Stability of Nanoparticles. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 96
3.4.4 Linear Polymers for Nanoprecipitation. . . . . . . . . . . . 98
3.4.5 Encapsulation of Fluorescent Molecules. . . . . . . . . . . 99

3.5 Pharmacological Evaluation of Materials . . . . . . . . . . . . . . . . 105
3.5.1 Cytotoxicity Assays . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 106
3.5.2 Caco-2 Cell Transwell Plate Assay . . . . . . . . . . . . . . 106

xiv Contents

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec15
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec16
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_2#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec19


3.5.3 Hyp-polydendron Nanoparticles for
Pharmacological Assays. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108

3.5.4 Cytotoxicity Assay Results. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 108
3.5.5 Caco-2 Cell Transwell Plate Assay Results . . . . . . . . 110
3.5.6 Nanoparticle Stability in Salt and Transport Buffer . . . 114

3.6 Conclusion. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115
References. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 115

4 Mixing Dendron and PEG Initiators for the Polymerisation
of Branched pHPMA and Formation of Sterically
Stabilised Nanoparticles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117
4.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117
4.2 Initiator Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 117

4.2.1 G2ʹ DBOP Dendron Initiator—Alternative
Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 118

4.2.2 2000PEG Macroinitiator Synthesis . . . . . . . . . . . . . . 119
4.3 Polymer Synthesis. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 121

4.3.1 Linear Polymer Synthesis. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 122
4.3.2 Branched Polymer Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . 123
4.3.3 Kinetic Experiments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 124
4.3.4 Mixed Initiator Polymerisations . . . . . . . . . . . . . . . . 129

4.4 Nanoprecipitation of G2′ and 2000PEG Initiated Polymers. . . . 133
4.4.1 Linear Polymers for Nanoprecipitation. . . . . . . . . . . . 133
4.4.2 Study of G2′:2000PEG-pHPMA50-EGDMAx

Materials . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 136
4.4.3 Pharmacological Studies of

G2′:2000PEG-pHPMA50-EGDMAx Materials . . . . . . . 143
4.4.4 Study of G2′:2000PEG-pHPMA100-EGDMA0.8

Materials . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 148
4.4.5 Pharmacological Studies of

G2′:2000PEG-pHPMA100-EGDMA0.8 Materials . . . . . 154
4.4.6 Dialysis of FA Loaded Nanoparticles . . . . . . . . . . . . 168

4.5 Conclusion. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 169
References. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 170

5 Hyp-polydendrons; Studies of Nanoprecipitation Behaviour . . . . . 171
5.1 Introduction . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 171
5.2 Nanoprecipitation Behaviour of G2ʹ:2000PEG Materials . . . . . 171

5.2.1 Nanoprecipitation Study of G2ʹ:2000PEG DP20
Materials . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 172

5.2.2 Hydrophilic Versus Hydrophobic Content
of G2ʹ:2000PEG Polymers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 173

Contents xv

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_3#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Sec24
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_4#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec4


5.3 Dialysis of Hyp-polydendrons. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 178
5.3.1 Nanoprecipitations Using Various Molecular

Weight Fractions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 182
5.3.2 Co-nanoprecipitation of Linear and High

Molecular Weight Polymer Fractions. . . . . . . . . . . . . 185
5.4 Nanoprecipitation of Linear Versus Branched Hyp-block

Copolymers . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 187
5.5 FRET Experiments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 190

5.5.1 Study of FRET Over Time in Mixed DiO
and DiI Samples . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 193

5.6 Conclusions . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 197
References. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 198

6 Conclusions and Future Work. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 199
6.1 Synthesis and Characterisation of Hyp-polydendron

Materials and Subsequent Nanoparticle Formation. . . . . . . . . . 199
6.2 Mixing Dendron and PEG Initiators for the Polymerisation

of Branched pHPMA and Aqueous Nanoparticle Formation . . . 200
6.3 Mixing Dendron and PEG Initiators for the Polymerisation

of Branched pHPMA and Formation of Sterically
Stabilised Nanoparticles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 201

6.4 Hyp-polydendrons; Studies of Nanoprecipitation Behaviour . . . 203
6.5 Future Work . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 205

7 Experimental . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 207
7.1 Experimental Techniques . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 207

7.1.1 Gel Permeation Chromatography (GPC) . . . . . . . . . . 207
7.1.2 Dynamic Light Scattering (DLS). . . . . . . . . . . . . . . . 208

7.2 Experimental Techniques Used Throughout This Thesis. . . . . . 209
7.2.1 Materials . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 209
7.2.2 Characterisation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 209
7.2.3 Linear Polymerisations via ATRP . . . . . . . . . . . . . . . 210
7.2.4 Branched Polymerisations via ATRP . . . . . . . . . . . . . 211
7.2.5 Kinetic Experiments . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 211
7.2.6 Mixed Initiator Branched Polymerisations

via ATRP . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 211
7.2.7 Aqueous Nanoparticle Formation . . . . . . . . . . . . . . . 212
7.2.8 Encapsulation of Guest Molecules in Nanoparticles . . . 212

7.3 Synthesis and Characterisation of Hyp-polydendron
Materials and Subsequent Nanoparticle Formation. . . . . . . . . . 213
7.3.1 Initiator Synthesis . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 213
7.3.2 Nanoparticle Formation Using Organic Solvents . . . . . 215
7.3.3 SEM Preparation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 216

xvi Contents

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_5#Bib1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_6#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec1
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec2
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec3
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec4
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec5
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec6
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec7
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec8
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec9
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec10
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec11
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec12
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec13
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec14
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec17
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec18
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec18


7.4 Mixing Dendron and PEG Initiators for the Polymerisation
of Branched pHPMA and Aqueous Nanoparticle Formation . . . 216
7.4.1 750PEG Macroinitiator Synthesis (See Sect. 3.2.2) . . . 216
7.4.2 SEM Preparation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 217

7.5 Mixing Dendron and PEG Initiators for the Polymerisation
of Branched pHPMA and Formation of Sterically
Stabilised Nanoparticles . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 217
7.5.1 G2′ Dendron Synthesis (See Sect. 4.2.1) . . . . . . . . . . 217
7.5.2 2000PEG Macroinitiator Synthesis

(See Sect. 4.2.2) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 220
7.5.3 SEM Preparation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 220

7.6 Pharmacology Studies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 220
7.6.1 Materials . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 220
7.6.2 Characterisation . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 222
7.6.3 Routine Cell Culture/Cell Maintenance . . . . . . . . . . . 222
7.6.4 Cytotoxicity Studies (Nile Red) . . . . . . . . . . . . . . . . 222
7.6.5 Caco-2 Permeation Studies (Nile Red). . . . . . . . . . . . 223
7.6.6 Aqueous Nile Red Solution for Cellular Studies . . . . . 223
7.6.7 Extraction and Quantification of Nile Red . . . . . . . . . 224
7.6.8 Cytotoxicity Studies (Fluoresceinamine). . . . . . . . . . . 224
7.6.9 Caco-2 Permeation Studies (Fluoresceinamine) . . . . . . 224
7.6.10 Aqueous Fluoresceinamine Solution for Cellular

Studies . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 225
7.6.11 Extraction and Quantification of Fluoresceinamine . . . 225
7.6.12 Cellular Accumulation of Fluoresceinamine

in Caco-2 and ATHP-1 Cells . . . . . . . . . . . . . . . . . . 225

Appendix . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 227

Contents xvii

http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec19
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec20
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec21
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec22
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec23
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec25
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec26
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec27
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec27
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec28
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec28
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec29
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec29
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec30
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec30
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec31
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec31
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec32
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec32
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec33
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec33
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec34
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec34
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec35
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec35
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec36
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec36
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec37
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec37
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec37
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec38
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec38
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec39
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec39
http://dx.doi.org/10.1007/978-3-319-18753-2_7#Sec39


http://www.springer.com/978-3-319-18752-5


	Contents

