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1 Kurzzusammenfassung

Aufgrund ihrer interessanten Eigenschaften finden zwitterionische Polymerbeschichtungen
Anwendungen in verschiedenen Bereichen der Materialwissenschaften. Forschungen auf dem
Gebiet der Kultivierung von Stammzellen haben gezeigt, dass insbesondere Poly(sulfobetain)-
beschichtete Substrate in der Lage sind, als synthetische Kulturmatrizen das Langzeitwachs-
tum embryonaler Stammzellen zu unterstitzen.

In der vorliegenden Arbeit werden verschiedene Synthesestrategien beschrieben, welche Zu-
gang zu einer Substanzbibliothek neuer zwitterionischer Methacrylate ermdglicht, die sich
durch ein breites Spektrum an struktureller Vielfalt auszeichnet. Des Weiteren werden Mdog-
lichkeiten vorgestellt, zwitterionische Polymerbeschichtungen mittels Methoden der ober-
flacheninitiierten, kontrollierten radikalischen Polymerisation zu generieren. Dabei kommen
Substrate zum Einsatz, welche zuvor durch die CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophan-
Derivaten mit geeigneten Initiator-, bzw. Ankergruppen funktionalisiert werden. Langfristi-
ges, und Uber die Grenzen dieser Arbeit hinausgehendes Ziel ist die Evaluierung der zwitteri-
onischen Substrate hinsichtlich ihres Einflusses auf das Wachstum von Stammzellen.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde ein dreistufiger Syntheseweg entwickelt, mit dem die Her-
stellung neuer Sulfobetain-Methacrylate gelang. Dabei konnten zum ersten Mal Sulfobetain-
Methacrylate mit mehr als vier Methylengruppen zwischen positiver und negativer Ladung
hergestellt und isoliert werden. Die Synthesestrategie zeichnet sich durch ihren universellen
Charakter aus, da der Ladungsabstand im Endprodukt durch die Wahl geeigneter Ausgangs-
verbindungen gesteuert werden kann (bei ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen). Des
Weiteren gelang Uber eine alternative Herangehensweise zum ersten Mal die Synthese struk-
turanaloger zwitterionischer Phosphonate.

Im zweiten Teil dieser Arbeit lag das Hauptaugenmerk auf der Etablierung der oberfldchen-
initilerten RAFT-Polymerisation auf Substraten, welche zuvor mittels CVD-Polymerisation
funktionalisiert wurden. Dies gelang erstmals durch kovalente Anbindung von Azido-RAFT-
Agenzien an Poly(para-xylylen)-Beschichtungen mit Alkinfunktionalitdt, unter Verwendung
von Methylmethacrylat als Testsystem. Erste Ergebnisse der Polymerisation von Sulfobetain-
Methacrylaten deuten eine Anwendbarkeit der Methode auf diese Monomerklasse an, aller-
dings bedarf dies weiterer Reaktionsoptimierungen.

Zur Herstellung zwitterionischer Oberflachen wurde im dritten Teil der Arbeit auf die ober-
flacheninitiierte ATRP zuriickgegriffen. Dazu wurde ein literaturbekanntes [2.2]Paracyclo-
phan-Derivat mit der Funktionalitdt eines ATRP-Starters hergestellt und mittels CVD-
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Polymerisation auf Substraten abgeschieden. Es konnten reproduzierbare Bedingungen fur die
schichtdickenkontrollierte Polymerisation eines Sulfobetain-Methacrylats gefunden werden.
Daruber hinaus gelang es teilweise, diese Bedingungen auf einer Auswahl der hergestellten

zwitterionischen Monomere zu Ubertragen.
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2 Einleitung

2.1 Biomaterialien

2.1.1 Allgemeines

Der modernen Medizin und der biomedizinischen Forschung stehen heutzutage eine grofie
Bandbreite an synthetischen Materialien und Bauteilen zur Verfligung, mit deren Hilfe
Krankheiten entweder direkt behandelt werden, oder die zu einem besseren Verstandnis der
daran beteiligten biologischen Prozesse fiihren. Die Herstellung und Weiterentwicklung sol-
cher sogenannten Biomaterialien fiir die biologische und biomedizinische Anwendung erfuhr
daher in den letzten Jahren einen immer grof3er werdenden Zulauf und nimmt im Bereich der
materialwissenschaftlichen Forschung eine wichtige Rolle ein. Biomaterialien kdnnen ganz
allgemein definiert werden als: Materialien die direkt mit biologischen Systemen interagie-
ren.!*¥! Der Einsatz solcher Materialien in biologischen Systemen erstreckt sich dabei von der
in vitro-Anwendung in kontrollierten kinstlichen Umgebungen, bis hin zur in vivo-
Anwendung, also der Anwendung in lebenden Organismen. Die Interaktionen zwischen Bio-
materialien und deren biologischer Umgebung kénnen vielfaltiger Natur sein. Im Fall von
Korperimplantaten kann dies zum Beispiel die Aggregation von Proteinen und/oder Zellen
um den Bereich des Implantats, eine Immunantwort als Reaktion auf den Fremdk&rper oder
auch winschenswerte Interaktionen wie zum Beispiel die strukturelle und funktionelle An-
bindung des Biomaterials an das umgebende Gewebe sein.”! Im Bereich der Medizin und der
biomedizinischen Forschung ergeben sich zahlreiche in vivo- und in vitro-Anwendungen von
Biomaterialien, wobei sich deren Einsatzgebiete und die Natur der dabei verwendeten Materi-
alien zum Teil erheblich unterscheiden. Zu den bekanntesten in vivo-Anwendungen kénnen
unter anderem GefaRstutzen (Stents), kunstliche GefélRverbindungen (Shunts), Implantate
(Brust, Zahn etc.), Prothesen (Knie, Hufte etc.) oder Katheter gez&hlt werden. In vitro-
Anwendungen von Biomaterialien umfassen unter anderem Bereiche der Diagnostik (Mikro-
arrays), Mikroseparation und Biosensorik (DNA, Proteine, Zellen), Membrantechnik oder
Zellkultivierung.?> +*!

Viele wichtige biologische Reaktionen finden nicht in Lsung statt, sondern durch Interaktio-
nen von Biomolekiilen oder Zellen an Grenzflachen.[! Darunter fallen zum Beispiel Interakti-
onen der extrazellularen Matrix mit Proteinen oder Zellen, Interaktionen von Gewebe mit Luft

(zum Beispiel Lunge), Wechselwirkungen mineralischen Materials mit Proteinen (zum Bei-
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spiel Knochen) oder auch Oberflachenreaktionen kinstlicher Materialien mit Zellen. Bei der
Entwicklung neuer Materialien fur die biologische und biomedizinische Anwendung stellt die
gezielte Herstellung synthetischer Oberflachen mit ganz spezifischen und kontrollierbaren
Eigenschaften eine besondere Herausforderung an die Wissenschaft dar. Neben deren Funkti-
onalitat ist vor allem die Biokompatibilitat des Materials ein entscheidender und zu berlick-
sichtigender Faktor. Als biokompatibel werden Materialien bezeichnet, welche von den um-
gebenden biologischen Systemen vollstandig angenommen und nicht als Fremdkorper im
Sinne einer Immunreaktion behandelt werden (speziell bei in vivo Anwendungen), bzw. die
biologischen Systeme nicht in irgendeiner Art und Weise negativ beeinflussen.’® Dariiber
hinaus missen mechanische Eigenschaften wie Stabilitdt und Belastbarkeit gegentber den
Bedingungen des umgebenden Mediums gewdhrleistet sein.

Neben der Entwicklung prinzipiell neuer Biomaterialien, bietet die Oberflachenmodifikation
bereits etablierter Materialien einen Zugang zur Verbesserung ihrer Biokompatibilitat unter
Beibehaltung der mechanischen Eigenschaften. Unter dem Begriff Oberflachenmodifikation
versteht man die Einfihrung funktioneller Gruppen auf einem festen Substrat zur gezielten
Verénderung seiner Oberflacheneigenschaften. Biomaterialien wie zum Beispiel Gefalstltzen
oder kinstlich angelegte Gefalverbindungen sind fir die moderne Medizin unverzichtbar
geworden, da sie in der Lage sind, Leben zu retten und die Lebensqualitét vieler Patienten
deutlich zu verbessern. Als Fremdkdrper werden sie jedoch durch kdérpereigene Komponenten
eingekapselt, was langfristig zur Beeintrachtigung ihrer Funktion und Bestandigkeit fihrt.
Durch die Entwicklung neuer Synthesestrategien zur zielgerichteten Veranderung von Ober-
flacheneigenschaften kénnten derartige Probleme in Zukunft gelést werden und so Zugang zu
einer neuen Generation von effektiveren Biomaterialien und bioaktiven Oberflachen fiir den
medizinischen Gebrauch geschaffen werden./? Die Entwicklung neuer Oberflachen, welche
den genannten Anforderungen gentigen, erfordert die interdisziplindre Zusammenarbeit einer
Vielzahl von wissenschaftlichen Fachbereichen und vereint Grundlagen und Erkenntnisse aus

Chemie, Biologie, Medizin, Material- und Ingenieurwissenschaften.

2.1.2 Zwitterionische Polymere und deren Anwendungen als Biomaterialien
Antifouling und antibakterielle Materialien

Der Begriff Fouling steht im Allgemeinen fur die spontane Ablagerung und Akkumulation
von Stoffen auf Oberflachen. Speziell im biologischen Bereich sind damit Ablagerungen von

Biomolekiilen und Mikroorganismen gemeint, die zur Ausbildung eines Biofilms!"® (allg.:
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von einer Matrix aus extrazelluldaren polymeren Substanzen (EPS) umschlossene Ansamm-
lung von Mikroorganismen auf biologischen oder nichtbiologischen Oberflachen, bzw.
Grenzflachen®) filhren und unter dem Begriff Biofouling! zusammengefasst werden.
Kommt ein Fremdkorper (zum Beispiel ein medizinisches Implantat) in Kontakt mit einem
biologischen System (zum Beispiel dem menschlichen Kérper), kommt es oft zu einer unspe-
zifischen Proteinadsorption auf der Oberflache, die auf rein physikalischen Wechselwirkun-
gen beruht.™ Die unspezifische Adsorption von Plasmaproteinen hat weitere Effekte zur
Folge wie zum Beispiel die Adhasion von Blutplattchen, die Bildung von Blutgerinnseln, An-
tikdrperreaktionen oder bakterielle Infektionen (Proteine selbst kdnnen als Vermittler von
Bakterienadhésion fungieren), was zu Entzindungen und Zerstérung von Gewebe sowie zur
Einschrankung der Funktion des Biomaterials fiihren kann.” ® Unspezifische Wechselwir-
kungen dieser Art hangen von der Natur der Oberflache und den Eigenschaften des umgeben-
den biologischen Milieus ab.

Durch gezielte chemische Modifikationen ist es mdglich, Oberflachen mit Antifouling-
Eigenschaften zu generieren. Dabei haben sich vor allem zwitterionische- und Poly(ethylen-
glycol)basierte Polymerbeschichtungen als besonders resistent gegenuber Biofouling erwie-
sen. 1131 Apbildung 1 zeigt eine Ubersicht gangiger Monomere, welche bereits erfolgreich

zur Herstellung von Substraten mit Antifouling-Eigenschaften eingesetzt wurden.

0 Me_Me ) Me Me
/\/N\/\/SO3 Wﬁj\o/\/g\/\coo@
3-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio} 3-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]-
propan-1-sulfonat (MEDSAH) dimethylammonio}propanoat
1 2

Q 0
DM
YJ\O/\/O l O\/\ € % /<\/ }Me
M
@O M ©

Poly(ethylenglycol)methylether-
methacrylate

2-Methacryloyloxyethylphosphorylcholin
3
4

Abbildung 1 Auswahl géngiger Monomere zur Herstellung von Polymerbeschichtungen mit Anti-
fouling-Eigenschaften.

Poly- bzw. Oligo(ethylenglycole), welche sich von der Struktur des Monomers 4 ableiten sind
zwar fir ihre duBerst guten Antifouling-Eigenschaften bekannt,™ ***? jedoch zeigen sich Po-
lyether empfindlich gegeniiber Autoxidation, vor allem in Anwesenheit von Sauerstoffmole-

kiillen und Ubergangsmetallionen, welche an einer Vielzahl biochemischer Prozesse teilneh-
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men.™ Die Biofouling-Resistenz zwitterionischer Oberflachen, die sich von den Strukturen
der Sulfo-, Carboxy- bzw. Phosphobetaine 1-3 ableiten, wird dabei hauptséichlich der Ande-

rung der hydrophoben Oberflacheneigenschaften der Materialien zugeschrieben.!*!

Synthetische Polymerbeschichtungen fir Stammzellkulturen

Die Erforschung humaner pluripotenter Stammzellen (humane embryonale Stammzellen und
induzierte pluripotente Stammzellen) ist aktuell von groRem wissenschaftlichem Interesse und
birgt enormes Potential fiir Fortschritte auf den Gebieten der regenerativen Medizin™! sowie
der Modellierung menschlicher Krankheiten.!*® Anwendungen der Stammzelltechnologie
erfordern jedoch die Entwicklung geeigneter in vitro Methoden zur kontrollierten Langzeit-
kultivierung von Stammzellen, welche das Verstandnis sowie die Steuerung des Zellverhal-
tens hinsichtlich Wachstum und Differenzierung ermdglichen und somit deren klinische und
biotechnologische Anwendungsmdoglichkeiten erweitern. Die bisher verwendeten in vitro
Strategien zur kontrollierten Langzeitkultur basieren auf dem Wachstum von Stammzellen auf
natrlichen biologischen Zellkulturmatrizen, welche von den Zellen als Untergrund zur An-
haftung dienen und deren natiirliche Umgebungen nachahmen sollen. Dazu kommen ver-
schiedene Materialien zum Einsatz, wie etwa Mischungen bestimmter Proteine der extrazellu-
laren Matrix oder tierische Wirtszellschichten (zum Beispiel inaktivierte embryonale Fibro-
blasten der Maus), mit denen KulturgefaRe zuvor beschichtet wurden.!*”*®! Biologische Mat-
rizen dieser Art sind zwar zum Teil kommerziell erhéltlich (zum Beispiel Matrigel™), jedoch
ist ihre Anwendung mit erheblichen Nachteilen verbunden. Die Isolation aus biologischen
Systemen ist aufwendig und macht deren Einsatz teuer. Aufgrund der natirlichen Herkunft
kdnnen deren Zusammensetzungen gewissen natlrlichen Schwankungen unterliegen, und das
Vorhandensein tierischer Komponenten birgt das Risiko xenogener Verunreinigungen.[**2
Der Einsatz tierischer Produkte und die undefinierte Zusammensetzung géngiger Matrizen zur
Kultivierung von Stammzellen ist daher ineffizient und erschwert unter anderem die Erfor-
schung zellularen Verhaltens, gezielte genetische Manipulationen oder mogliche Anwendun-
gen im Bereich der Zelltransplantation.

Die Herstellung wohldefinierter, rein synthetischer Matrizen fir das kontrollierte Langzeit-
wachstum von Stammzellen in einem definierten Kulturmedium ist daher Gegenstand aktuel-
ler Forschung. Verschiedene synthetische Polymerbeschichtungen wurden bereits hinsichtlich
ihrer Eigenschaften untersucht, das Langzeitwachstum embryonaler Stammzellen zu unter-
stitzen. Dabei wurden unter anderem verschiedene Hydrogele wie zum Beispiel die der Hyal-
uronsaure®2? oder synthetische Peptid/Acrylat-basierte® Polymerbeschichtungen erforscht,
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welche die Kultur embryonaler Stammzellen hoher Zelldichte erméglichte. MEl et al. verfolg-
ten eine kombinatorischen Ansatz, bei dem verschiedene Acrylat-basierte Monomere in unter-
schiedlichen Zusammensetzungen auf Substraten abgeschieden, und mittels UV-Licht copo-
lymerisiert wurden. Somit wurde eine Vielzahl an Microarrays erzeugt, deren Eigenschaften
von der Zusammensetzung des Copolymers abhdangen und daher unterschiedlichen Einfluss
auf das Zellwachstum nehmen.['® ViLLA-DIAzZ et al. berichten von dem Langzeitwachstum
humaner embryonaler Stammzellen auf zwitterionischen Polymerbeschichtungen.[17] Durch
Behandlung mit UV/Ozon wurden ZellkulturgefaRe aus Polystyrol aktiviert und einer oberfla-
cheninitiierten Polymerisation mit verschiedenen Monomeren unterzogen (Abbildung 2). Die
beschichteten Substrate wurden anschliefend mit Stammzellen in verschiedenen Kulturme-
dien versetzt und hinsichtlich ihres Einflusses auf Wachstum und Differenzierung untersucht
und mit Eigenschaften des kommerziell erhéltlichen Matrigels™ verglichen.

. UV-ozone OOH OOH OOH™ Monomer
actlvatlon solutlon
heat

Ozone activated TCPS

dish

(@) O 0.0 @ o
\/\ NMe, \{/\ o ~ N PO coo

A

Me Me
n
Poly[{2-(methacryloyloxy)ethyl}- Poly[poly(ethylenglycol)- Poly[4-{[2-(methacryloyloxy)ethyl]ldimethyl-
trimethylammoniumchlorid] methylethermethacrylat] ammonio}butanoat]
5 6 7

%MOH ﬁfws’% F%MNMS%
Me Me

Poly[2-hydroxyethylmethacrylat] Poly[3-sulfopropylmethacrylat] Poly[3-{[2-(methacryloyloxy)ethyl]ldimethyl-
8 9 ammonio}propan-1-sulfonat]
10

Abbildung 2 Herstellung der Polymerbeschichtungen und getestete Monomere zur Untersuchung
des Langzeitwachstums humaner embryonaler Stammzellen. (Abbildung mit
Genehmigung entnommen aus L. G. Villa-Diaz, H. Nandivada, J. Ding, N. C.
Nogueira-de-Souza, P. H. Krebshach, K. S. O'Shea, J. Lahann, G. D. Smith, Nat
Biotech 2010, 28, 581-583. Synthetic polymer coatings for long-term growth of
human embryonic stem cells.* Copyright © 2010)

Unter den in Abbildung 2 gezeigten Polymeren erwiesen sich nur zwitterionische Polymer-

beschichtungen des Sulfobetains 10 (PMEDSAH) als geeignete Matrix zur Unterstiitzung von
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Anhaftung und Langzeitwachstum (25 Zellpassagen), ohne eine spontane Differenzierung der
Stammzellen zu verursachen. Bei dem Carboxybetain 7 zeigte sich keine Zellanhaftung, wo-
hingegen bei den ubrigen Polymeren zwar eine Anhaftung, allerdings mit einhergehender
spontaner Zelldifferenzierung wahrend der ersten beiden Zellpassagen beobachtet werden
konnte.

Die genannten Eigenschaften machen zwitterionische PMEDSAH-Beschichtungen (10) zu
interessanten Biomaterialien und konnen einen Zugang zur Entwicklung definierter Zellkul-

tursysteme oder anderer Anwendungen, wie etwa Stammzellimplantate, darstellen.
2.2 Herstellung funktioneller Beschichtungen

2.2.1 Allgemeines

Bei der Entwicklung neuer Biomaterialien stellt die Generierung von Materialien mit wohlde-
finierten und stabilen Eigenschaften, unter Gewéhrleistung ihrer Biokompatibilitét, eine grole
Herausforderung dar. Der Anspruch liegt dabei unter anderem in der Herstellung von Ober-
flachen mit Beschichtungen moglichst exakter Schichtdicke, Polaritat und Funktionalitat. All-
gemein kann die Anhaftung von funktionellen (Makro)Molekiilen durch Physisorption oder
durch kovalente Anbindung an Substratoberflichen erfolgen.?*?®! Da die Physisorption ein
reversibler Prozess ist, sind derartig hergestellte Beschichtungen meist weniger stabil als
kovalent gebundene Schichten. Je nach angewendetem Verfahren kann im Weiteren zwischen
I6sungsmittelbasierten und gasphasenbasierten Funktionalisierungsmethoden unterschieden
werden.

Durch Abscheidungsprozesse aufgetragene Molekilschichten haften in der Regel physika-
lisch. Dabei sind sowohl Abscheidungsprozesse aus Losungen, als auch Verfahren durch Ab-
scheidung aus der Gasphase bekannt. Eine der bekanntesten ,,nassen* Abscheidungsmethoden
ist die chemische Ldésungsabscheidung (CSD, Chemical Solution Deposition), bei denen das
Substrat zundachst homogen mit einer Lésung einer zur Beschichtung geeigneten Verbindung
benetzt wird. AnschlieBend wird das Losungsmittel abgedampft und die verbleibenden Mole-
kiile werden durch verschiedene Verfahren ausgehértet (auch als Sol-Gel-Prozess bekannt).!”!
Die homogene Benetzung der Substrate kann unter anderem durch Verfahren wie das Rota-
tionsbeschichten (Spin-Coating)®® oder das Tauchbeschichten (Dip-Coating)™®=>% bewerk-
stelligt werden. Zu den Abscheidungsmethoden aus der Gasphase zahlen u. a. die Plasmapoly-

merisation," ¥ bei der gasformige Monomere durch ein Plasma aktiviert werden und letzt-
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lich auf einer Oberflache kondensieren und polymerisieren, sowie die physikalische Gaspha-
senabscheidung (PVD, Physical Vapor Deposition)™*! und die chemische Gasphasenabschei-
dung (CVD, Chemical Vapor Deposition). Die chemische Gasphasenabscheidung reaktiver
Molekile und deren Weiterverarbeitung ist zentraler Bestandteil der vorliegenden Arbeit und
wird im nachsten Kapitel ausfihrlich erlautert.

Zur kovalenten Anbindung von bioaktiven Molekilen an Oberflachen werden alternative
Herangehensweisen verfolgt. Eine beliebte Methode zur Steuerung von Oberflacheneigen-
schaften ist das Anbringen von Polymerketten (auch Polymerbursten genannt, falls die Ketten
jeweils mit einem Ende an das Substrat gebunden sind und eine geniigend hohe Pfropfdichte
erreicht wird). Damit ist es moglich, Eigenschaften wie zum Beispiel die Hydrophilie,= die
Biokompatibilitat™® oder auch bestimmte mechanische Eigenschaften (zum Beispiel Rei-
bung)®” eines Substrats gezielt zu verandern. Bei der kovalenten Oberflachenimmobilisie-
rung von Polymeren kdnnen drei Falle unterschieden werden (Abbildung 3). Erfolgt die An-
bindung von vorab synthetisierten Polymerketten (ber eine direkte Bindungskntpfung mit auf
der Oberflache befindlichen funktionellen Gruppen, spricht man von der Grafting-To-
Methode (Pfropfen auf die Oberflache). Bei der Grafting-From-Methode (Pfropfen von der
Oberflache) wachsen die Polymerketten von der Oberflache weg, ausgehend von geeigneten
Ankergruppen (zum Beispiel an das Substrat gebundenen Initiatoren). Von der Grafting-
Through-Methode (Hindurchpfropfen) spricht man, wenn Monomere an die Oberflache ge-
bunden sind, welche im Verlauf der Polymerisation in die wachsende Polymerkette eingebaut

werden.[

t : ‘5(' 7('
Grafting-To Grafiing-From / Grafting-Through /

Abbildung 3 Ansétze fir die kovalente Anbindung von Polymerketten an Oberflachen. (Abbildung
mit Genehmigung adaptiert aus B. Ebeling, F. Ehlers, P. Vana, Nachr. Chem. 2014,
62, 24—28. Oberflachen nach MaR.??)
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In den letzten Jahren haben sich vor allem so genannte oberflacheninitiierte kontrollier-
te/lebende radikalische Polymerisationmethoden (C/LRP, Controlled/Living Radical Poly-
merization) als besonders niitzlich zur Synthese definierter Oberflachen erwiesen.!® 3 Un-
ter dem Begriff C/LRP werden eine Reihe radikalischer Polymerisationstechniken zusam-
mengefasst, welche sich dadurch das Auftreten enger Molekulargewichtsverteilungen (kon-
trolliert) und durch die Reinitiierbarkeit der Polymerketten (lebend) auszeichnen. Dazu gehort
die Atomtransfer-Radikalpolymerisation (ATRP),"? die Reversible Additions-Fragmen-
tierungs-Ketten-Transferpolymerisation (RAFT)¥® und die Nitroxidvermittelte Polymerisati-
on (NMP, Nitroxide-Mediated Radical Polymerization).[***) Da oberflacheninitiierte kontrol-
lierte/leben-de radikalische Polymerisationen zentrales Themen dieser Arbeit sind, werden die
zugrundeliegenden Mechanismen ausfuhrlich in Kapitel 2.3 besprochen. Die kovalente An-
bindung von Polymeren an Oberfl&chen erfordert jedoch in der Regel eine vorherige Modifi-
kation der Substratoberflache.[*! Ziel ist es dabei, funktionelle Gruppen zur stabilen, kovalen-
ten Anbindung der Polymerketten zu schaffen. Neben den zuvor vorgestellten Abschei-
dungsmethoden, gibt es eine ganze Reihe weiterer Verfahren zur Generierung von Anker-
gruppen. Eine oft verwendete Methode ist die Verwendung von selbstorganisierenden Mono-
lagen (SAM, Self-Assembled Monolayer).*’**) Darunter versteht man im Allgemeinen die
spontane Anordnung und Anbindung eines monomolekularen Films vorgefertigter Molekdile
auf einer festen Substratoberflache, welche sich in einer Losung der entsprechenden Molekiile
befindet. Die Triebkraft fur die spontane Anordnung sind spezifische Wechselwirkungen zwi-
schen funktionellen Gruppen der Molekile (Kopfgruppe) und der Substratoberflache. Ein
SAM-Molekul besteht aus einer Kopfgruppe, welche an das Substrat gebunden ist, einem
Rickgrat (meist Alkylketten) und einer fast beliebig wahlbaren Endgruppe, welche dann die
Oberflachenfunktionalitit des Substrats bestimmt. SAMs beschrénken sich in der Regel auf
die Systeme Thiol/ Gold und Trichlorsilan/Siliziumoxid. Je nach Art des verwendeten Sub-
strats bzw. je nach angewendeter Polymerisationstechnik existieren weitere Modifikationsver-
fahren fur Substratoberflachen, wie etwa die Behandlung mit UV-Licht,®® UV-
Licht/Ozon,®**® [onenstrahlen® oder die Aktivierung zuvor aufgebrachter Photoinitiatoren

mittels Laser.
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2.2.2 Oberflachenfunktionalisierung mittels chemischer Gasphasenabscheidung
Allgemeines

Der Begriff chemische Gasphasenabscheidung (CVD, Chemical Vapor Deposition) wurde
1960 mafRgeblich von J. BLOCHER gepragt und bezeichnet Techniken zur Abscheidung von
Schichten aus der Gasphase auf einem festen Substrat unter Beteiligung einer chemischen
Reaktion.*® Die Anwendungsmoglichkeiten der Gasphasenabscheidung sind vielfaltig. So
kommen CVD-Techniken zum Beispiel bei der Herstellung synthetischer, polykristalliner
Diamantbeschichtungen zum Einsatz, welche unter anderem in der Werkzeugindustrie ver-
wendet werden."®® Auch in anderen Bereichen der Material- bzw. Biowissenschaften neh-
men CVD-basierte Methoden zur Beschichtung von Substraten einen hohen Stellenwert ein.
So sind zum Beispiel gasphasenbasierende Polymerbeschichtungen von Polysiloxanen® und
Polydiacetylenen®® bekannt. Die Gruppen um FRANK et al.,[*®% sowie CHANG et al.[®®! be-
richten von Techniken zur Abscheidung von Polypeptiden auf festen Substraten. GLEASON et
al. veroffentlichten eine Ubersicht tiber ein breites Spektrum an Polymerbeschichtungen, her-
gestellt durch initiierte- (iCVD) bzw. oxidative (0CVD) chemische Gasphasenabscheidung,

um nur einige zu nennen. ¥

CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophanen

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich unter anderem mit der CVD-Polymerisation funktio-
nalisierter [2.2]Paracyclophane (PCPs) zur Herstellung reaktiver Poly(para-xylylen)-
Beschichtungen (PPXs), welche als Basisbeschichtungen flir oberflacheninitiierte Polymerisa-
tionen dienen. Bei [2.2]Paracyclophan (11) handelt es sich um einen wei3en, hochschmelzen-
den Feststoff, bei welchem zwei aromatische Einheiten ber Ethylenbriicken in para-Position
miteinander verbunden sind (Abbildung 4).1®! Durch die Verkniipfung wird das Molekiilge-
rist stark gespannt, was die aromatischen Systeme in eine Wannenkonformation zwingt. Der
Abstand der Phenylringe betragt zwischen den tertidren Kohlenstoffatomen nur 309 pm und

ist damit deutlich kirzer als im Graphit, welches einen Ebenenabstand von 335 pm aufweist.
B
/\-—\‘

]
e A
T

Abbildung 4  Kristallstruktur des [2.2]Paracylophans (11).1°"!
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Durch die rdumliche N&he der aromatischen Systeme kommt es zu einer Durchdringung der
7 -Orbitale beider Aromaten, deren gegenseitige Abstollung zu einer Streckung der C-C-
Einfachbindungen der Ethylenbriicken flihrt. Diese sogenannten transannularen Effekte sind
urséchlich fiir eine Hochfeldverschiebung der aromatischen Protonen im *H-NMR-Spektrum
und bewirken zudem einen Unterschied im chemischen Verhalten (zum Beispiel bei der elek-
trophilen Zweitsubstitution®®), verglichen zu freien Aromaten.
[2.2]Paracyclophan (11) wurde erstmals 1949 von BROWN und FARTHING aus den Pyrolyse-
produkten von p-Xylol isoliert und charakterisiert.’”] Kurze Zeit spater gelang CRaM und
STEINBERG die erste gezielte Synthese uber eine intramolekulare WURTz-Kupplung von 1,2-
Bis-(4°"-brommethylphenyl)ethan mit Natrium, allerdings in Ausbeuten unter 5%.! Alterna-
tive Maglichkeiten zur Synthese von [2.2]Paracyclophan (11) in besseren Ausbeuten bestehen
in Form einer WINBERG-Dimerisierung von para-Benzochinodimethanen, welche aus substi-
tuierten p-Methylbenzyl-Derivaten erhalten werden kénnen. 7%
Die CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophanen wurde erstmals 1966 von GORHAM be-
schrieben.["™ Dabei werden [2.2]Paracyclophane unter vermindertem Druck in die Gasphase
uberflhrt und in einem Hochtemperaturofen pyrolisiert. Durch die Pyrolyse werden resonanz-
stabilisierte Chinodimethanfragmente (13—16) erzeugt, welche auf einer gekihlten Substrat-
oberflache spontan und quantitativ zu linearen Poly(para-xylylen)-Schichten (17) rekombi-
nieren, welche Molekulargewichte bis zu 500 000 g/mol erreichen konnen (Schema 1).[4
_ EP/R (.;_
+
{ VR
E— .13 I .14
Polymerisation

Q Pyrolyse
R
+ 17
12
L. 15 16 _

Schema 1 CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophanen (R = funktionelle Gruppe).

R i
Q
K i

Eine von SiMons et al."? vorgestellte, alternative Methode zur Erzeugung von Poly(para-
xylylen)-Beschichtungen, verlduft Uber die Pyrolyse substituierter o,a”-Dihydroxy-p-xylylen-
diester, konnte sich aber aufgrund schlechterer Ausbeuten und der Bildung zahlreicher Ne-

benprodukte nicht durchsetzen.
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Unsubstituierte, sowie mono- und dichlorierte PPX-Beschichtungen sind unter den Marken-
namen PARYLENE N, C und D bekannt und besitzen ein breites industrielles Anwendungs-
spektrum.’* ™ Aufgrund ihrer vorteilhaften Eigenschaften wie Stabilitat, chemische Inertheit,
Hydrophobie und optischer Transparenzl™ (um nur einige zu nennen) sind Einsatzmoglich-
keiten von Parylenen zum Beispiel im Bereich der Halbleitertechnik bekannt.["™ Des Weite-
ren sind Anwendungen im biomedizinischen Bereich beschrieben. Monochlorierte PARYLEN
C-Beschichtungen sind zum Beispiel durch die FDA (amerikanische Food and Drug Admi-
nistration) zur Basisbeschichtung bestimmter medizinischer Implantate (zum Beispiel kardi-
ovaskularer Stents) und zur Beschichtung innerer Oberflachen von Blutbeuteln zugelassen.™®
I Die CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophan-Derivaten und deren vielfaltige Anwen-
dungsmaoglichkeiten im biologischen bzw. biomedizinischen Bereich wurden maligeblich von
LAHANN et al. weiterentwickelt.”* % 81 Abbildung 5 zeigt den schematischen Aufbau einer

im Arbeitskreis LAHANN konzipierten und verwendeten CVD-Apparatur.

Source #2

|

| Pyrolysis Zone
| 600 ~ 800 °C
|

Gradient Film

: ===l :
L___Y—J
|

Pyrolysis Zone T Pyrolysis Zone
600 ~ 800 °C Deposition Chamber 600 ~ 800 °C

Abbildung5  Schematischer Aufbau einer im Arbeitskreis LAHANN verwendeten CVD-
Apparatur.”*! (Abbildung mit Genehmigung entnommen aus: H.-Y. Chen, J. Lahann,
Langmuir 2010, 27, 34-48. Designable Biointerfaces Using Vapor-Based Reactive
Polymers. Copyright © 2011, American Chemical Society)

Die gezeigte Beschichtungsanlage verfiigt Gber drei Quellen in Form von Quarzglasrohren,
welche durch die dazugehdrigen Pyrolysedfen fiihren und sich in einer gemeinsamen Ab-
scheidungskammer treffen. Die drei Quell- und Pyrolyseelemente kdnnen entweder einzeln
oder in Kombination verwendet werden. Bei der Erzeugung homogener Polymerfilme wird in

der Regel nur eine Quelle verwendet, wahrend bei der Erzeugung von Polymergradienten die
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jeweiligen Quellen mit unterschiedlich substituierten [2.2]Paracyclophanen beladen werden.
Somit ist es moglich, Oberflachen mit bis zu drei verschiedenen Funktionalitaten herzustellen.
Die substituierten [2.2]Paracyclophane werden in der Sublimationszone bei Temperaturen
von ca. 90-120 °C unter vermindertem Druck in die Gasphase tberfiihrt und durch einen Ar-
gonstrom in die Pyrolysezone transportiert. Dort findet die homolytische Bindungsspaltung in
die entsprechenden Chinodimethane bei Temperaturen von 600-800 °C statt. Polymerisation
der Chinodimethane findet nach weiterem Transport in die Abscheidungskammer auf gekdihl-
ten Substraten bei Raumtemperatur statt. Die genauen Reaktionsparameter hangen von dem
eingesetzten Paracyclophan-Derivat ab. Die Schichtdicke der Polymerfilme lasst sich tber die
Menge des eingesetzten Startmaterials, sowie Uber die Beschichtungsdauer steuern.

Die Beschichtung von Oberflachen tiber die CVD-Polymerisation bietet verschiedene Vortei-
le. Der Prozess zeichnet sich vor allem dadurch aus, dass keine Katalysatoren, Losungsmittel,
Initiatoren oder sonstige Additive benétigt werden.[” Des Weiteren ist die Abscheidung der
Chinodimethanfragmente nicht substratgebunden und lasst sich auf unterschiedlichsten Mate-
rialien wie zum Beispiel Gold, Silizium, Glas, Stahl oder Polystyrol, sowie auf Substraten mit
komplexerer Geometrie bewerkstelligen.l’” Durch Wahl der Reaktionsparameter lassen sich
in einem einzigen Schritt wohldefinierte, gleichmaRige und fehlstellenfreie Polymerfilme va-
riabler Schichtdicke erzeugen. Die resultierenden Filme haften durch Physisorption auf dem
Substrat und sind stabil gegentiber gangigen organischen Losemitteln.*? Idealerweise fiihrt
die Pyrolyse zur ausschliel}lichen Bildung der reaktiven Chinodimethane, unter Erhaltung des
Substitutionsmusters. Der niedrige Druck und die niedrigen Abscheidungstemperaturen mi-
nimieren zusatzlich das Auftreten von Nebenreaktionen.?* ™

Die Anwendungsmaoglichkeiten der CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophanen werden
durch die Existenz verschiedener Strukturierungsverfahren erweitert, welche es erlauben,
komplexe Polymermuster auf Oberflachen zu erzeugen. Diese sogenannten Surface-
Patterning-Techniken lassen sich in zwei Gruppen einteilen.”?"! Erfolgt die Strukturierung des
Polymerfilms wahrend der Abscheidung, spricht man von patterned deposition during CVD.
Dies kann durch die Anwendung von gemusterten Masken oder durch zuvor auf den Substra-
ten angebrachte Polymerisationsinhibitoren (Polymerisation findet dann nur auf den freien
Substratflachen statt) realisiert werden. Bei dem VAMPIR-Prozess (Vapor-Assisted Micro-
Patterning in Replica Structures) werden zum Beispiel mikrostrukturierte PDMS-Masken
(Polydimethylsiloxan) auf Substratoberflachen platziert.” Dann wird das Substrat iiber den
CVD-Prozess beschichtet, wobei die Anhaftung nur an den durch die Maske vorgegebenen

freien Stellen erfolgt. Nach Entfernung der Maske bleibt das Strukturierungsmuster am Sub-
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strat erhalten. Wird die Maske auf eine bereits vorab beschichtete Oberflache platziert, lassen
sich strukturierte Substrate mit Bereichen unterschiedlicher Funktionalitat herstellen.®™™ Er-
folgt die Strukturierung erst nach der Abscheidung spricht man von patterning post-CVD.
Hierfir stehen Verfahren wie zum Beispiel Varianten des Mikrokontakdruckverfahrenst®
(LCP, Microcontact Printing), die Fotomusterung™®! (Photopatterning) oder lithographische
Verfahren wie die Dip-Pen Nanolithography®* zur Verfiigung.

LAHANN et al. ist es im Laufe der letzten Jahre gelungen, eine Vielzahl reaktiver Poly(p-
xylylen)-Beschichtungen herzustellen, welche je nach Verwendungszweck entweder direkt
mit biologischen Systemen interagieren, oder weiter chemisch modifiziert werden kénnen.
Abbildung 6 zeigt eine kleine Auswahl reaktiver Poly(p-xylylen)-Beschichtungen und deren
mogliche Folgechemie.

Poly(p-xylylen-4-yl-2"-brom-2"-  Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen) Poly(p-xylylen-4-yl-propiolat-co-p-xylylen)
methylpropanoat-co-p-xylylen)

18 19 20
ATRP 1,3 dipolare Cycloaddition Cu-freie 1,3 dipolare Cycloaddition

0=-O_o0
k ! /

Poly(p-xylylen-4-carbonsaurepenta- Poly(4-formyl-p-xylylen-co-p-xylylen)  Poly(p-xylylen-2,3-dicarbonsaure-

fluorophenolester-co-p-xylylen) anhydrid)
21 22 23
Amidbildung Hydrazid-Kupplung direkte Immobilisierung

von Biomolekilen
Abbildung 6  Auswahl reaktiver Poly(p-xylylene) und deren mégliche Folgechemie.

Das mit einem ATRP-Starter (Atom Transfer Radikal Polymerisation) funktionalisierte Poly-
p-xylylen 18 wurde unter anderem erfolgreich fur die oberflacheninitiierte ATRP
von OEGMA (Oligo(ethylenglycol)) auf strukturierten Substraten eingesetzt, welche ausge-
zeichnete Antifouling-Eigenschaften auf abgegrenzten Bereichen aufwiesen.®™ Mit den Al-

kinderivaten 19 und 20 konnte eine erfolgreiche Anbindung von azidfunktionalisierten Bio-
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molekiilen Uber die kupferkatalysierte,® bzw. kupferfreiel®® 1 3-dipolare Cycloaddition
(HuisceN-Reaktion®") gezeigt werden. Durch die Verwendung von Mikrostrukturierungsver-
fahren konnten die aldehyd- bzw. alkinfunktionalisierten Poly(p-xylylene) 22 und 19 selektiv
auf Substraten abgeschieden werden. Anschliellend konnten verschiedene Zucker sowie Pro-
teine mittels Hydrazidkupplung, bzw. 1,3-diploarer Cycloaddition orthogonal und selektiv
angebunden werden, um danach das Verhalten von Endothelzellen gegeniiber den Substraten
zu untersuchen.® Poly-p-xylylen-Beschichtungen des Pentafluorophenolester-Derivats 21
sind unter anderem erfolgreich zur Anbindung bioaktiver Amine verwendet worden,[gg] WO-
hingegen Homopolymere des Séureanhydrids 23 zur direkten Immobilisierung des Biomole-
kiils r-Hirudin (Polypeptid, Thrombin Inhibitor) verwendet wurden.’®® Da viele biologische
Prozesse an Oberflachen und Grenzflachen stattfinden,! stellen immobilisierte Biomolekiile
(wie zum Beispiel Zucker oder Proteine) auf Oberflachen wichtige Modellsysteme dar, wel-
che Zugang zum Verstandnis von zellularem Verhalten an Grenzflachen schaffen.® %4 Die
Oberflachenmodifikation (ber Polymerisationen ausgehend von den Poly(p-xylylen)-
Beschichtungen mit ATRP bzw. Alkinfunktionalitit (18-20) ist zentrales Thema dieser Ar-
beit.

2.3 Kontrolliert/lebende radikalische Polymerisationen (C/LRP)

2.3.1 Allgemeines

Als kontrollierte/lebende radikalische Polymerisationen (C/LRP, Controlled/Living Radical
Polymerization) werden eine Gruppe radikalischer Polymerisationstechniken zusammenge-
fasst, welche Eigenschaften, wie eine enge Molekulargewichtsverteilung, Reinitiierbarkeit der
Polymerisation, Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen sowie relativ einfache Versuchs-
fihrungen vereinen. Dazu gehoren die Atomtransfer-Radikalpolymerisation (ATRP), die Re-
versible Additions-Fragmentierungs-Kettentransferpolymerisation (RAFT) und die Nitroxid-
vermittelte Polymerisation (NMP). C/LRP Methoden haben die gemeinsame Eigenschaft,
dass ein dynamisches Gleichgewicht besteht zwischen freien, zum Kettenwachstum zur Ver-
fligung stehenden Radikalen, und einer inaktiven Spezies, welche wahrend der Reaktion im-
mer wieder reaktiviert wird. Dabei ist die Konzentration der inaktiven Spezies in der Regel
groRer als die der freien Radikale (mit Ausnahme der RAFT-Polymerisation), wodurch die
Wachstumswahrscheinlichkeit Gber alle Ketten gleichverteilt, und das Auftreten von Ketten-

abbruchreaktionen minimiert wird." Die Natur der inaktiven Spezies sowie die der freien
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Radikale hangt von der jeweiligen Polymerisationsmethode ab. Bei der inaktiven Spezies
kann es sich um zum Beispiel um halogenterminierte Ketten (ATRP), thiocarbonylthiotermi-
nierte Ketten (RAFT) oder alkoxyaminterminierte Ketten (NMP) handeln. Die freien Radikale
kdnnen Uber Katalysereaktionen (ATRP), thermische Prozesse (NMP) oder reversibel Gber
Austauschprozesse mit der inaktiven Spezies (RAFT) erzeugt werden. Die folgende Zusam-
menstellung gibt einen Uberblick Giber Mechanismen, eingesetzte Initiatoren und Monomere

sowie Uber VVor- und Nachteile der bekanntesten C/LRP-Methoden.

2.3.2 Atomtransfer-Radikalpolymerisation (ATRP)

Die Atomtransfer-Radikalpolymerisation (ATRP) wurde erstmals 1995 von MATYJASZEWSKI
und WanG,®¥ sowie von SawamoTo et al.’* beschrieben. Charakteristisch fiir die ATRP ist
ein Redoxsystem aus Ubergangsmetallkomplexen, die an der Erzeugung und Aufrechterhal-
tung eines Gleichgewichts zwischen aktiver und inaktiver Spezies beteiligt sind. Dabei wird
initial ein Halogenatom eines Initiators (24) auf ein redoxaktives Ubergangsmetallion (25)
Ubertragen (Schema 2). Das dabei erzeugte Radikal (28) reagiert mit einem Monomer (29) zur
aktiven, radikalischen Spezies (30) und initiiert somit die Kettenpropagation. Durch Rick-
ubertragung des Halogenatoms von dem Redoxsystem (26) auf die aktive Spezies erfolgt des-
sen Deaktivierung zur ,,schlafenden Spezies (27), wodurch das Kettenwachstum gestoppt
wird. Diese inaktive Spezies (27) kann anschliefend durch das Redoxsystem reaktiviert wer-

den und erneut am Kreisprozess teilnehmen.

MY/L MY/L
25
25 X
R X R!
X-R! \_< R2
2 2
24 R R
inaktive inaktive
X—My*L Spezies X-MY*T/L Spezies
26 27 26 27
R1 R R .
R1 _ = \_{ B — \_(_\RZ
., R2 R N\, R2
28 R 30 R 30
29 aktive Spezies 29
30
Schema 2 Mechanismus der Atomtransfer-Radikalpolymerisation (adaptiert von®*?): X = Br oder

Cl; M= Ubergangsmetall; L = komplexierender Ligand,; X—R! = Initiator; Y = Oxida-
tionszahl.
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Die wichtigste Komponente der ATRP ist der Ubergangsmetall-Katalysator, welcher die Lage
des Atomtransfer-Gleichgewichts und die Dynamik des Austauschs zwischen aktiver und
inaktiver Spezies bestimmt. Fiir den Einsatz in der ATRP eignen sich prinzipiell alle Uber-
gangsmetall-Redoxsysteme, welche folgende Anforderungen erfiillen:*?

e Fahigkeit zu einem reversiblen Einelektronen-Redox Ubergang
e Entsprechende Affinitat zu Halogenen

e Expandierbarkeit der Koordinationssphare durch Oxidation, zwecks Aufnahme des

Halogens
e Fahigkeit zur starken Komplexierung durch Liganden

e Glnstige Beeinflussung der Lage des ATRP-Gleichgewichts, sowie der Dynamik des

Austauschprozesses

Das System Cu(l)/Cu(Il) hat sich diesbeziglich als besonders giinstig erwiesen und gehort
aufgrund der vielseitigen Verwendbarkeit und der geringen Kosten zu den wohl am h&ufigs-
ten eingesetzten Redoxsystemen.™? Dariiber hinaus sind unter anderem auch Anwendungen
von Eisen-,'* Rhenium-,®! Ruthenium-,** Nickel-®"! und Palladiumkomplexen'®® beschrie-
ben. Die verwendeten Liganden haben die Aufgabe, die Loslichkeit des Ubergangsmetallsal-
zes in organischen Ldsungsmitteln zu verbessern und dessen Reaktivitét Gber die Beeinflus-
sung seines Redoxpotentials fur den Atomtransfer anzupassen.® D. h. das Ligandensystem
nimmt direkten Einfluss auf die Reaktivitat des Metalls und kann daher als Teil des Katalysa-
torsystems angesehen werden. Fir das System Cu(l)/Cu(ll) und Fe(Il)/Fe(lll) werden h&ufig
stickstoffhaltige Liganden, wie etwa 2,2 -Bipyridin (Bpy) oder Tetramethylethylendiamin
(TEMED) verwendet, wahrend die meisten anderen Ubergangsmetalle eher durch phosphor-
haltige Liganden wie etwa Triphenylphosphan komplexiert werden. Ein effektives ATRP-
Katalysatorsystem zeichnet sich durch folgende Eigenschaften und daraus resultierenden Ef-
fekten aus:*?

e Schnelle und vollstdndige Initiierung zur Gewéhrleistung des gleichzeitigen Wachs-

tumsstarts aller Ketten

e Verschiebung des Gleichgewichts zwischen Alkylhalogenid und Ubergangsmetall in
Richtung der inaktiven Spezies zur Gewahrleistung einer niedrigen Radikalkonzentra-

tion (Minimierung von Terminierungsreaktionen)
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e Schnelle Deaktivierung der aktiven Spezies tber den Halogentransfer soll gewéhrleis-
ten, dass alle Ketten nahezu identische Wachstumsraten aufweisen (enge Molekular-

gewichtsverteilung)

e Schnelle Aktivierung der inaktiven Spezies zur Gewahrleistung einer angemessenen

Polymerisationsrate

e Kein Auftreten von Nebenreaktionen durch das Katalysatorsystem, wie zum Beispiel

Redoxreaktionen an den Radikalen oder $-Hydrideliminierung

Die Konzentration des bei der ATRP eingesetzten Initiators bestimmt die Zahl wachsender
Polymerketten, welche konstant und gleich der anfanglichen Initiatorkonzentration ist, sofern
die Initiierung entsprechend schnell verl&uft und Transfer sowie Terminierung vernachlassig-
bar sind. Das heil3t das theoretische Molekulargewicht nimmt mit Zunahme der anfanglichen
Initiatorkonzentration ab. Zur Erzeugung definierter Polymerketten mit enger Molekularge-
wichtsverteilung muss das Halogen X (Schema 2) schnell und selektiv zwischen wachsender
Polymerkette und Ubergangsmetallkomplex wandern konnen.[*) Diese Anforderungen wer-
den im Allgemeinen von Alkylbromiden und Alkylchloriden erfullt, welche in direkter Nach-
barschaft des halogenhaltigen Kohlenstoffs aktivierende Substituenten tragen. Daher haben
sich Verbindungen wie zum Beispiel a-Haloester, a-Haloketone, Benzylhalogenide, Halo-
genalkane, Sulfonylhalogenide oder auch Verbindungen mit schwacher R—X Bindung mit X
=N, O, oder S als Initiatoren durchgesetzt.

Oberflacheninitiierte Varianten der ATRP basieren meist auf substratgebundenen Initiatoren,
die haufig in Form von SAMs angebracht werden,"™ 2! welche einen ATRP-Initiator als End-
gruppe tragen. Eine deutlich universellere (da nicht substratgebundene) Methode wurde von
LAHANN et al. vorgestellt und basiert auf der Einfilhrung von ATRP-Initiatoren auf Substraten
mittels CVD-Polymerisation. Zu diesem Zweck wurde im Arbeitskreis LAHANN das
[2.2]Paracyclophan-Derivat 33 mit ATRP-Funktionalitat hergestellt (Schema 3) und erfolg-
reich auf Oberflachen polymerisiert. Ausgehend von diesen funktionellen Beschichtungen
gelang die oberflacheninitiierte ATRP von PEG-Methacrylaten auf unterschiedlichsten Subs-

traten zwecks Herstellung potentieller Biomaterialien.®® %
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Schema 3 Darstellung des [2.2]Paracyclophan-Derivats 33 mit ATRP-Initiators zur Anwendung
im CVD-Prozess.

Die ATRP ist geeignet fur eine grol’e Bandbreite an Monomeren, darunter fallen vor allem
Monomere, welche radikalstabilisierende Gruppen aufweisen, wie zum Beispiel Styrole,
(Meth)Acrylate, (Meth)Acrylamide, Diene und Acrylonitrile. Insbesondere bei (Meth)-
Acrylaten besteht eine hohe Toleranz gegeniber funktionellen Seitenketten. Problematisch
sind Monomere, welche Gruppen tragen, die selbst in der Lage sind fir das eingesetzte Re-
doxsystem als Ligand zu fungieren. Durch derartige Interaktionen kann das Redoxsystem
unglnstig beeinflusst werden, wie es zum Beispiel bei der Methacrylséure der Fall ist. Stick-
stoffhaltige Liganden kénnen zudem von Sauregruppen protoniert werden, was sich bezliglich
der Reaktivitat des Redoxsystems ebenfalls negativ auswirkt. Des Weiteren sind unreaktivere
Doppelbindungen wie die von Olefinen, halogenierten Alkanen oder Vinylacetat weniger flr
eine Verwendung in der ATRP geeignet.

Aufgrund ihrer Toleranz gegeniber einer Vielzahl von funktionellen Gruppen, sowie dem
Einsatz von Wasser als Losungsmittel, hat sich die oberflacheninitiierte ATRP fur die Herstel-
lung potentieller Biomaterialien bereits bewéhrt. Auch die niedrigen Reaktionstemperaturen,
bei denen die ATRP fur gewohnlich durchgefiihrt wird, erweist sich im Hinblick auf eine bio-
logische oder biomedizinische Anwendung als gunstig. Als Nachteil kann diesbeziglich die
Verwendung von Ubergangsmetallsalzen, insbesondere Kupfersalzen, genannt werden. Diese
besitzen teilweise zelltoxische Eigenschaften und ihre vollstandige Entfernung muss fur bio-

medizinische Anwendungen gewahrleistet sein.

2.3.3 Reversible Additions-Fragmentierungs-Kettentransferpolymerisation (RAFT)

Die Reversible Additions-Fragmentierungs-Kettentransferpolymerisation (RAFT) wurde
1998 von einer Gruppe von Wissenschaftlern der Commonwealth Scientific and Industrial
Research Organization (CSIRO) in Australien entwickelt.l'®” Fast gleichzeitig patentierte

eine Gruppe von Wissenschaftlern in Frankreich einen &hnlichen Prozess unter dem Namen
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Macromolecular Design via the Interchange of Xanthates (MADIX).2?1% Beide Polymeri-
sationsverfahren verlaufen nach dem gleichen Mechanismus, unterscheiden sich jedoch leicht
in der Struktur des eingesetzten Kontrollreagenz (bei MADIX kommen nur Xanthate zum
Einsatz). Die Kontrolle der Reaktion erfolgt bei der RAFT-Polymerisation tber einen rever-
siblen Transfermechanismus unter der Beteiligung eines RAFT-Agens (CTA, Chain-Transfer
Agent). Dieses ist an einem standig ablaufenden Austausch zwischen inaktiven und aktiven
Polymerketten beteiligt, weshalb die Gesamtkonzentration auftretender Radikale nahezu kon-
stant bleibt. Damit nimmt die RAFT-Polymerisation hinsichtlich des zugrundeliegenden Kon-
trollmechanismus eine Sonderstellung unter den C/LRP-Methoden ein.

RAFT-Agenzien gehdren zu einer Gruppe von Molekulen, welche folgende Strukturmerkma-
le und Eigenschaften aufweisen (Abbildung 7): Die wichtigste Einheit ist eine Thiocarbo-
nylgruppe die tber ihren Kohlenstoff mit mindestens einem weiteren Schwefelatom verbun-
den ist. Haufig treten Dithioester (34), Dithiocarbonate (35), Trithiocarbonate (36), oder
Dithiocarbamate (37) als RAFT-Agenzien auf.

S S S S S
R1J\S’R R1OJ\S’R R1SJ\S’R RLNJ\S/R ZJ\S’R
R2
34 35 36 37 38

Abbildung 7 Grundstruktur eines RAFT-Agens (ganz links) und haufig eingesetzte Substanzklassen
(R = Abgangsgruppe, RY/R? = Alkyl/Aryl, Z = stabilisierende Gruppe).

An dem einfach gebundenen Schwefel befindet sich des Weiteren die sogenannte R-Gruppe
(Abgangsgruppe), welche so beschaffen sein muss, dass sowohl ihre homolytische Abspal-
tung vom RAFT-Agens unter Bildung eines hinreichend stabilen Radikals, als auch eine
schnelle Reinitiierung neuer Polymerketten durch dieses Radikal gewahrleistet ist. Die soge-
nannte Z-Gruppe (stabilisierende Gruppe) hat die Aufgabe, die im Laufe der Polymerisation
auftretenden radikalischen Intermediate hinreichend zu stabilisieren (38).

Der Mechanismus der RAFT Polymerisation ist gepréagt durch eine Sequenz von Additions-
und Fragmentierungsgleichgewichten unter Beteiligung des RAFT-Agens (Schema 4).[1%0: 1031
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Schema 4 Mechanismus der RAFT-Polymerisation.**

Die Initiierung der Polymerisation wird hierbei wie bei der konventionellen radikalischen
Polymerisation durch klassische Radikalstarter herbeigefuhrt. Die dabei entstehenden Initia-
torradikale reagieren zu Beginn der Reaktion mit Monomeren zu propagierenden Radikalket-
ten (Py). Die Radikalkette P, addiert im Vorgleichgewicht zundchst an das RAFT-Agens 38
und bildet somit das stabilisierte radikalische Intermediat 39. Im ndchsten Schritt bilden sich
durch homolytische Fragmentierung des Intermediates 39 das polymere RAFT-Agens 40
(MakroRAFT-Agens) und eine radikalische Abgangsgruppe (R).

Die radikalische Abgangsgruppe (R’) reagiert nun ebenfalls als Initiator mit weiteren Mono-
meren zu propagierenden Radikalketten (Pn,). Diese addieren im Hauptgleichgewicht an das
MakroRAFT-Agens 40 und bilden somit das radikalische Intermediat 41. Die homolytische
Abspaltung der Polymerketten P, und Pr, von dem stabilisierten Intermediat 41 kann prinzipi-
ell in beide Richtungen ablaufen, wobei die dabei gebildeten Radikalketten (P, und Pp) durch

die Reaktion mit Monomeren weiter propagieren.
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Die gleiche Wachstumswahrscheinlichkeit fir alle Polymerketten wird durch ein schnelles
Gleichgewicht zwischen der aktiven, propagierenden Spezies (P, und Py’) und der inaktiven
Spezies (MakroRAFT-Agens 40, 42) erreicht, was zu Polymeren niedriger Polydispersitét
fuhrt.”¥ Wenn sowohl die Additionsrate als auch die Fragmentierungsrate hoch ist, existiert
zu keinem Zeitpunkt eine signifikante Konzentration an Intermediatradikalen und die Ge-
samtkonzentration an propagierenden Radikalketten bleibt nahezu gleich.'® Je langer dieses
Gleichgewicht wéhrend der Reaktion aufrechterhalten werden kann, desto enger wird die Mo-
lekulargewichtsverteilung des Polymers.

Die Reaktivitdt des RAFT-Agens kann durch die Wahl der Struktur der R- bzw. Z-Gruppe
mafgeblich beeinflusst werden, womit das RAFT-Agens gezielt an die Anforderungen des
verwendeten Monomers angepasst werden kann. Fir eine erfolgreiche RAFT-Polymerisation
miissen folgende Voraussetzungen durch das eingesetzte Agens erfiillt sein (Abbildung 8):**!

e Hohe Reaktivitat der C=S Bindung zwecks schneller Addition (> Kaqq)

e Neigung zur Produktbildung des radikalische Intermediats 39 im Vorgleichgewicht
(Kp > K-ada)
e Schwache C-S Bindung der radikalischen Intermediate zwecks schneller Fragmentie-

rung (> kg)

e Fahigkeit der radikalische Abgangsgruppe R' zur Reinitiierung (ki > kp)

Reaktive
Doppelbindung

;
N Ris

1e . Schwache C-S Bindung
R * Jk - R )\
Z~ S Z § e
R
f 38 39
Z beeinflusst Additions- R und R’ sind Abgangsgruppen
und Fragmentierungsrate (R muss zur Reinitiierung fahig sein)

Abbildung 8 Anforderungen an ein geeignetes RAFT-Agens. (Abbildung mit Genehmigung adap-
tiert aus: G. Moad, E. Rizzardo, S. H. Thang, Aust. J. Chem. 2006, 59, 669—692. Liv-
ing Radical Polymerization by the RAFT Process — A First Update; http://www.pu-
blish.csiro.au/nid/51/paper/CH06250.htm. )

Mittlerweile existiert eine groRe strukturelle Vielfalt an verwendeten R- und Z-Gruppen. Da-
bei besteht die Hauptaufgabe von Z in der Deaktivierung bzw. Aktivierung der C=S-Bindung

und in der Stabilisierung der radikalischen Intermediate.l*®%! Die Struktur der Z-Gruppe
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wird so gewdhlt, dass die Stabilitat zur Bildung des radikalischen Intermediats 39 ausreicht,
ohne jedoch eine persistente Spezies zu generieren.®” Hohe Additionsraten an die C=S-
Bindung konnen durch Z = Aryl, Alkyl oder S-Alkyl realisiert werden, wahrend O-Alky- und
N,N-Dialkyl-Substituenten die Additionsraten in der Regel herabsetzen.[** %! Die R-Gruppe
wird so gewahlt, dass durch ihre schnelle Abspaltung im Vorgleichgewicht die Fragmentie-
rungsreaktion begunstigt wird. Die Fragmentierungsrate des radikalischen Intermediates 39
kann durch elektronenziehende Gruppen, radikalstabilisierende Gruppen oder durch sterisch
anspruchsvolle Gruppen an R verbessert werden.[*> 2 11 Aphildung 9 zeigt eine Ubersicht
Uber die Struktur verschiedener Z- und R-Gruppen, welche héufig bei RAFT-Polymeri-

sationen eingesetzt werden.

S
Z: Ph>> SCHg~ CH3 ~ N@ >> Nij > OPh > OEt ~ N(Ph)(CHjz) > N(Et),

MMA VA
e B WA A AN s -
R: }—CN - }7Ph > |—Ph> |»cooa >> }—CH2+CH3 I*CN = ’—Ph > I—CH3 '—Ph
CHy  CHy  COMH CH, CHy  CH, CH,  CH,
MMA ———— === === === -
S, MA, AM, AN

Abbildung 9  Ubersicht einer Auswahl eingesetzter Z- und R-Gruppen. MMA = Methylmethacrylat,
VAc = Vinylacetat, S = Styrol, MA = Methylacrylat, AM = Acrylamid, AN = Acrylni-
tril. (Abbildung mit Genehmigung entnommen aus: G. Moad, E. Rizzardo, S. H.
Thang, Aust. J. Chem. 2005, 58, 379-410. Living Radical Polymerization by the RAFT
Process; http://www.publish.csiro.au/nid/51/paper/CH05072.htm. ")

Fur die gezeigten Z-Gruppen nimmt die Additionsrate von links nach rechts ab, wéhrend die
Fragmentierungsrate zunimmt. Fur die gezeigten R-Gruppen nimmt die Fragmentierungsrate
von links nach rechts ab. Des Weiteren ist die Effektivitat der verschiedenen Z- und R-
Gruppen beziglich gangiger Monomere dargestellt (gestrichelte Linie bedeutet, dass die Kon-
trolle nur teilweise maoglich ist, Abkirzungen siehe Abklrzungsverzeichnis). Im Allgemeinen
sind alle Monomere fir die RAFT-Polymerisation zugénglich, welche auch in konventionel-
len radikalischen Polymerisationen eingesetzt werden.

Es existieren prinzipiell drei Varianten der Grafting-Methode (s. Abbildung 3) um eine
RAFT-Polymerisation auf Oberflachen zu bewerkstelligen, welche sich durch die Art und
Weise der auf dem Substrat gebundenen Spezies unterscheiden.'9”2%! Bej dem Initiator-
Ansatz sind Initiatormolekile auf der Oberflache verankert. Rekombinationsreaktionen vor-
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handener Oberflachenradikale, sowie lange Zerfallszeiten der Initiatoren fuhren allerdings oft
zu Oberflachenpolymeren niedriger Pfropfdichte.[*%*% polymerketten, die mit fortschreiten-
der Reaktionszeit gebildet werden, sind kirzer als solche, die zu Beginn gebildet werden.
Dies wird zum einen durch unterschiedliche Initiierungszeiten, und zum anderen durch ster-
ische Hinderung bereits friih gebildeter Ketten verursacht. Vorteilhafter sind Herangehens-

weisen, bei denen die RAFT-Agenzien an dem Substrat immobilisiert sind.[%!

e
NS
S

S
o QIS
Z-Ansatz / R-Ansatz /

Abbildung 10 Ansatze zur Anbindung des RAFT-Agens an Oberflachen. (Abbildung mit Genehmi-
gung adaptiert aus B. Ebeling, F. Ehlers, P. Vana, Nachr. Chem. 2014, 62, 24-28.
Oberflachen nach MaR.F®)

Der Z-Gruppen-Ansatz geht von RAFT-Agenzien aus, welche tber ihre Z-Gruppe an das
Substrat gebunden sind (Abbildung 10). Dabei bleibt das RAFT-Agens wahrend der Poly-
merisation standig in direkter Verbindung mit dem Substrat. Die Polymerkette wachst also
von oben nach unten, weshalb diese Herangehensweise manchmal auch zu den Grafting-To-
Methoden gezéhlt wird.®®¥ Um mit der RAFT-Funktionalitat reagieren zu kénnen (und somit
das RAFT-Gleichgewicht aufrecht zu erhalten), missen sich die radikalischen Polymerketten
bei dem Z-Gruppen-Ansatz durch eine Schicht bereits gebundener Ketten bewegen. Mit zu-
nehmendem Fortschritt wird dies jedoch erschwert, was zu Polymerfilmen geringer Pfropf-
dichte und geringer Kettenlange fiihren kann."%® %! Da die Propagierung der Ketten hier nur
in der Losung stattfindet, konnen Terminierungsreaktionen an der Oberflache ausgeschlossen
werden, womit nur lebende Ketten an die Oberflache gebunden werden. AulRerdem lassen
sich Polymerketten relativ leicht von der Oberflache ablésen, was fir technische Anwendun-
gen interessant sein konnte.™

Bei dem R-Gruppen-Ansatz wird das RAFT-Agens Uber dessen R-Gruppe am Substrat im-

mobilisiert (Abbildung 10). Im Verlauf der Polymerisation entfernt sich das Agens vom Sub-
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strat, die Polymerketten wachsen also von unten nach oben. Es lassen sich Polymerfilme ho-
her Pfropfdichte und grofRer Schichtdicke mit enger Molekulargewichtsverteilung erzeugen.
Das Vorhandensein von Radikalen am Kettenende kann allerdings Terminierungsreaktionen
an der Oberflache begiinstigen.'® Zur Verbesserung der Kontrolle werden bei beiden Ansét-
zen in der Regel auch freie RAFT-Agenzien zu der Reaktionsldsung hinzugegeben.

Elementares Ziel dieser Arbeit ist die Etablierung oberflacheninitiierter RAFT-Poly-
merisationen auf CVD-modifizierten Oberflachen. Ein Ansatz war hierbei die Synthese von
[2.2]Paracyclophan-Derivaten mit RAFT-Funktionalitdat (43) und anschlieRender CVD-
Polymerisation (Schema 5). Auf die gleiche Art und Weise wurden schon erfolgreich der
ATRP-Initiator 33 auf Substraten immobilisiert (Schema 3). In diesem Fall wére das Para-

cyclophan, bzw. dessen polymere Form die Z-Gruppe.

@
SR cvD
43 44
Schema 5 Maoglicher Ansatz zur Immobilisierung eines RAFT-Agens auf Oberflachen mittels

CVD-Polymerisation.
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3 Aufgabenstellung

Oberflachen mit zwitterionischen Polymerbeschichtungen haben sich als ausgezeichnete Anti-
fouling-Materialien erwiesen, welche die unspezifische Adsorption von Proteinen und die
Adhasion von Bakterien auf Oberflachen verhindern.#™*! Dabei handelt es sich bei den
zugrundeliegenden Monomeren hauptsachlich um Sulfo-, sowie Carboxybetain-Methacrylate.
Daruber hinaus konnte kirzlich gezeigt werden, dass sich zwitterionische Oberflachen, wel-
che sich von der Struktur des Sulfobetains 1 ableiten, als besonders nutzlich erwiesen haben
das Langzeitwachstum humaner embryonaler Stammzellen zu unterstiitzen.'”! Die Forschung
auf dem Gebiet rein synthetischer Zellkulturmatrizen fiir Stammzellen ist noch jung und die
zugrundeliegenden Mechanismen, die eine erfolgreiche Zellkultivierung auf kinstlichen
Oberflachen zulassen sind bisher wenig verstanden. Aus diesen Tatsachen ergibt sich ein Be-
darf die Forschung auf diesem Gebiet zu erweitern.

Im ersten Teil dieser Arbeit sollten daher universelle Synthesestrategien entwickelt werden,
welche es ermdglichen, eine umfangreiche Substanzbibliothek (neuer) zwitterionischer
(Meth)acrylate aufzubauen, basierend auf der Struktur des literaturbekannten zwitterionischen
Sulfobetain-Methacrylats MEDSAH (1). Ausgehend von der Struktur des kommerziell erhalt-
lichen Sulfobetains 1 sind eine Vielzahl von Strukturmodifikationen méglich (45), welche zu
unterschiedlichen Polymergeometrien fiihren und damit die chemischen und physikalischen
Eigenschaften der resultierenden Polymere beeinflussen. Abbildung 11 zeigt eine Ubersicht
uber prinzipiell mogliche Modifikationen, basierend auf einem von MEDSAH abgeleitetem

Strukturgrundgerdist.

o Me_Me o
O/\/g\/\/s%
1

O
e
e R? R S

[Variation von R, R? R3J 45 Variation von Y: SOz PO3

/N

Variation von X: O, NH, NR [ Variation von mund n ]

Abbildung 11 Ubersicht tiber verschiedene Modifikationen, ausgehend von einem zwitterionischen
Strukturgrundgerdist.
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Ausgehend von einer ersten Substanzbibliothek verschiedener Sulfobetain-Methacrylate bzw.
Methacrylamide mit Variationen in n aufgebaut werden konnte, sowie ersten Vorversuchen
zur Synthese phosphorhaltiger Analoga, sollte im Rahmen dieser Arbeit insbesondere die
Entwicklung effizienter Strategien zur Variationen der anionischen Gruppe (Y) und des La-
dungsabstands m im Vordergrund stehen. Sulfobetain(meth)acrylate mit m > 4 wurden bisher
in der Literatur ebenso wenig beschrieben worden, wie entsprechende Derivate mit anioni-
scher Phosphonatgruppe.

Im zweiten Teil der Arbeit sollte die Polymerisation der hergestellten Monomere mittels ober-
flacheninitiierter kontrolliert/lebender radikalischer Polymerisation, ausgehend von CVD-
modifizierten Substraten, im Vordergrund stehen. Dazu sollten [2.2]Paracyclophan-Derivate
mit RAFT-Funktionalitat hergestellt werden, welche mittels der in Kapitel 2.2.2 beschriebe-
nen CVVD-Polymerisation zur Funktionalisierung von Oberflachen verwendet werden kdnnen.
Ausgehend von oberflachengebundenen RAFT-Agenzien, sollten Bedingungen fir die ober-
flacheninitiierte RAFT-Polymerisation der zwitterionischen Monomere gefunden werden.
CVD-basierte RAFT-Polymerisationen sind bis zum jetzigen Zeitpunkt in der Literatur noch
nicht beschrieben worden. Beispiele fiur oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisationen zwitte-
rionischer Monomere, ausgehend von alternativen Substraten, sind bisher ebenso literaturun-
bekannt. Alternativ sollten auch Versuche unternommen werden, die neuen Monomere mittels
der im Arbeitskreis LAHANN bereits etablierten, oberflacheninitiierten ATRP zu polymerisie-
ren.

Ubergeordnetes und tiber die Grenzen dieser Arbeit hinausgehendes Ziel oberflicheninitiierter
Polymerisationen, ist die reproduzierbare Herstellung wohldefinierter, zwitterionischer Ober-
flachen und deren Anwendung als synthetische Zellkulturmatrizen. Die Herstellung wohldefi-
nierter und kontrollierbarer Matrizen zur Langzeitkultivierung von Stammzellen ist ein ent-
scheidender Schritt in der Aufklarung von Mechanismen, die das Verhalten von Stammzellen
beeinflussen (wie zum Beispiel die Differenzierung in andere Zelltypen) und in der Optimie-
rung von Bedingungen fir biomedizinische Anwendungen dieser Zelltypen.*” Mit dieser
Arbeit soll der Grundstein gelegt werden fir langfristig angelegte Studien, die den Einfluss
verschiedener Polymerparameter, wie zum Beispiel Ladungsabstand, Natur der anionische
Gruppe oder Schichtdicke, auf die Langzeitkultivierung von Stammzellen erforschen sollen.

Abbildung 12 zeigt eine schematische Ubersicht tiber das angestrebte Projektziel.
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4

CVD-Beschichtung von funktionalisierten
Poly(p-xylylenen) (18, 19 oder 20)

D) ew )
S e
!

S

Oberflacheninitiierte kontrollierte Poly-
merisation zwitterionischer Monomere
mittels RAFT oder ATRP

Abbildung 12 Schematische Ubersicht des Projektziels.
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4 Hauptteil

In der vorliegenden Arbeit werden Synthesestrategien zur Herstellung neuer zwitterionischer
Methacrylate bzw. Methacrylamide, sowie die Anwendung dieser Monomere in kontrolliert
radikalischen Polymerisationen vorgestellt. Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit bestand in
der Etablierung der oberflacheninitiierten RAFT Polymerisation auf CVD-modifizierten
Oberflachen mit dem bergeordneten Ziel der kontrollierten Oberflachenpolymerisation der
hergestellten zwitterionischen Monomere. Dabei wird zunéchst in Kapitel 4.1 auf die Synthe-
se der zwitterionischen Monomere eingegangen, bevor in Kapitel 4.2 die Synthese substituier-
ter [2.2]Paracyclophane behandelt wird, welche die Grundlage oberflacheninitiierter Poly-
merisationen darstellen. Anwendungen der hergestellten Monomere in verschiedenen Poly-

merisationsverfahren werden ab Kapitel 4.2.7 beschrieben.

4.1 Synthese zwitterionischer Monomere

In diesem Kapitel steht die Synthese neuer zwitterionischer Methacryl-Monomere im Mittel-
punkt, welche sich in die Herstellung von Sulfonaten und Phosphonaten gliedert. Bei der Syn-
these entsprechender Sulfonate wird insbesondere auf die Entwicklung von Strategien zur
Darstellung von Derivaten mit variablem innerem Ladungsabstand (Anzahl der Methylen-
gruppen zwischen positiv geladenem Stickstoff und negativ geladener Sulfonatgruppen) ein-
gegangen (Kapitel 4.1.1). Ein weiteres Hauptaugenmerk liegt auf der Entwicklung von Syn-
thesestrategien zur Herstellung von analogen, phosphorhaltigen zwitterionischen Monomeren
(Kapitel 4.1.3).

4.1.1 Synthese zwitterionischer Sulfonate mit variablem inneren Ladungsabstand

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Synthesestrategie entwickelt werden, welche Zugang zu
Sulfobetain-Methacrylaten (bzw. Methacrylamiden) ermdglicht, bei denen durch Wahl ent-
sprechender Edukte die Anzahl der Methylengruppen zwischen positiver und negativer La-
dung im Endprodukt gesteuert werden kann. Im Allgemeinen sind Sulfobetain-Methacrylate-
und (Meth)acrylamide leicht zugénglich Uber eine Ring6ffnung von Sultonen (47 oder 48)
unter Verwendung entsprechender tertidarer Amine, welche bereits eine polymerisierbare
Gruppe tragen (46).1"*! K6BERLE und LASCHEWSKY nutzten diese Strategie zur Synthese ei-
ner Substanzbibliothek von Sulfobetain-Monomeren, bei der die Struktur des Produkts durch

die Wahl des eingesetzten Nukelophils bestimmt wurde (Schema 6).[*%) Die entsprechenden
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zwitterionischen Polymere, welche durch konventionelle freie radikalische Polymerisation

erhalten wurden, sind entsprechend ihrer Struktur in verschiedene Polymergeometrien einge-

teilt worden.
O\\ //O O\\S’/O
S Ne)
O oder Q
0 L o
R Me 47 48 R @ -
%x/ﬁm x/ﬁ;/N\/Q:sog
Me Me Me
46 49
Schema 6 Allgemeine Syntheseroute zur Herstellung zwitterionischer Monomere Uber die Ring-

offnung von Sultonen. R* = H, CH;, Alkyl; X = O, NH, NR; m = 2-11.1*%¢]

Die Methode der Ring6ffnung von 1,3-Propansulton- (47) bzw. 1,4-Butansulton (48) flhrt
zwar je nach Wahl strukturell unterschiedlicher Nukleophile der Form von 46 zu einer Viel-
zahl verschiedener Monomere, allerdings beschrénkt sich Syntheseroute aufgrund der Struk-
tur der Sultone auf Sulfobetaine mit drei- bzw. vier Methylengruppen zwischen positiver und
negativer Ladung (innerer Ladungsabstand, im Folgenden wird die Zahl dieser Methylen-
gruppen mit dem Index n abgekdrzt).

Bisher sind nur sehr wenige Methoden bekannt, welche zu Sulfobetain-Monomeren fiihren
die weniger als drei- oder mehr als vier Methylengruppen zwischen den Ladungen tragen.
Einen von WIELEMA und ENGeBERTS!) vorgestellten Syntheseweg zur Herstellung von po-
lymerisierbaren Sulfobetainen mit n = 2 wurde von GAUTHIER et al.*® weiterentwickelt
(Schema 7).

51 Me Me
N NMe, ___ ~ /\/N\/\ o
%O AcOH © © SOs
50 42% 52
Schema 7 Synthese eines Sulfobetain-Methacrylats mit nur zwei Methylengruppen zwischen den

Ladungen nach GAUTHIER.!™®!

Dabei wird 2-Dimethylaminoethylmethacrylat (50) in einer Additionsreaktion mit Vinylsul-
fonylchlorid (51) umgesetzt, welches zu dem entsprechenden Sulfobetain-Methacrylat 52 in
moderaten Ausbeuten fuhrt. Nachteil dieser Synthesestrategie ist ihre Beschrankung auf einen
inneren Ladungsabstand von einer Ethyleneinheit.

SONNENSCHEIN et al. beschrieben verschiedene Ansatze zur Synthese von Sulfobetainstyrol-

Derivaten mit inneren Ladungsabstdnden von n = 1 bis n = 5, unter anderem auch Gber die
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oben beschriebene Ring6ffnung von Sultonen. Das Derivat mit funf Methylengruppen zwi-
schen positiver und negativer Ladung wurde (ber eine Nukleophile Substitution von 5-
Brompentan-1-sulfonat (54) mit 4-Vinylbenzyl-N,N-dimethylamin (53) erhalten (Schema 8).
Das zu diesem Zweck benétigte Elektrophil wurde zuvor tber eine Monosulfonierung von

1,5-Dibrompentan hergestellt.

AN ,
_Me Br™%s"SO3Na @
N 54 N*bso;
N Me EtOH/H,0 N Me Me

53 81% 55

Schema 8 Zugang zu Sulfobetainmonomeren mit flinf Methylengruppen zwischen den Ladungen
nach SONNENSCHEIN. 1%

Obwohl nur fir n = 5 gezeigt, eignet sich der von SONNENSCHEIN et al. gewahlte Ansatz
durch Wahl langerkettiger n-Bromalkylsulfonate prinzipiell auch fiir die Synthese von Deri-
vaten mit einer groReren Anzahl an Methylengruppen zwischen positiver und negativer La-
dung, vorausgesetzt die im ersten Schritt verwendeten 1,n-Dibromalkane liefien sich monosul-
fonieren. Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht, diesen vielversprechenden Ansatz auf die
Synthese entsprechender Sulfobetain-Methacrylate zu Ubertragen (siehe unten).

Einen weiteren universellen Ansatz zur Herstellung von Sulfobetainen, welcher die nahezu
freie Wahl des inneren Ladungsabstands erméglicht, wurde von WEERSs et al. beschrieben.[*2”
Hierbei wird die Lange der Methylengruppen-Spacer ebenfalls durch die Wahl des 1,n-
Dibromalkans im ersten Schritt bestimmt. Diese werden zunachst mit einem Uberschuss eines
N,N-dimethylierten tertiaren Amins (56) umgesetzt um anschlieBend das verbleibende Mo-

nobromid zu sulfonieren (Schema 9).

(S)

Brther Br NaSO;, o
@
Alkyl >N -Me 57 Ayl >NAher — 2 AIkyI/\/N\/ﬁs\SO?
I\I/Ie ME Me Me Me
56 58 60
Schema 9 Universeller Zugang zu Sulfobetainen nach WeERs.[*)

Ausgehend von 1,n-Dibromalkanen wurden Derivate mit n = 2 und n = 6 hergestellt, jedoch
beriicksichtigt der von WEERS et al. vorgestellte Syntheseweg nicht die Einflihrung einer po-
lymerisierbaren Gruppe, welche jedoch fir Anwendungen im Bereich der Materialwissen-

schaften wichtig ist.
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Basierend auf den bisher gezeigten bekannten Synthesestrategien wurde im Rahmen dieser
Arbeit eine allgemeine Methode entwickelt, welche Zugang zu einer Substanzbibliothek neuer
Sulfobetain-Methacrylate bietet. Durch geeignete Wahl des Elektrophils im ersten Schritt
kann der innere Ladungsabstand des Monomers gesteuert werden. Die Strategie zeichnet sich
durch eine einfache Durchfiihrung, gute Ausbeuten und sich fur die jeweiligen Ladungsab-
stdnde streng wiederholenden Abldufe aus.

Vielversprechend erschien die Wahl von 1,n-Dibromalkanen als Ausgangspunkt der Synthe-
sen, deren Anzahl an Methylengruppen den inneren Ladungsabstand n im Endprodukt repra-
sentiert. Dabei wurde zundchst auf eine bereits in der Diplomarbeit angewendete Synthese
zurlickgegriffen, bei der 2-Dimethylaminoethylmethacrylat (50) bzw. 2-Dimethylamino-
ethylmethacrylamid (61) in einer nukleophilen Substitution mit kommerziell erhaltlichem
Natrium-2-bromethansulfonat (62) umgesetzte wurde (Schema 10).[*2!

0 gy ~SOsNa ) Me_ Me
62 N
/\/NMez - /\/ V\ S)
\[HJ\X DMF, 70 °C, 3d X ® SO
X = O (50) X=0, 18% (52)
X = NH (61) X = NH, 51% (63)

Schema 10 Synthese der Sulfobetaine 52 und 63 mit n = 2.

Im nédchsten Schritt wurde versucht, die in Schema 10 gezeigten Reaktionsbedingungen auf
die Synthese analoger Derivate mit inneren Ladungsabstanden von n = 6 und 8 zu Ubertragen.
Da die dafur bendtigten Bromalkylsulfonatsalze nicht kommerziell verflighar waren, wurde
auf eine von Fuai und Cook™?? bzw. N. Gao et al.*?® vorgestellte Synthese zur Monosulfo-
nierung von 1,n-Dibromalkanen zuriickgegriffen. SONNENSCHEIN et al. nutzten besagte Vor-
schrift fir die Synthese des in Schema 8 gezeigten 5-Brompentan-1-sulfonat (54). FuJii und
Cook monosulfonierten 1,n-Dibromalkane bis n = 5 in guten Ausbeuten durch Umsetzung
von Natriumsulfit mit einem vierfachen Uberschuss des entsprechenden Dibromalkans in ei-
ner Mischung aus Ethanol und Wasser. Entgegen aller Erwartungen konnten die vorgestellten
Reaktionsbedingungen nicht erfolgreich auf die Synthese der Derivate mit n = 6 und 8 Uber-

tragen werden (Schema 11).
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—— Br/ﬁn\SO;;Na

n = 6 (65)
Nast3 n=28 (66)
rthg ——
EtOH/H,0
n=6(57) A
n=8(64) — NaO3S/6n\SO3Na
n=6(67)
n =8 (68)

Schema 11 Erfolglose Monosulfonierung der 1,n-Dibromalkane 57 und 64.

Trotzt genauer Einhaltung der von FuJii und Cook angegebenen Reaktionsbedingungen
konnten lediglich die disulfonierten Produkte (67 und 68) quantitativ gewonnen werden. Die
Zugabe des Phasentransferkatalysators BusNHSO,, welcher von F. Gao et al.?®! zur Synthe-
se kurzkettiger Halogenalkylsulfonate verwendet wurde, resultierte ebenfalls in der Bildung
der doppelt substituierten Produkte. Anderungen des Verhiltnisses der eingesetzten Lo-
sungsmittelmischung sowie die Variation der Reaktionszeit erbrachten keine Verbesserung.
Somit musste ein anderer Zugang zu den gewinschten Sulfobetain-Methacrylaten gefunden
werden.

Eine alternative Herangehensweise wurde in der Umsetzung von 2-(Dimethylamino)-
ethylmethacrylat (50) mit einem vierfachen Uberschuss an 1,n-Dibromalkanen in der von
WEERS et al. beschriebenen Art gefunden (siehe Schema 9). Die anschlieRende Sulfonierung
der verbleibenden Monobromide sollte zu den gewunschten Produkten fiihren. Zu Testzwe-
cken wurde der erste Reaktionsschritt erfolgreich an 1,6-Dibromhexan (57) durchgefiihrt
(Schema 12).

57 \ s
\H)J\O/\/NMEQ . *J\O/\/NWBF
Aceton, 45 °C, 18 h @ Vi
B8°
50 69 r

83%
Schema 12 Umsetzung von 1,6-Dibromhexan (57) mit 2-(Dimethylamino)ethylmethacrylat (50).

Die Reaktion zeichnet sich durch eine einfache Durchfiihrung und Aufarbeitung, sowie durch
sehr gute Ausbeuten aus. Das Produkt 69 sollte anschlielend durch Umsetzung mit einem
Aquivalent Natriumsulfit in Wasser bei 70 °C in das entsprechende Sulfobetain berfihrt

werden, was jedoch nicht gelang. Stattdessen fand eine Addition des Sulfit-lons an der Dop-
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pelbindung der Methacrylgruppe statt, was zu dem entsprechenden MICHAEL-Addukt fuhrte
(Schema 13).

Me Me
— O/\/ \9/803
®) Me Me
N B Na,SO
%O/\/@\ﬁ/ r 529 3,
o H,0, 50 °C, 3 d
69 Br \fk Me_ Me
L . Br

so,

Schema 13 Erfolgloser Versuch der Darstellung des Sulfobetain-Methacrylates 70.

Die misslungene Darstellung des Sulfobetain-Methacrylats 70 tUber die Sulfonierung des qua-
terndren Bromidsalzes 69 erforderte eine alternative Herangehensweise. Zur Losung des Pro-
blems wurde die in Schema 14 gezeigt Reaktionsfolge ausgearbeitet. Dabei bestand die
grundlegende Idee darin, die reaktionsempfindliche Methacrylgruppe erst im letzten Schritt

durch Veresterung der Sulfobetainalkohole 82-88 mit Methacrylsaure (89), einzuftihren.

M
&+ erthe ——— N B B
HO™ >""Me 45 °C, Aceton @\H/
72 n=4 (16) n=8 (79)
n=5 (77) n=12 (80)
n=6 (78)
90 °C
N il
32803 Hzo
59
0 Me Me .
\ N SO
o> HO o~ 8
_ - =2 (82) n=6 (86)
n=2 (52) n=6 (70) n
=3 (1 =g (92 n=3 (83) n=8 (87)
Z=4 293) Z=12§93; n=4 (84) n=12(88)
n=5 (91) n=5 (85

Schema 14  Ausgearbeitete Syntheseroute fiir die Darstellung von Sulfobetain-Methacrylaten mit
variablem inneren Ladungsabstand n.
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Zu diesem Zweck wurden verschiedene Sulfobetainalkohole mittels zweier unterschiedlicher
Verfahren hergestellt. Bereits in der Diplomarbeit konnte gezeigt werden, dass sich Sulfobe-
tainalkohole effizient durch die Umsetzung von N,N-Dimethylaminoalkoholen mit Natrium-
bromalkylsulfonaten herstellen lassen.*?] Diese Erkenntnisse wurden daher zunéchst fiir die
Synthese der Sulfobetainalkohole 82, 83 und 95 genutzt (Tabelle 1).

Tabelle 1 Synthese der Sulfobetainalkohole mit n = 2 und 3 ausgehend von Natriumbromalkyl-
sulfonaten.
Br/ﬁn\SO3Na
n=2 (62)
= @
HothnMe 122 6D othnAhs;
Me DMF, 70 °C, 3 d Me Me
m=2 (72) 82, 83, 95
m=3 (94)
Eintrag m n Produkt Ausbeute (%)
1 2 2 82 45
2 2 3 83 90
3 3 2 95 42

Der Vorteil dieser nukelophilen Substitution bestand in erster Linie in der Tatsache, dass die
Produkte im Verlauf der Reaktion ausfielen und ohne weitere Aufreinigung verwendet wer-
den konnten. Leider waren die in der Reaktion eingesetzten Natrium-Bromalkylsulfonate (62,
81) nur in kurzkettigen Varianten (n = 2 und 3) kommerziell verfligbar. Da die Anzahl der
Methylengruppen jedoch den inneren Ladungsabstand im spéteren Endprodukt bestimmt,
musste flr Sulfobetainalkohole mit n > 3 eine andere Strategie gefunden werden. Die erfolg-
losen Versuche der Monosulfonierung von 1,n-Dibromalkanen (siehe Schema 11) fiihrten
dann zu der Idee der Umkehr der Reaktionsfolge. Nun wurde versucht, 1,n-Dibromalkane mit
n > 3 zuerst mit N,N-Dimethylaminoethanol (72) in der in Schema 12 gezeigten Art und Wei-
se umzusetzen (Tabelle 2). Dabei konnten die quaterndren Bromidsalze 76-80 in guten bis
sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Die Bildung der disubstituierten Produkte wurde er-
folgreich durch langsame Zugabe des Nukleophils zu einem vierfachen Uberschuss des ent-
sprechenden 1,n-Dibromalkans minimiert. Die geringen Mengen an disubstituierten Produk-
ten, deren Bildung sich nicht komplett vermeiden lies, fielen im Verlauf der Reaktion aus und
konnten durch Filtration entfernt werden. Die Zielverbindungen hingegen waren in allen Fal-

len l6slich und konnten nach Austausch von Aceton durch Essigsaureethylester effizient mit-
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tels wassriger Extraktion gewonnen werden, was weitere Aufreinigungsschritte tberfllssig
machte. Uberschissiges 1,n-Dibromalkan konnte aus der organischen Phase zuriickgewonnen
werden. Entscheidend war die Wahl von Aceton als Reaktionsmedium, da die direkte Ver-

wendung von Essigsaureethylester ausschlie3lich zu den disubstituierten Produkten flhrte.

Tabelle 2 Synthese quaternérer Bromidsalze mit n = 4-12 ausgehend von 1,n-Dibromalkanen.
Br’(ﬁ)n\ Br Br@
HO\/\N,Me 57, 65, 73-75 N HO\/\ﬁ’Q\Br
Me Aceton, 45 °C, 18 h M€E Me
72 76-80
Eintrag Edukt n Produkt Ausbeute (%)
1 1,4-Dibrombutan (73) 4 76 62
2 1,5-Dibrompentan (74) 5 77 76
3 1,6-Dibromhexan (57) 6 78 75
4 1,8-Dibromoctan (65) 8 79 80
5 1,12-Dibromdodecan (75) 12 80 84

Die wasserloslichen quaterndren Bromidsalze 76-80 wurden daraufhin mit Natriumsulfit (59)
erfolgreich und in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Sulfobetainalkoholen 84-88 um-
gesetzt (Tabelle 3). Die Hauptmenge der nicht umgesetzten Edukte konnten durch Ausféllen
der Rohprodukte in Aceton entfernt werden. Trotzdem war in allen Fallen eine saulenchroma-
tographische Aufreinigung der Produkte notwendig, da schon das Vorhandensein von Edukt-
spuren eine Erfolgreiche Isolierung der Endprodukte im finalen Veresterungsschritt unmaog-

lich machte.



Hauptteil 38

Tabelle 3 Synthese der Sulfobetainalkohole mit n = 4-12.

Br- Na,SO,
RO~ Ahe, =2 - MO Rthso;
Me Me H,0, 90 °C, 24 h Me Me
76-80 84-88
Eintrag Edukt n Produkt Ausbeute (%)
1 76 4 84 85
2 7 5 85 77
3 78 6 86 78
4 79 8 87 80
5 80 12 88 72

Der finale und entscheidende Schritt auf dem Weg zu einer Syntheseroute fur Sulfobetain-
Methacrylate mit frei steuerbarem innerem Ladungsabstand bestand in der séurekatalysierten
FiscHER-Veresterung™™®! der Sulfobetainalkohole 82-88 und 95 mit Methacrylsaure (Tabelle
4). Die Besonderheit dieser Reaktion liegt in der Tatsache, dass Methacrylsdure hierbei so-
wohl als Losungsmittel als auch als Veresterungsreagenz fungiert. Aufgrund der starken Pola-
ritdt der Sulfobetainalkohole 82-88 und 95 und der damit einhergehenden schlechten Léslich-
keit der Verbindungen in organischen Losungsmitteln schlugen alternative Methoden zur Ein-
fuhrung der Methacrylgruppe fehl. Diese umfassten unter anderem Versuche der Acylierung
mit Methacryloylchlorid in THF bzw. Dichlormethan, sowie die Veresterung Uber Kupp-
lungsreagenzien wie N,N -Dicyclohexylcarbodiimid (96). Mit Methacrylséure (89) wurde ein
Reaktionsmedium gefunden, welches in der Lage war die Sulfobetainalkohole 82-88 und 95
zu lésen und nach Zugabe katalytischer Mengen konzentrierter Schwefelsdure eine Vereste-

rungsreaktion einzugehen.
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Tabelle 4 Synthese der Sulfobetain-Methacrylate n = 4-12.

(0]
YJ\OH
89 O
S e ol
L : Me Me
82-88, 95 1,52, 70,90-93, 97
Eintrag Edukt m n Produkt  Ausbeute (%)

1 82 2 2 52 42
2 83 2 3 1 62
3 84 2 4 90 72
4 85 2 5 91 70
5 86 2 6 70 68
6 87 2 8 92 74
7 88 2 12 93 71
8 95 3 2 97 65

Obwohl die eingesetzten Edukte und die erhaltenen Produkte dhnliche Polaritaten aufweisen,
konnten die Sulfobetain-Methacrylate 82-88 und 95 nach séulenchromatographischer Auf-
reinigung problemlos in guten Ausbeuten erhalten werden. Eine Ausnahme stellte mit nur
42% das Produkt 82 dar, dessen Edukt von allen eingesetzten Alkoholen die geringste Los-
lichkeit in Methacrylsaure aufwies, was wohl als ursachlich fiir die geringere Ausbeute ange-
nommen werden kann. Um eine spontane und unkontrollierter Polymerisation der Doppelbin-
dung zu vermeiden, wurden kleine Mengen an Hydrochinon zu den Reaktionslésungen gege-
ben. Bei den isolierten Sulfobetain-Methacrylaten handelte es sich um hygroskopische weil3e
Feststoffe die bei Handhabung an Luft innerhalb kirzester Zeit Wasser adsorbierten. Dies
belegten vor allem Elementaranalysen der Produkte, bei denen die Werte fur Kohlenstoff,
Stickstoff und Schwefel tendenziell etwas zu niedrig ausfielen, wéhrend die gemessenen Wer-
te fir Wasserstoff tendenziell etwas zu hoch lagen (siehe Experimenteller Teil). KOBERLE und
LASCHEWSKY berichteten bei der Synthese von (Poly)sulfobetain-Methacrylaten von einer
Gewichtszunahme von bis zu 5% und mehr, (abh&ngig von der Struktur des Molekuls) durch
Adsorption von Wasser, was ungefdhr einem Molekil Wasser pro Betaineinheit
entspricht.™®! Unter Beriicksichtigung der Adsorption von ein bis zwei Molekiilen Wasser
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pro Molekil kénnen die Ergebnisse der Elementaranalysen als zufriedenstellen angesehen
werden.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass die isolierten Methacrylate mit n =2, 3 und 4 (52, 1 und
90) bereits literurbekannt sind. Insbesondere bei den Derivaten 1 und 90 bietet sich aufgrund
der einfachen Durchfuhrung eher die Synthese Uber eine Ring6ffnung von Sultonen an. Um
jedoch den universellen Charakter der entwickelten Synthesestrategie zu demonstrieren, wur-
den auch diese Derivate mittels der beschriebenen Methode hergestellt. Derivate mit n > 5
hingegen waren bisher nicht literaturbekannt. Die erfolgreiche Isolierung des Derivats mit n =
12 (93) in guten Ausbeuten deutet an, dass die Methode auch auf die Synthese von Sulfobe-
tain-Methacrylate mit einer noch gréRere Anzahl an Methylengruppen zwischen den Ladun-
gen Ubertragbar ist. Es konnte also eine generell anwendbare Methode gefunden werden, wel-
che es ermdglicht Sulfobetain-Methacrylate herzustellen bei denen der innere Ladungsabstand
durch Wahl des entsprechenden 1,n-Dibromalkanes im ersten Schritt gesteuert werden kann.

4.1.2 Synthese zwitterionischer Sulfonate tUber Ringdffnung von Sultonen

Um die Substanzbibliothek der Sulfobetain-Methacrylate auszubauen, wurden auch Versuche
unternommen, Derivate tiber die nukleophile Ring6ffnung von 1,3-Propansulton (47) und 1,4-
Butansulton (48) zu gewinnen. Hierbei ist der Abstand zwischen den Ladungen (n) durch die
Struktur der eingesetzten Elektrophile 47 und 48 auf drei, bzw. vier Methylengruppen be-
grenzt. Durch die Natur der eingesetzten Nukleophile lassen sich dennoch Derivate mit grof3er
struktureller Vielfalt synthetisieren. Die Variation der Alkylkettenl&nge der Nukleophile er-
moglicht zum Beispiel den Gesamtabstand beider Ladungen zur polymerisierbaren Vinyl-
gruppe im Monomer zu steuern (die Anzahl dieser Methylengruppen wird im Folgenden mit
m abgekirzt, siehe Abbildung 11). Je groRer die Anzahl dieser Methylengruppen im Mono-
mer ist, desto groRer ist auch der Gesamtabstand der beiden Ladungen zum Polymerriickgrat
der resultierenden Polymerkette, wobei Ketten mit grolem m den sogenannten Tail-end type
Polymeren zugeordnet werden konnen.['® 12! Denkbar wéren aber auch Variationen der Lan-
ge der Alkylgruppen am quaternaren Stickstoff des Nukleophiles (R?, R® in Abbildung 11),
aus denen Polymere des Head types entstehen kdnnen. Aus zeitlichen Grinden wurden im
Rahmen dieser Arbeit jedoch ausschlieRlich an Variationen in m und n gearbeitet.

Da die entsprechenden Methacryl-Nukleophile zur Variation von m nur zum Teil kommerziell
erhéltlich sind, wurden zundchst verschiedene Vorstufen durch die Acylierung der N,N-
dialkylierten Aminoalkohole 94 und 99 bzw. des Diamins 100 mit Methacryloylchlorid (98)



Hauptteil 41

hergestellt (Tabelle 5). Dazu wurde Methacryloylchlorid (98) bei 0°C langsam zu einer basi-
schen Losung eines 1.5 fachen Uberschusses der entsprechenden tertiaren Aminoalkohole 94
und 99 bzw. des Diamins 100 zugetropft und anschliefend bei Raumtemperatur fir die ange-
gebene Reaktionszeit gertihrt. Die Produkte wurden nach séulenchromatographischer Auf-

arbeitung in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten.

Tabelle 5 Synthese der Methacryl-Nukleophile 61, 101 und 102 durch Acylierung mit Meth-
acryloylchlorid (97).

0] O
TEA
+ R/Q?NMe S AN
\”)k@ 2 THF,0°C-RT X "mNMe;

98 94, 99, 100 61,101, 102
Eintrag R m Reaktionszeit [h] X Ausbeute [%]
1 OH (94) 3 16 O (101) 79
2 OH (99) 4 6 O (102) 45

3 NH; (100) 2 2 NH (61) 66
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Die Umsetzungen der synthetisierten Methacryl-Nukleophile 61, 101 und 102, sowie des
kommerziell erworbenen 2-(Dimethylamino)ethylmethacrylat (50) mit 1,3-Propansulton (47)
erfolgten anschlieBend in Aceton bei Raumtemperatur fir 48 h unter Argonatmosphare
(Tabelle 6). Dabei konnten tUberwiegend sehr gute Ausbeuten erzielt werden. Im Verlauf der
Reaktionen bildeten sich jeweils weille Feststoffe, welche anschliefend durch Lésen in Me-
thanol und Ausfallen in Essigsaureethylester einfach und effizient aufgereinigt werden konn-

ten.

Tabelle 6 Synthese der Sulfobetain-Methacrylate 1 und 103-105 ber die Ring6ffnung von 1,3-
Propansulton (47).

0.0
S,
O _/ O
xhame, ————— = xAEN>"s0?
" 2 Aceton, RT, 48 h M"’/ \ 3
e Me
50, 61, 101, 102 1, 103-105
Eintrag Edukt X m Produkt Ausbeute [%]
1 50 (0] 2 1 90
2 101 0] 3 103 75
4 102 0] 4 104 90
3 61 NH 2 105 81
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Die Umsetzungen der Methacryl-Nukleophile 50, 61, 101 und 102 mit 1,4-Butansulton (48)
und die anschlieBende Aufreinigungen erfolgten prinzipiell analog der Reaktionen mit 1,3-

Propansulton (Tabelle 7).

Tabelle 7 Synthese der Sulfobetain-Methacrylate 90 und 106108 (iber die Ring6ffnung von 1,4-
Butansulton (48).

Q.0
O'S\O
(0] o
48 @ ©
X’ﬁm\NMez — > xhN > 50s
Essigsaureethylester, /N
50 °C, 72 h Me Me
50, 61, 101, 102 90, 106-108

Eintrag  Edukt X m Produkt Ausbeute [%]
1 50 @) 2 90 54
2 101 o) 3 106 45
4 102 o) 4 107 37
3 61 NH 2 108 37

Aufgrund der deutlich geringeren Reaktivitat des sechsgliedrigen Sultons 48, im Vergleich zu
1,3- Propansulton (47) waren zur Erzielung akzeptabler Ausbeuten hohere Reaktionstempera-
turen und langere Reaktionszeiten erforderlich. Daher wurden die Reaktionen in Essigsaure-
ethylester fur 72 h bei 50 °C durchgefiihrt. Dennoch lagen die Ausbeuten mit 37-54% deut-
lich unter denen, die durch die Verwendung von 1,3-Propansulton (47) erzielt werden konn-

ten.
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4.1.3 Synthese zwitterionischer Phosphonate

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand in der Entwicklung mdglichst universeller Synthe-
sestrategien zur Herstellung zwitterionischer Methacrylphosphonate der Form von 109, wel-
che sich strukturell von den im vorangegangenen Kapitel vorgestellten Sulfobetain-Meth-
acrylaten ableiten (Abbildung 13). Die Struktur der anionischen Phosphonatgruppe lasst sich
im Gegensatz zu den Sulfonaten durch die Wahl der Alkylgruppe R variieren. Somit existiert
eine weitere Moglichkeit wichtige Molekileigenschaften, wie Polaritat oder Loslichkeit zu
steuern und bei Bedarf an die Anforderungen mdglicher biologischer Anwendungen anzupas-
sen. Derartige Molekdile sind bisher literaturunbekannt und kénnten fiir mogliche biomedizi-

nische Anwendungen, wie etwa Zellkulturmatrizen von Interesse sein.

0 Me Me R 9 Me_ Me % o’
N N P
#0/\/5\/\/803 ﬁ‘)ko/\/cg\/\/ OR
1 109

Abbildung 13 Mdgliche Zielstruktur von Methacrylphosphonaten (109, R = Alkyl) im direkten Ver-
gleich zu dem Sulfobetain-Methacrylat 1.

Die Synthesestrategien welche fir die Herstellung strukturell vergleichbarer Sulfonate entwi-
ckelt wurden, sollten auf die Synthese entsprechender Phosphonate iibertragen werden. Ahn-
lich wie bei den Sulfonaten sollte der Abstand zwischen positiver und negativer Ladung tber
die Wahl von 1,n-Dibromalkanen im ersten Reaktionsschritt gesteuert werden. Die grund-
legende Idee bestand dabei in der Synthese von Schlisselmolekilen in Form von Brom-
alkylphosphonaten welche als Elektrophile fur weitere Umsetzungen dienen sollten.
KLEY et al. beschrieben die Synthese von Halogenalkylphosphonaten tiber eine MICHAELIS-
BECKER Reaktion von Dimethylphosphit mit 1,n-Dihalogenalkanen und anschlieender saurer
Hydrolyse der Estergruppen. Diese Methode wurde bereits im Rahmen in der Diplomarbeit
fur die Synthese vergleichbarer Molekiile angewendet.l*?”! Als giinstiger, da einfacher in der
Durchfuhrung, erwies sich aber die Umsetzung von 1,n-Dihalogenalkanen mit Trimethyl-
phosphit in einer MICHAELIS-ARBUZOV Reaktion mit anschlielender saurer Hydrolyse der
Phosphonsaureester-Gruppen.*?®! Als Startmolekil wurde 1,3-Dibrompropan (110) gewahlt,
welches in zwei Schritten zu der in Schema 15 gezeigten Bromalkylphosphonsdure 112 um-

gesetzt wurde.
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O
P(OMe3); Il_OMe HBr 1_OH
Br Br ——  Br Pl Br Pl
N 140°C, 3 h T 0Me T 4 24n " 0oH
110 50% 111 54% 112

Schema 15 Darstellung der Phosphonsaure 112 ausgehend von 1,3-Dibrompropan (110).

Ausgehend von der Phosphonsédure 112 waren unterschiedliche Reaktionsfolgen zur Synthese
der Zielstruktur denkbar. Schema 16 zeigt eine mogliche retrosynthetische Zerlegung der
Zielstruktur 109 Uber drei Stufen, bis hin zu dem Schlisselmolekil 112. Zentrales Element
sollte, wie bei der Synthese der Sulfobetain-Methacrylate (zum Beispiel 90-93, siehe Tabelle
4), die saurekatalysierte Veresterung zwitterionischer Alkohole mit Methacrylsaure (89) im
letzten Schritt sein.

(0] Me\N/Me g/ Oe :> Me\N/Me |':O'/Oe j : (IP?/OH
*J\O/\/®\/\/ “OR HO/\/®\/\/ “OR N~ “OR
109 113 114
'~ “OH
112

Schema 16 Retrosynthetische Zerlegung der Zielstruktur (R = Alkyl).

Im ndchsten Schritt wurde versucht eine Sduregruppen des Phosphonsdure 112, wie von
KLEY et al.l’? beschrieben, tiber eine STEGLICH-Veresterungt™®® durch Umsetzung mit 0.5

Aquiv. Ethanol, bzw. 2-Propanol zu verestern (Schema 17).

(I? OH DCC/DMAP 9 OH
Br_~_< RoH . B~ _FC
OH THF, RT, 18 h OR

112
R = Et, 93% (114a)

R = iPr, 95% (114b)

Schema 17 Monoveresterung des Phosphonséure 112 mit zwei verschiedenen Alkoholen.
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Die Produkte der Veresterung (114a und 114b) konnten in sehr guten Ausbeuten erhalten
werden. Aufgrund der hohen Ausbeuten und guten Reinheit der Rohprodukte konnte in bei-
den Fallen auf eine chromatographische Produktaufreinigung verzichtet werden.

Im ndchsten Schritt wurden die Veresterungsprodukte durch Umsetzung mit N,N-
Dimethylaminoethanol (72) in einer nukleophilen Substitution in die zwitterionische Phos-
phonobetainalkohole 113a und 113b tberfuhrt (Schema 18).

HO
0 " NMe, Me Me 9 09
Bra -~ pot 2, Ho/\/'%'\/\/P:OR
OR  pwmF, 70 °c, 24h
R = Et (114a) R = Et, 58% (113a)
R = iPr (114b) R = iPr, 50% (113b)

Schema 18  Synthese der zwitterionische Phosphonobetainalkohole 113a und 113b.

Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung konnten die Phosphonobetainalkohole 113a
und 113b in akzeptablen Ausbeuten erhalten werden. Die Reaktionsbedingungen der fir die
Synthese der Sulfobetain-Methacrylate (zum Beispiel 90-93, siehe Tabelle 4) angewendeten
Variante der FISCHER-Veresterung wurden anschlielend zunéchst nur auf den Phosphonobe-
tainalkohol mit Isopropylester-Gruppe (113b) ubertragen (Schema 19). Dieser wurde
in Methacrylsdure (89) gel6st und nach Zugabe katalytischer Mengen Schwefelsaure flr drei

Tage bei 70 °C umgesetzt.

o Me Me o o’
N P
— > %oN@ ~ N QiPr
109a
o
Me\N,Me (IF?’/O Methacrylsaure
HO™ &> " 0jPr o
113b Me_ Me 9 o° Q Me Me ? o°
- N ¢
— HO/\/Q\/\/P\OH + \H)ko/\/(a\/\/ “~OH
113c 109b

60%

Schema 19 Umsetzung des Phosphonaobetainalkohols 113b mit Methacrylséure (89) unter Saure-
katalyse (Ausbeutebestimmung von 109b mittels "H-NMR Spektroskopie des Rohpro-
dukts).

Die Veresterung des Phosphonobetainalkohols 113b gelang zwar prinzipiell unter S&urekata-
lyse, allerdings trat als Nebenreaktion auch eine Hydrolyse der Phosphonséureester-Gruppe

auf, was zu einem chromatographisch schwer trennbaren Produktgemisch der Molekile 113c
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und 109b filhrte. Durch eine *H-NMR-spektroskopische Analyse des Rohprodukts konnte die
Ausbeute des unerwinschten Veresterungsprodukts 109b auf etwa 60% bestimmt werden.
Die Abwesenheit des Zielmolekils 109a machten weitere Versuche der Isolation von 109b
aus dem Produktgemisch Gberflissig. Von der Umsetzung des zwitterionischen Phosphono-
betainalkohols mit Ethylestergruppe (113a) nach Schema 19 wurde abgesehen, da hier eben-
falls die Bildung des Produkgemisches mit unerwinschtem Veresterungsprodukt erwartet
wurde. Somit konnte gezeigt werden, dass die aus der Sulfonatsynthese bekannte Veresterung
mit Methacrylséure prinzipiell auch auf zwitterionische Phosphonate (bertragbar ist. Die Tat-
sache, dass die anionische Phosphonatgruppe im Gegensatz zu der anionischen Sulfonat-
gruppe eine zusétzliche Estergruppe tragt, welche unter diesen Bedingungen gespalten wird,
schliel’t eine Anwendung dieser Bedingungen fiir diese Substanzklasse jedoch aus. Somit
musste ein alternativer Zugang zu den gewunschten zwitterionischen Phosphonaten gefunden
werden.

In der Diplomarbeit konnte bereits gezeigt werden, dass sich das zwitterionische Methacrylat
109b durch Umsetzung eines Uberschuss an 2-(Dimethylamino)ethylmethacrylat (50) mit 3-
Chlorpropanphosphonsaure in einer nukleophilen Substitution herstellen lasst.*?) Da das
Produkt lediglich in einer Ausbeute von 25% isoliert werden konnte, wurde diese Herange-
hensweise im Rahmen dieser Arbeit jedoch zunéchst nicht favorisiert. Aufgrund der Tatsache,
dass die Herstellung der Zielmolekile Gber die Umsetzung des zwitterionischen Phosphono-
betainalkohols 113b mit Methacrylsdure (89) nicht bewerkstelligt werden konnte, schien die
Reaktionsoptimierung der nukleophilen Substitution als Weg zum Ziel sinnvoll. Durch die
Verwendung von 3-Brompropanphosphonséure (112) als Elektrophil und leicht veranderten
Bedingungen bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung konnte die Ausbeute auf 38%

gesteigert werden (Schema 20).

0 @) Me_ Me

O 1]
NMe HOH N P
\[HJ\O/\/ 27 By owR 70°C,34 O/V@\/\/(IDQOH
50 112 38% 109b

Schema 20 Synthese des Phosphonobetain-Methacrylats 109b.

Eine direkte Verwendung der in Schema 20 gezeigten Phosphonobetain-Methacrylats 109b
als Monomer in kontrolliert-radikalischen Oberflachenpolymerisationen ware zwar denkbar
und durchaus interessant, ubergeordnetes Ziel war jedoch die Herstellung entsprechender

Phosphonsduremonoester (siehe 109). Daher wurde im néchsten Schritt versucht, die Saure-
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gruppe unter Zuhilfenahme von Kupplungsreagenzien mit 2-Propanol zu verestern. In der
Literatur konnten allerdings keine Verfahren zur Veresterung vergleichbar polarer Phosphon-
séduren gefunden werden, weshalb zunédchst geeignete Reaktionsbedingungen gefunden wer-
den mussten. Die Polaritat des Zwitterions erforderte die Verwendung entsprechend polarer
Losungsmittel, wobei sich die Wahl aufgrund der Loslichkeit von 109b auf wassrige Medien
und Dimethylformamid beschrankte. Die grundlegende Idee bestand in der Verwendung was-
serloslicher Kupplungsreagenzien wie EDC (1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid,
115) und weiteren Additiven zur Reaktionsbeschleunigung wie DMAP (4-(Dimethylamino)-
pyridin, 116) oder Sulfo-NHS (N-Hydroxysulfosuccinimid, 117). Die Verwendung des was-
serloslichen EDC als Kupplungsreagenz wird vor allem im biochemischen Bereich fir die
Bildung von Amiden aus Carbonsauren und Aminen in wassrigem Medium verwendet.!**"
Eine Anwendung vergleichbarer Bedingungen fir die Veresterung des Phosphonobetain-
Methacrylats 109b schien daher vielversprechend. Tabelle 8 zeigt eine Ubersicht tiber die im

Zuge dieser Versuchsreihe angewendeten Reaktionsbedingungen.

Tabelle 8 Versuche der Veresterung des Phosphonobetain-Methacrylats 109b Uber Kupplungs-

reagenzien.
) Me_ Me O iProH 9 Me_ Me o )\
\H)ko/\/g\/\/l?\OH —_—— O/\/g‘\/\/rf\o
Og 12 h, RT Op
109b 109a
Eintrag Lésungsmittel iPrOH™ EDCH DMAPH  sylfo-NHSE!
1 Wasser 2 5 1 -
2 Wasser 2 5 - 1
3 PBS-Puffer 2 5 1 -
4 PBS-Puffer 2 5 - 1
5 DMF 1 1 0.1 -

BlAquivalente bezogen auf 109b.

Aufgrund der Hydrolyseempfindlichkeit von EDC (115) wurde bei der Verwendung von
wassrigen Reaktionsmedien*® (Eintrage 1-4) mit einem fiinffachen Uberschuss gearbeitet.
Des Weiteren wurde die Verwendung von je einem Aquivalent DMAP (116), bzw. Sulfo-
NHS (117) in wassrigen Medien getestet. Bei der Verwendung von Dimethylformamid als

Losungsmittel (Eintrag 5) wurden die gleichen Molverhdltnisse verwendet, die sich auch
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schon bei der Synthese der Phosphonséduremonoester 114a und 114b als erfolgreich erwiesen
haben (siehe Schema 17). Der Fortschritt der Testreaktionen wurde dinnschichtchromato-
graphisch mit Methanol als Laufmittel verfolgt. Die tbrigen Reaktionskomponenten wurden
zwecks Referenz gegengetipfelt. Leider war auch nach zwolf Stunden Reaktionszeit bei
Raumtemperatur bei keiner der getesteten Reaktionsbedingungen eine Produktbildung er-
kennbar.

Da sich die zuvor beschriebenen Varianten von Veresterungen zwitterionischer Vorstufen
insgesamt als ungunstig erwiesen haben, wurde im Weiteren auf eine alternative Reaktions-
flhrung zurtickgegriffen. Wie schon bei der in Schema 20 gezeigten Synthese der zwitterioni-
schen Phosphonséure 109b wurde nun versucht, die Zielmolekile durch Umsetzung des Me-
thacrylats 50, bzw. des Methacrylamids 61 mit dem Phosphonsduremonoester 114b in einer
nukleophilen Substitution herzustellen (Schema 21). Dabei konnten die literaturunbekannten
Phosphonobetain-Methacrylate 109a und 109c in Ausbeuten bis 35% isoliert werden.

O )\ O Me\ IMe = )\
_— N P
% /\/NMGZ + Br\/\/P\ DMF, 70 °C, 3d W‘)kx/\/ ~ "0

®
Oo

X=0, (50) 114b R=0, 33% (109a)

R = NH, (61) R = NH, 35% (109c)

Schema 21 Erfolgreiche Synthese der Phosphonobetaine 109a und 109c.

Damit konnte, ahnlich wie bei der Synthese zwitterionischer Methacryl-Sulfonate, ein univer-
seller Syntheseweg gefunden werden, welcher Zugang zu einer neuen Substanzklasse zwitte-
rionischer Monomere ermdglicht. Die Ausbeute betrug im letzten und entscheidenden Schritt
zwar nur maximal 35%, allerdings konnte sich diese durch eine weitere Optimierung der Re-
aktionsbedingungen und der Aufarbeitungstechnik steigern lassen. Aus Zeitgriinden musste
im Rahmen dieser Arbeit auf eine Reaktionsoptimierung verzichtet werden. Wie bei der in
Kapitel 4.1.1 beschriebenen, neuen Syntheseroute fur zwitterionische Sulfonate mit variablem
innerem Ladungsabstand (n), lasst sich auch hier die Anzahl der Methylengruppen zwischen
positiver und negativer Ladung ber die Wahl des 1,n-Dibromalkans im ersten Schritt steuern.
Obwohl die Syntheseroute nur fur n = 3 getestet wurde, deuten Ergebnisse auf eine Anwend-
barkeit des Verfahrens auf Molekile mit n > 3 hin. Die Wahl des Alkohols bei der STEGLICH-
Veresterung der Phosphonsédure im dritten Schritt stellt eine weitere veranderbare Variable
dar, mit der die Eigenschaften des Endprodukts gesteuert werden kann. Des Weiteren ware

wohl auch eine Anderung der Anzahl an Methylengruppen des Methacryl-Nukleophils im
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letzten Schritt kompatibel, womit der spatere Abstand der Ladungen zu dem Polymerriickgrat
gesteuert werden koénnte. Abgesehen von dem letzten Syntheseschritt zeichnen sich die ein-
zelnen Reaktionen durch eine einfache Durchfiihrung und Aufarbeitung, sowie durch gute bis
sehr gute Ausbeuten aus.

4.2 CVD-basierte RAFT-Polymerisation

Elementarer Bestandteil dieser Arbeit ist die Entwicklung von Methoden zur kontrollierten,
oberflacheninitiierten Polymerisation zwitterionischer Methacrylate auf Substraten, welche
zuvor mittels CVD-Polymerisation funktionalisierten wurden. Im Mittelpunkt stand dabei die
Etablierung der oberflacheninitiierten, CVD-basierenden RAFT-Polymerisation. Zu diesem
Zweck wurden verschiedene Ansétze verfolgt. Alternativ wurde eine Auswahl der syntheti-
sierten zwitterionischen Methacrylate auch mittels der bereits im Arbeitskreis LAHANN etab-

lierten oberflacheninitiierten ATRP polymerisiert.®!

4.2.1 Synthese von [2.2]Paracyclophanen mit RAFT-Funktionalitat

Mit der standigen Weiterentwicklung der RAFT-Polymerisation steigt auch der Bedarf an
neuen RAFT-Agenzien, mit deren Struktur die Polymerisationssyteme an die jeweiligen An-
wendungen angepasst werden kénnen. In den letzten Jahren sind daher immer mehr Strategien
zur Synthese von RAFT-Agenzien vorgestellt worden.™*? Bis zum jetzigen Zeitpunkt sind in
der Literatur keine Anwendungen von [2.2]Paracyclophanen-Derivaten mit der Funktionalitét
von RAFT-Agenzien beschrieben worden. Erste Versuche der Synthese potentieller [2.2]Para-
cyclophan-RAFT-Agenzien wurden im Arbeitskreis LAHANN im Rahmen der Diplomarbeit
von D. FRANK unternommen.[*****41 Dabei wurden verschiedene [2.2]Paracyclophane mit
Dithiocarbonat- bzw. Dithioesterfunktionalitat fir den Einsatz in der CVD-Polymerisation
hergestellt. Deren erfolgreiche Anwendung in der RAFT-Polymerisation konnte nicht gezeigt
werden, unter anderem aufgrund der unginstigen Struktur der eingefiihrten R-Gruppen. Ba-
sierend auf diesen Vorarbeiten sollten [2.2]Paracyclophane mit geeigneteren Abgangsgruppen

an der Dithioester- bzw. Dithiocarbonatfunktionalitat hergestellt werden.

Synthese der [2.2]Paracyclophan-Dithioester

Es existieren verschiedene Ansédtze zum Aufbau von Dithioestergruppen an aromatischen
Systemen.!**3 Aufgrund ihrer giinstigen Eigenschaften kommt bei der Synthese von RAFT-
Agenzien oft die Phenylgruppe als stabilisierende Gruppe (Z-Gruppe) zum Einsatz (s. Abbil-
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dung 9). Eine géngige und effiziente Synthesestrategie zur Herstellung solcher Dithiobenzoate
geht von entsprechenden aromatischen GRIGNARD-Verbindungen aus. Diese werden zundchst
durch Umsetzung mit Kohlenstoffdislufid in entsprechenden Carbodithioatsalze tiberfiihrt und
anschlieBend mit einem elektrophilen Alkylierungsreagenz, welches die Struktur der R-
Gruppe bestimmt, umgesetzt.!*% 21 Es wurde versucht, diese literaturbekannten Bedingun-
gen auf die Synthese von [2.2]Paracyclophan-Dithioester zu (bertragen, wobei das Para-
cyclophan-Grundgerst die Rolle der stabilisierenden Z-Gruppe tbernehmen sollte.

Zu diesem Zweck wurde [2.2]Paracyclophan (11) im ersten Schritt durch Monobromierung in
4-Brom[2.2]paracylophan (118) tberfihrt (Schema 22). Das bromierte Produkt lieR sich nach
Literaturvorschrift in exzellenten Ausbeuten erhalten. AnschlieBend wurde das Produkt in
einer Eintopfreaktion zunédchst mit Magnesium in einer GRIGNARD-Reaktion umgesetzt. Nach
dem abreagieren des Magnesiums wurde Kohlenstoffdisulfid zur Bildung des Dithioats zuge-
geben. Das Endprodukt 120 konnte daraus durch Umsetzung mit (1-Bromethyl)benzol (119)

als elektrophiles Alkylierungsreagenz erhalten werden.

1) Mg

2)CS,
{ ()

) & EEP

Bry/Fe Ph
2 119 S
—_— —_—
{_) {_H—or {_)
s—(
95% 33% Ph

11 118 120

Schema 22 Darstellung des [2.2]Paracyclophan-Dithioesters 120.

Die Gesamtausbeute uber die drei Stufen betrug 33%. Das nach der sédulenchromatographi-
schen Aufreinigung erhaltene Olige Produkt konnte durch Umkristallisation aus Methanol
erhalten werden. Die dreistufige Eintopfreaktion, ausgehend von 4-Brom-[2.2]paracylophan
(118), stellt eine einfache Methode zur Einflihrung einer Dithioestergruppe am [2.2]Para-
cyclophan (11) dar. Die Reaktion lasst sich aber nur effizient zur Einfihrung von priméren
oder sekundéren R-Gruppen anwenden, da die Umsetzung von Dithioaten mit tertidren Halo-
genen wenn uberhaupt, deutlich langsamer verlauft und von Eliminierungsreaktionen beglei-
tet werden kann.[**?! Ahnliche Beobachtungen konnten auch bei dem Versuch der Herstellung
des Dithioesters 122 gemacht werden (Schema 23). Nach Zugabe von a-Cumylbromid (121)
zu dem [2.2]Paracyclophan-Dithioat konnte unter ansonsten gleichen Bedingungen kein Um-

satz verzeichnet werden.
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2) Cs2

121
Br

Schema 23 Erfolgloser Versuch der Darstellung des Dithioesters 122 mit tertidrer Abgangsgruppe.

Auch die Erhéhung der Temperatur und eine Verlangerung der Reaktionszeit erbrachten kei-
nen erkennbaren Umsatz. Wie aus Abbildung 9 zu entnehmen ist, gehéren RAFT-Agenzien
mit tertiaren Abgangsgruppen zu den effizientesten Kontrollagenzien. Daher war die Synthese
von [2.2]Paracyclophan-Dithioester mit derartigen R-Gruppen im Rahmen dieser Arbeit von
grofRem Interesse.

Eine alternative Synthese zum Aufbau des Cumyldithioesters am Paracyclophan wére die
MARKOVNIKOV-Addition von [2.2]Paracyclophan-4-yl-dithiocarbonsdure an a-Methylstyrol
gewesen. Die Synthese ist fir das entsprechende Dithiobenzoat ausgehend von Dithio-
benzoesaure bereits in der Literatur beschrieben.**! Neben der Cumylgruppe kann jedoch
auch die 2-Cyanopropylgruppe als ausgezeichnete Abgangsgruppe bei der RAFT-
Polymerisation fungieren (s. Abbildung 9). Um nicht die gesamte Synthesestrategie andern zu
missen, wurde eine alternative Herangehensweise gewahlt, welche die Einfiihrung der 2-
Cyanopropylgruppe uber eine wie in Schema 22 gezeigte Reaktionsfiihrung erlaubte.

ALBERTI et al. berichteten von einer Mdglichkeit zur Synthese tertidrer Dithioester durch Um-
setzung von Dithioaten mit Bromtriphenylmethan (123) und einer anschlieRenden Reaktion
mit AIBN (Azo-bis-(isobutyronitril), 125).*") Dieser Ansatz wurde auf die Synthese entspre-
chender [2.2]Paracyclophan-Derivate ibertragen (Schema 24).

o o
Q 2)CS; AIBN

3) BrCPh; 123 S 125 s
_— _—
ax O P Taomea KO
s—&Ph S%CN
Ph

0,
118 124 4% 126

Schema 24 Darstellung des [2.2]Paracyclophan-Dithioesters 126.
Die Umsetzung von 4-Brom[2.2]paracylophan (118) zu dem Triphenylmethyldithioester 124

in einer Eintopfreaktion gelang problemlos. Versuche der Aufreinigung von 124 mittels S&u-

lenchromatographie flhrten allerdings zur Zersetzung wahrend des Vorgangs. Daher wurde
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die weitere Umsetzung mit AIBN (125) zu der Zielverbindung 126 ausgehend von dem Roh-
produkt von 124 durchgefiihrt. ALBERTI et al. konnten mittels ESR-Spektroskopie zeigen,
dass die Triebkraft dieser Reaktion in der Stabilitat der Triphenylmethylradikale liegt.™"!
Dadurch wird deren homolytische Abspaltung von dem Schwefelatom durch die mittels ther-
mischer Zersetzung von AIBN (125) erzeugten Radikale ermdglicht. Eine weitere Mdoglich-
keit zur Einfuhrung einer 2-Cyanopropylgruppe bestiinde in der Umsetzung von AIBN (125)
mit Bis(thiocarbonyl)disulfiden.*®**3¥! Die entsprechenden Disulfide lassen sich aus den
Dithioatsalzen durch Oxidation mit Jod oder Kaliumhexacyanoferrat herstellen, oder alterna-

tiv durch Umsatz para-Toluolsulfonsdurechlorid.

Synthese der [2.2]Paracyclophan-Dithiocarbonate

Aufbauend auf ersten Vorarbeiten im Rahmen der Diplomarbeit von D. FRANK wurden des
Weiteren auch Versuche unternommen, [2.2]Paracyclophan-Dithiocarbonate mit verbesserten
Abgangsgruppen fiir die Verwendung in der CVD-Polymerisation zu synthetisieren. Aus bis-
her unveroffentlichten Ergebnissen lasst sich schlieBen, dass Dithiocarbonate des [2.2]Para-
cyclophans, die eine CF3-Gruppe in direkter Nachbarschaft des Sauerstoffatoms tragen, am
ehesten fir eine Anwendung im CVD-Prozess geeignet sind hinsichtlich thermischer Stabili-
tat und der Neigung zu Nebenreaktionen. Bei Dithiocarbonaten auf Basis von 4-Hydroxy-
methyl[2.2]paracyclophan (31) wurde bei der Aufreinigung eine S-O Umlagerung beobach-
tet, wahrend mit Dithiocarbonaten, basierend auf 4-Hydroxy[2.2]paracyclophan (127) keine
CVD-Polymerisation bewerkstelligt werden konnte.!*33134

Die Strategien zur Synthese von Dithioarbonaten sind prinzipiell vergleichbar mit denen der
Synthese von Dithiocarbonséureestern. Eine gangige Methode geht von Alkoholaten aus, die
nach Umsetzung mit Kohlenstoffdisulfid und einem elektrophilen Alkylierungsreagenz die
gewiinschten Produkte liefern.™% Alternative Methoden umfassen unter anderem die Reakti-
on eines Alkohols und eines Thiols, die in zwei Schritten mit Thiophosgen umgesetzt wer-
den.™ Da sich Reaktionen tber die Umsetzung von Nukleophilen mit Kohlenstoffdislufid
bereits bei der Synthese von [2.2]Paracyclophan-Dithiocarbonsdureestern bewéhrt haben,
wurde diese Strategie auch fir die Synthese entsprechender Dithiocarbonate angewendet.
Dies erforderte die vorherige Herstellung des alkoholischen Nukleophils 130, ausgehend von
unsubstituiertem [2.2]Paracyclophan (11) (Schema 25). Die Einfuhrung der CF3;-Gruppe ge-
lang problemlos Uber eine FRIEDEL-CRAFTS-Acylierung von [2.2]Paracyclophan (11) mit Tri-
fluoressigsdureanhydrid (128, TFAA).
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TFAA/AICI3 NaBH4
Q CH2CI2 0°C-RT MeOH 0°C-RT

1 95% 84%

Schema 25 Synthese des alkoholischen Vorlaufers 130, ausgehend von [2.2]Paracyclophan (11).

Das erhaltene 4-Trifluoracetyl[2.2]paracylophan (129) wurde ohne weitere Aufreinigung in
einer Reduktion mit Natriumborhydrid in Methanol zu dem entsprechenden Alkohol 130 re-
duziert. Im n&chsten Schritt wurde der Alkohol 130 in einer Eintopfreaktion zundchst mit Nat-
riumhydrid deprotoniert (Schema 26). Nach der Protonierung des Alkohols wurde Kohlen-
stoffdislufid zur Bildung des Carbonodithioats zugegeben. Das Zielmolekiil 131 konnte dar-
aus durch direkte Umsetzung mit (1-Bromethyl)benzol (119) als elektrophiles Alkylierungs-

reagenz erhalten werden.

48%
130 131

Schema 26 Synthese des [2.2]Paracyclophan-Dithiocarbonats 131.

Die Gesamtausbeute ber die drei direkt hintereinander durchgefiihrten Reaktionsschritte be-
trug 48%. Die Einfuhrung einer hochwertigen tertidaren Abgangsgruppe in Form der 2-
Cyanopropylgruppe, uber die in Schema 24 gezeigt Synthese, gelang hier nicht. Die Umset-
zung des entsprechenden Intermediats mit Bromtriphenylmethan (123) anstelle von (1-Brom-
ethyl)benzol (119) erbrachte auch nach 48 h Reaktionszeit keinen Umsatz. Die drei hergestell-
ten, potentiellen [2.2]Paracyclophan-RAFT-Agenzien (120, 126 und 131) sollten zunéchst
hinsichtlich ihres Verhaltens in der RAFT- und CVD-Polymerisation getestet werden.
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4.2.2 Testreaktionen mit [2.2]Paracyclophanen als potentielle RAFT-Agenzien

Zunéchst sollte gezeigt werden, dass die neuen [2.2]Paracyclophan-Derivate 120, 126 und
131 prinzipiell in der Lage sind, als geeignete RAFT-Agenzien zu fungieren. Sollte dies in
Losung nicht gelingen, wére auch eine Verwendung dieser Derivate als Vorlaufer fur die
CVD-Polymerisation nicht moglich, da davon ausgegangen werden kann, dass eine oberfla-
cheninitiierte Polymerisation ebenfalls nicht funktionieren wirde. Als einfaches Testsystem
wurde daher die RAFT-Polymerisation von Styrol in Bulk (I6sungsmittelfrei) gewahlt, welche
schon mit verschiedensten RAFT-Agenzien in der Literatur beschrieben wurde.!***! Die
Polymerisation wurden bei 80 °C in einem molekularen Verhaltnis von Monomer/RAFT-
Agens/AIBN = 468/1.0/0.2 durchgefihrt (siehe AVV1). Die Umsatzbestimmung erfolgte gra-
vimetrisch und die erhaltenen Polymere wurden anschlielend mittels Gel-Permeations-
Chromatographie (GPC) unter Verwendung von Polystyrol als Standard analysiert. Theoreti-
sche Molekulargewichte wurden mit folgender Formel berechnet:**4

Mn(theoretiscny = [Monomer]o/[CTA]o x Umsatz x Mvonomer) + Mctay  (Gleichung 1)

wobei [Monomer]o und [CTA], die Konzentrationen an Monomer und RAFT-Agens zu Be-
ginn der Reaktion sind, und M fur die Molekulargewichte des Monomers sowie des jeweili-
gen RAFT-Agens steht. Tabelle 9 zeigt eine Ubersicht iiber die Ergebnisse der RAFT-
Polymerisation von Styrol unter Einsatz des [2.2]Paracyclophan-Dithioesters 120 als RAFT-
Agens. Die graphische Auftragung der dazugehdrigen Messwerte ist in Abbildung 14 darge-
stellt.
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Tabelle 9 Ubersicht tiber die Ergebnisse der RAFT-Polymerisation von Styrol (132) unter Ver-
wendung des [2.2]Paracyclophan-RAFT Agens 120.
9~
S s -
Ph AIBN s
120 125 Q
80 °C S
“ Ph
132 133
q Mo [g/mol]® M, [g/mol]™ . .
Eintra . Umsatz [% My [g/mol]*™  PDI
9 [min] %] (theoretisch)’  (gemessen)™ Lg/mol]
1 30 4 2440 1500 1600 1.10
2 60 7 3718 2400 2700 1.13
3 90 12 6030 4300 4600 1.07
4 120 16 7822 5700 6100 1.07
5 150 15 7391 5400 5800 1.07
6 180 20 10239 7400 7900 1.07
7 210 25 12238 8700 9300 1.07
8 240 26 12956 9300 10000 1.07
9 270 32 15654 10500 11300 1.08

IBestimmt durch Gravimetrie. ™Zahlenmittleres Molekulargewicht. /Gleichung 1. Bestimmt durch
GPC mit Polystyrol als Standard (Werte gerundet unter Beriicksichtigung eines Messfehlers von
15%). FlGewichtsmittleres Molekulargewicht. [IM,,/M...
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Abbildung 14 Graphische Auftragung der mittels GPC bestimmten Molekulargewichte der RAFT-
Polymerisation von Styrol (132) unter Verwendung des [2.2]Paracyclophan-RAFT
Agens 120; a) Umsatz und In [M]o/[M] gegen Zeit; b) M, und PDI gegen Umsatz.
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Wie erwartet, ergibt sich durch die Auftragung des Umsatzes gegen die Zeit eine lineare Ab-
hangigkeit (Abbildung 14a). Die logarithmische Auftragung des Quotienten aus Startkonzent-
ration und Monomerkonzentration zu einem bestimmten Zeitpunkt (In[M]o/[M]) gegen die
Reaktionszeit ergibt ebenfalls eine lineare Abhéngigkeit, was auf eine Kinetik erster Ordnung
deutet. Der Erfolg der RAFT-Polymerisation bestatigt sich durch die lineare Abhangigkeit der
Auftragung der zahlenmittleren Molmassenverteilung M, gegen den Umsatz, sowie durch die
niedrigen Polydispersitdten der jeweiligen Polymerproben (Abbildung 14b). Im Weiteren
zeigt sich eine mit zunehmender Reaktionszeit grolRer werdende negative Abweichung der
mittels GPC bestimmten Molmassen von den berechneten Molmassen, was prinzipiell darauf
hindeuten, dass es in dem System mdoglicherweise weitere signifikante Quellen fur das Ent-
stehen von Polymerketten gibt (zum Beispiel durch Homolyse des RAFT-Agens oder durch
die vorhandenen Monomere selbst).

Tabelle 10 zeigt eine Ubersicht tber die Ergebnisse der RAFT-Polymerisation von Styrol
(132) unter Einsatz des [2.2]Paracyclophan-Dithioesters 126 als RAFT-Agens. Auch hier
zeigt sich die von einer radikalischen Polymerisation erwartete lineare Abhangigkeit der Auf-
tragung des Umsatzes gegen die Reaktionszeit, sowie des Quotienten aus Startkonzentration
und Monomerkonzentration zu einem bestimmten Zeitpunkt (In[M]o/[M]) gegen die Reakti-
onszeit. Interessant ist hierbei eine Anderung der Steigungen ab dem sechsten Messpunkt
(Eintrag 6). Die deutliche Abnahme der Reaktionsgeschwindigkeit deutet auf einen schnellen
Verbrauch initiierender Radikale hin. Typische fiir eine kontrollierte radikalische Polymerisa-
tion ist auch hier die lineare Abhangigkeit der Zunahme der Molmasse mit steigendem Reak-
tionsumsatz (Abbildung 15b). Des Weiteren zeichnet sich die Polymerisation durch generell

niedrige Polydispersitaten aus.
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Tabelle 10 Ubersicht Gber die Ergebnisse der RAFT-Polymerisation von Styrol (132) unter Ver-
wendung des [2.2]Paracyclophan-RAFT Agens 126.
Q S
= = S%CN AIBN Q S
126 125
80 °C ] Q S N
K
132 134
M, [g/mol]® M, [g/mol]™
Eintrag [min] Umsatz [%]™ (theoretisch)  (gemessen)t® M, [g/mol]®!  pDI
1 30 2 1335 700 770 1.10
2 60 7 4008 2900 3200 1.09
3 90 9 4933 3700 4000 1.08
4 120 12 6165 4700 5100 1.08
5 150 15 7667 6000 6500 1.09
6 180 20 9953 7800 8400 1.08
7 210 21 10345 8000 8600 1.07
8 240 22 10666 8200 8700 1.06
9 270 23 11165 8500 9100 1.07

BIBestimmt durch Gravimetrie. ™Zahlenmittleres Molekulargewicht. /Gleichung 1. Bestimmt durch
GPC mit Polystyrol als Standard (Werte gerundet unter Beriicksichtigung eines Messfehlers von
15%). FlGewichtsmittleres Molekulargewicht. [M,/M,.

3) 25 0.4 b) 12.000 20
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Abbildung 15 Graphische Auftragung der mittels GPC bestimmten Molekulargewichte der RAFT-
Polymerisation von Styrol (132) unter Verwendung des [2.2]Paracyclophan-RAFT
Agens 126; a) Umsatz und In [M]o/[M] gegen Zeit; b) M, und PDI gegen Umsatz.
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Tabelle 11 zeigt eine Ubersicht tiber die Ergebnisse der RAFT-Polymerisation von Styrol
(132) unter Einsatz des [2.2]Paracyclophan-Dithiocarbonats 131 als RAFT-Agens. Zwar zeigt
sich auch eine lineare Abhangigkeit zwischen der Zunahme des Umsatzes mit der Reaktions-
zeit (Abbildung 16a), jedoch gelang bei diesem Versuch keine Kontrolle durch das zugegebe-
ne Dithiocarbonat 131. Aus der graphischen Auftragung der zahlenmittleren Molmassen ge-
gen den Umsatz (Abbildung 16b) ist deutlich zu erkennen, dass in diesem Fall kein linearer
Zusammenhang zwischen den Messwerten besteht. Schon zu Beginn der Reaktion treten hohe
Molmassen auf, was typisch fur eine unkontrollierte radikalische Polymerisation ist. Des Wei-
teren deuten die vergleichsweise hohen Polydispersitaten (zwischen 1.5 und 2.0) an, dass die
Polymerisation hier nicht in kontrollierter Weise abgelaufen ist. Grund fur die fehlende Kon-
trolle bei der RAFT-Polymerisation von Styrol unter Einsatz des Dithiocarbonates 131 kdnnte
eine ungunstige Kombination der Strukturen der R- und Z-Gruppe sein. Wie aus Abbildung 9
zu entnehmen ist, eignen sich Dithiocarbonate nur bedingt fir die kontrollierte Polymerisation
von Styrol (132). Von den getesteten potentiellen [2.2]Paracyclophan-RAFT-Agenzien erwie-
sen sich also nur die Dithioester 120 und 126 als prinzipiell geeignet flr einen Einsatz als
Kontrollagens in der RAFT-Polymerisation von Styrol (132). Dithioester 120 und 126 wurden
daher im ndchsten Schritt hinsichtlich ihrer Einsatzfahigkeit in der CVD-Polymerisation ge-

testet.
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Tabelle 11 Ubersicht Gber die Ergebnisse der RAFT-Polymerisation von Styrol (132) unter Ver-
wendung des [2.2]Paracyclophan-RAFT Agens 131.

o4
o Q CFs Sﬁ AIBN Q S
13 125 Q O%S
80 °C CF,
132 135 “Ph
Zeit M, [g/mol]® M, [g/mol]™
Eintrag [min] Umsatz [%] (theoretisch)®  (gemessen)t M, [g/mol]®d  pDIM
1 30 6 3463 39100 69600 1.78
2 60 10 5206 41600 74500 1.79
3 90 15 7675 44200 74300 1.68
4 120 18 9329 44800 74800 1.67
5 150 16 8006 44700 80000 1.79
6 180 20 10240 43600 81100 1.86
7 210 26 13225 43900 79000 1.80
8 240 30 14965 44900 79900 1.78
9 270 34 16793 43900 79500 1.81

EIBestimmt durch Gravimetrie. ™Zahlenmittleres Molekulargewicht. “/Gleichung 1. Bestimmt durch
GPC mit Polystyrol als Standard (Werte gerundet unter Beriicksichtigung eines Messfehlers von
15%). FlGewichtsmittleres Molekulargewicht. [IM,,/M...
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Abbildung 16 Graphische Auftragung der mittels GPC bestimmten Molekulargewichte der RAFT-
Polymerisation von Styrol (132) unter Verwendung des [2.2]Paracyclophan-RAFT
Agens 131; a) Umsatz und In [M]o/[M] gegen Zeit; b) M, und PDI gegen Umsatz.
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4.2.3 CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophan-RAFT-Agenzien

Die Versuche zur CVD-Polymerisation der Paracyclophan-Dithioester 120 und 126 wurden
mit einer vergleichbaren, zu der in Abbildung 5 gezeigten CVVD-Apparatur von Dr. XIAOPEI
DENG an der UNIVERSITY OF MICHIGAN durchgeflhrt. Zu diesem Zweck wurde versucht, die
Derivate bei Temperaturen von 540°C, 620°C und 700°C in die entsprechenden Chinodime-
thane zu fragmentieren und diese mit Beschichtungsraten zwischen 0.3 und 0.5 A/s auf Gold-
substraten abzuscheiden. Bei allen angewendeten Versuchsbedingungen traten jedoch Zerset-
zungsreaktionen bei dem Versuch der Pyrolyse auf. Dabei machte sich ein starker SO,-artiger
Geruch bemerkbar. Abbildung 17 zeigt beispielhaft fir den [2.2]Paracyclophan-Dithioester
126, wie sich ein GroRteil der entstandenen Pyrolyse- bzw. Zersetzungsprodukte bereits beim

Eintritt in die Pyrolysezone am Quarzglas abgeschieden haben.

Pyrolyseofen

ngsprodukt®

. .

Abbildung 17 Zersetzung des [2.2]Paracyclophan-Dithioesters 126 im Pyrolyseofen: a) Zugang zum
Pyrolyseofen; b) Ubergang vom Pyrolyseofen in die Abscheidungskammer.

Des Weiteren konnte auf den in der Abscheidungskammer platzierten Substraten die Ablage-
rung undefinierter Filme beobachtet werden. Diese wiesen durchweg eine triibe und inhomo-
gene Farbung auf, was untypisch fur definierte Poly(p-xylylene)-Beschichtungen ist. Die ent-
standen Filme waren auf’erdem nicht bestandig gegeniiber organischen Losungsmitteln und
lieRen sich durch Behandlung mit Aceton von der Oberflache entfernen. Die beschriebenen
Effekte sprachen insgesamt deutlich gegen die Ausbildung stabiler und definierter Poly(p-
xylylen)-Filme, weshalb auf weitere analytische Methoden verzichtet wurde.

Da die Testpolymerisation von Styrol unter Einsatz des Dithiocarbonats 131 als potentielles
Kontrollreagenz nicht in kontrollierter Art und Weise bewerkstelligt werden konnte, wurden

auch keine Versuche unternommen, dieses Derivat mittels des CVD-Verfahrens zu polymeri-
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sieren. Im Rahmen der Diplomarbeit konnte D. FRANK zeigen, dass sich [2.2]Paracyclophan-
Dithiocarbonate mit CF3-Gruppe in direkter Nachbarschaft zu dem Sauerstoffatom in der
CVD-Polymerisation als stabiler erweisen, sowohl im Vergleich zu Dithioestern, als auch im
Vergleich zu Dithiocarbonaten ohne CF3-Gruppe. Daher sollte die Versuchsreihe mit Fokus
auf CFs-haltige [2.2]Paracyclophan-Dithiocarbonate fortgesetzt werden. Da sich die Einfiih-
rung der 1-Phenylethylgruppe in den Testpolymerisationen als ungiinstig erwiesen hatte, und
die Einfihrung der 2-Cyanopropylgruppe nicht bewerkstelligt werden konnte, wurde ein
Kompromiss bezuglich der Struktur der R-Gruppe getroffen. Dithiocarbonate eignen sich im
Allgemeinen besonders fir die RAFT-Polymerisation von Vinylacetat (Abbildung 9), wobei
sich a-Methylester als R-Gruppe bewahrt haben.**! Daher wurde in einem weiteren Versuch
das Dithiocarbonat 137 hergestellt (Schema 27). Dabei konnte auf die bereits etablierte Syn-
these Uber die Deprotonierung von 4-Trifluoracetyl[2.2]paracylophan (130) mit Natrium-
hydrid und anschlieRender Umsetzung mit Kohlenstoffdisulfid zuriickgegriffen werden. Die
Einflhrung der R-Gruppe gelang problemlos durch direkte Umsetzung des Dithioats mit Me-
thylbromacetat (136) als Elektrophil. Die Gesamtausbeute ber die drei Stufen der Eintopfre-
aktion betrug gute 83%.

1) NaH
2)CS,

(@]
) o Mo D)
OH 136 o4
a A
s OMe

CF;

83% (0]
130 137

Schema 27 Synthese des [2.2]Paracyclophan-Dithiocarbonats 137.

Hier wurde auf eine Testpolymerisation in Losung, mit Vinylacetat als Monomer, verzichtet.
Stattdessen wurden direkt verschiedene Bedingungen der CVD-Polymerisation des Dithio-
carbonats 137 getestet. Zunachst wurde eine Pyrolysetemperatur von 660 °C und eine Be-
schichtungsrate von 0.8 A/s eingestellt. Offensichtliche Zersetzungsprozesse im Pyrolyseofen,
wie es bei den Dithioestern 120 und 126 der Fall war (Abbildung 17), wurden hier nicht beo-
bachtet. Die erhaltenen Filme waren zwar optisch homogen, allerdings konnte im C 1s XP
Spektrum (XPS: X-ray Photoelectron Spectroscopy™®) der Oberflachen keine Kohlenstoff-
komponente bei 289.1 eV gefunden werden, was auf die Abwesenheit der Carbonylgruppe

C=0-C hinweist. ErfahrungsgeméR sind [2.2]Paracyclophane mit Carbonylgruppen im CVD-
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Prozess nur bei relativ niedrigen Pyrolysetemperaturen stabil. Daher wurde die CVD-
Polymerisation von 137 in einem weiteren Versuch mit einer Pyrolysetemperatur von 550 °C
und einer Beschichtungsrate von 1.5 A/s durchgefiihrt. Die angepassten Bedingungen fiihrten
zur Ausbildung inhomogener Filme mit triben Einschliissen, welche schon mit bloRem Auge
sichtbar waren. Durch Waschen mit Aceton konnten die Filme komplett von der Oberflache
gespult werden. Mdglicherweise lagerten sich durch eine zu schnelle Beschichtungsrate Mo-
nomere oder Molekilfragmente in den resultierenden Filmen ab, was deren Inhomogenitat
und Haftungsinstabilitat erklaren konnte. In einem weiteren Versuch wurde die Pyrolysetem-
peratur auf 540 °C eingestellt, und die Beschichtungsrate auf ca. 0.1-0.3 A/s gedrosselt. Unter
diesen Bedingungen war es mdglich, homogene und stabile Filme mit Schichtdicken von ca.
23 nm zu erzeugen. Die Bestétigung einer erfolgreichen Ausbildung des entsprechenden Po-
ly(p-xylylens) unter vollstandiger Erhaltung des Substitutionsmusters sollten XPS-Messungen
der Beschichtungen liefern. Hierbei konnte allerdings festgestellt werden, dass auch in diesem
Fall unglinstige Nebenreaktionen am Substituenten auftraten. Abbildung 18 zeigt exempla-
risch fur diese Versuchsreihe das C 1s XP Spektrum des [2.2]Paracyclophan-Dithiocarbonats
137 als Feststoff (a) und des daraus resultierenden Polymerfilms 138 (b) im direkten Ver-

gleich.

C1s C-C,C-H

Normierte Intensitat

295 293 291 289 287 285 283 281
Bindungsenergie [eV]

Abbildung 18 C 1s XP Spektrum des Dithiocarbonats 137, vor (a) und nach (b) der CVD-Polymeri-
sation.
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Die gezeigten XP Spektren werden von dem starken Signal einer Kohlenstoffkomponente bei
285.0 eV dominiert, die Kohlenstoffatomen zugeordnet werden kann, welche einfach an ande-
ren Kohlenstoffatomen bzw. Wasserstoffatomen gebunden (C-C, C—H) sind.™"! Dies war zu
erwarten, da sowohl im [2.2]Paracyclophan-Derivat 137, als auch in dessen polymerer Form
138 derartig gebundener Kohlenstoff am hdufigsten vorhanden ist. Das C 1s XP Spektrum des
Feststoffs 137 (Abbildung 18a) zeigt aulerdem das Vorhandensein dreier weiterer Kohlen-
stoffkomponenten. Der Thiocarbonylkohlenstoff (S=CSO), sowie die einfach an ein Sauer-
stoffatom gebundenen Kohlenstoffe (C-O) werden durch das Signal mit dem Maximum bei
287.1 eV wiedergegeben.!**"®! Bej 289.1 eV erscheint ein Signal, welches sich dem Car-
bonylkohlenstoff (O—C=0) der R-Gruppe zuordnen lasst, wahrend der an Fluoratome gebun-
dene Kohlenstoff (CF3) durch das Signal bei 293.0 eV reprasentiert wird.'**”) Bei erfolgreicher
CVD-Polymerisation des Dithiocarbonats 137, unter vollstandiger Erhaltung des Substituen-
ten, sollten diese Signalmuster in gleicher Art und Weise durch XPS-Messungen der be-
schichteten Substrate erscheinen. Das C 1s XP Spektrum des resultierenden Polymerfilms 138
(Abbildung 18Db) zeigt jedoch keine Komponente des Carbonylkohlenstoffs, welche bei einer
Bindungsenergie von 289.1 eV erscheinen sollte. Dies kann nur dadurch erklart werden, dass
es wahrend des CVD-Prozesses zu unerwiinschten Nebenreaktionen kam, welche in einem
Verlust des Carbonylkohlenstoffs der R-Gruppe resultierte. Aus den Messwerten lasst sich
schliel3en, dass die CF3;-Gruppe auch nach der CVD-Polymerisation noch vollstandig erhalten
ist. Im Spektrum des Vorlaufers 137 (Abbildung 18b) entspricht die Intensitat des Signals
dieser Kohlenstoffkomponente einem Wert von 1.5 Atom% und liegt damit in etwa im Be-
reich des theoretischen Werts von 2.0 Atom%. Nach erfolgter CVD-Polymerisation steigt die
Intensitéat dieses Signals auf einen Wert an, der etwa 3.2 Atom% entspricht. Ein Vergleich
beider Intensitdten mit den Messwerten der entsprechenden Fluorkomponenten der F 1s XP
Spektren (nicht gezeigt) ergab in beiden Féllen ein Verhaltnis von etwa 1:3, was die reelle
Verteilung dieser Atome in den Molekilen wiederspiegelt. Die Tatsache, dass die CF3-
Gruppe nach der Polymerisation offensichtlich noch vorhanden ist, die Intensitét dieses Koh-
lenstoffsignals insgesamt aber zunimmt, deutet ebenfalls auf einen Verlust von Kohlenstoff-
atomen (O—C=0) durch die Reaktion hin. Der Vergleich der Fluorkomponenten des F 1s XP
Spektrums mit den Schwefelkomponenten des S 2p XP Spektrums (nicht gezeigt) ergab bei
dem Vorldufermolekil 137 ein Verhéltnis von ca. 1.3 (theoretischer Wert: 1.5). Dieses Ver-
haltnis steigt nach der CVD-Polymerisation auf den Wert 2.7 an. Dies deutet auf einen Ver-
lust von Schwefelatomen. Auch die Verteilung der Schwefelkomponenten hat sich durch die
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Polymerisation veréndert. Das S 2p XP Spektrum des Vorlaufermolekils 137 zeigte wie er-
wartet zwei Signale bei 163.1 eV (S=C) und 164.5 eV (S—C) deren Intensitaten ein Verhaltnis
von 1:1 entsprechen. Nach der CVD-Polymerisation konnten zwei Schwefelkomponenten bei
163.8 eV (3.4 Atom%) und 166.3 eV (0.7 Atom%) detektiert werden. Diese neue Komponen-
te weist darauf hin, dass Schwefelatome zum Teil oxidiert wurden. Aus den erhaltenen Mess-
werten lasst sich letztlich nicht eindeutig ableiten, welche Veranderungen am Substituenten
durch den CVD-Prozess aufgetreten sind. Durch den Verlust des Carbonylkohlenstoffs der R-
Gruppe, sowie durch die Veranderungen der Dithiocarbonatgruppe kamen die beschichteten
Substrate fur einen Einsatz in der oberflacheninitiierten RAFT-Polymerisation jedoch nicht
mehr in Frage.

Da die CVD-Polymerisation der synthetisierten [2.2]Paracyclophane mit potentieller RAFT-
Funktionalitat 120, 126 und 131 in verschiedenen Versuchsreihen nicht gelang, erfolgte an
dieser Stelle ein Strategiewechsel. Im Fokus stand nun die Herstellung von RAFT-Agenzien
mit Azidgruppe zur kovalenten Anbindung an Poly(p-xylylen)-beschichtete Substrate mit
Alkinfunktionalitat.

4.2.4 Synthese azidfunktionalisierter RAFT-Agenzien

Nachdem die CVVD-Polymerisation mit den in Kapitel 4.2 vorgestellten potentiellen [2.2]Para-
cyclophan RAFT-Agenzien 120, 126 und 131 nicht bewerkstelligt werden konnte, musste zur
Etablierung der CVD-basierten RAFT-Polymerisation eine alternative Strategie gefunden
werden. Poly(p-xylylen)-Beschichtungen mit Alkinfunktionalitdt wurden im Arbeitskreis
LAHANN bereits erfolgreich zur Anbindung von Aziden tber die 1,3-dipolare Cycloaddition
(HuisGEN-Reaktion) verwendet.[®? 8- Daher wurde versucht, verschiedene RAFT-Agenzien
mit Azidfunktionalitit herzustellen und mittels Cycloaddition kovalent an alklinfunktionali-
sierte Poly(p-xylylen)-beschichtete Substrate zu binden. Dabei bestand prinzipiell die Mdg-
lichkeit, die Azidgruppe auf der Z-Seite (Z-Ansatz), oder auf der R-Seite (R-Ansatz) der
Agenzien ein-zufiihren. Im Allgemeinen weist der R-Ansatz ein breiteres Anwendungsspekt-
rum auf, da sich Polymerfilme hoher Pfropfdichte und groRer Schichtdicke mit enger Moleku-
largewichtsverteilung erzeugen lassen (siehe Kapitel 2.3.3).119 11 Dementsprechend gibt es
in der Literatur einige Beispiele fur die Synthese und Anwendung von RAFT-Agenzien mit
Azidgruppe auf der R-Seite,*****" \wihrend die Synthese von RAFT-Agenzien mit Azid-

gruppe auf der Z-Seite bisher kaum beschrieben wurde.
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Zunéchst wurde ein Azido-RAFT-Agens fiir den R-Gruppen-Ansatz hergestellt, welches unter
anderem bereits erfolgreich zur Funktionalisierung oligomerer Silsesquioxane mittels 1,3-
dipolarer Cycloaddition und anschlieRender RAFT-Polymerisation von Methylmethacrylat
verwendet wurden.™” Die Synthese erfolgte tiber eine STEGLICH-Veresterung von kommer-
ziell erhaltlicher 4-Cyano-4-((phenylcarbonothioyl)thio)pentanséure (139) mit Azidopropanol
(140) in moderaten Ausbeuten (Schema 28). Azidopropanol wurde zuvor durch Umsetzung

von 3-Brom-1-propanol (142) mit Natriumazid in Ausbeuten von 86% hergestellt.

S CN S CN
DCC/DMAP (0} N
X/\ AN _OPVAT SM ~ N3
@S CooH * HO Na THF, 0°C-RT @
O
139 140 55% 141

Schema 28  Synthese des azidfunktionalisierten RAFT-Agens 141 fir den R-Gruppen Ansatz.

Da bisher noch keine Anwendungen von RAFT-Polymerisationen auf Poly(p-xylylen)-funk-
tionalisierten Substraten beschrieben wurden, war nicht abzusehen, welcher der mdglichen
Ansétze der Anbindung erfolgversprechender ware. Daher schien auch die Erprobung eines
RAFT-Agens mit Azidgruppe auf der Z-Seite interessant. Ziel dabei war zunéchst die Synthe-
se eines Agens mit groRtmaoglicher struktureller Ahnlichkeit zu dem in Schema 28 gezeigten
Azido-RAFT-Agens 141, zwecks direkter Vergleichbarkeit. Als Zielstruktur wurde das in
Abbildung 19 gezeigte Molekil gewahlt.

S
S CN
SMOWNS ﬁSXCN
S Nswo
0]

R-Ansatz Z-Ansatz
141 143

Abbildung 19 R-Ansatz vs. Z-Ansatz: Zielstruktur 143 im Vergleich mit dem bereits literaturbekann-
ten RAFT-Agens 141.

Da die Synthese dieses Molekiils (oder vergleichbarer) bisher in der Literatur nicht beschrie-
ben wurde, musste eine moglichst einfache Synthese gefunden werden. Sinnvoll schien dabei
die Anwendung von Strategien zur Einflhrung der Dithioestergruppe, welche sich bereits bei
der Synthese entsprechender [2.2]Paracyclophan-Derivate bewéhrt haben. Diese mussten al-

lerdings die Mdglichkeit der Einfiihrung einer Azidgruppe auf der Z-Seite gewahrleisten. Die
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Synthese erfolgte entlang der in Schema 29 gezeigten retrosynthetischen Zerlegung der ge-

winschten Zielstruktur.

S

T = e =

143 144 145
Schema 29 Retrosynthetische Zerlegung der Zielstruktur 143.

Ausgangsverbindung war das kommerziell erhaltliche 4-Brombenzylalkohol (145), an wel-
chem zuerst die Thioestergruppe Uber die Bildung der GRIGNARD-Verbindungen und an-
schliefender Umsetzung mit Kohlenstoffdislufid, gefolgt von der Reaktion mit einem elek-
trophilen Alkylierungsreagenz, eingefiihrt werden sollte. Zur Durchfiihrung der GRIGNARD-
Reaktion musste im ersten Schritt die Hydroxylgruppe geschitzt werden. Hierfur bot sich die
séurekatalysierte Umsetzung von 145 mit Dihydropyran (146, DHP) an, wobei als Katalysator
Pyridinium-p-toluolsulfonat (PPTS) verwendet wurde (Schema 30).1*% Das geschiitzte Pro-

dukt 147 konnte in sehr guter Ausbeute von 89% isoliert werden.

o
O Br
Br 146 o O\/©/
’ O\/©/ PPTS
CHyCly, RT

145 89% 147

Schema 30  Schitzung von 4-Brombenzylalkohol (145) mit DHP(146)/PPTS.

Bei der anschlieBenden Einfiihrung der Dithioestercarbonséure-Gruppe wurde nun die gleiche
Strategie angewendet, die auch schon erfolgreich bei der Herstellung des [2.2]Paracyclophans
126 als erfolgreich erwies. In einer Eintopfreaktion wurde das THP-geschitzte Bromid 147
zunéchst durch Umsetzung mit Magnesium in die entsprechende GRIGNARD-Verbindung
uberfihrt (Schema 31).

s
o 1) Mg )< AIBN J<C N
0.0 2% 5 S
3) BrCPh; 123 o. 0o
U v U

147 148 43% 149

Schema 31 Einflihrung der Dithioestercarbonséure-Gruppe.
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Nach dem Abreagieren des Magnesiums wurde Kohlenstoffdislufid zur Bildung des Dithioats
zugegeben, um anschlieRend durch Zugabe von Bromtriphenylmethan (123) die weitere Um-
setzung zu dem Intermediat 148 durchzufiihren. Ahnlich wie bei der Herstellung des
[2.2]Paracyclophan-Dithioesters 126 (Schema 24) fuhrten Versuche der sdulenchromatogra-
phischen Aufreinigung zur teilweisen Zersetzung des Thioesters 148. Dies machte sich durch
die spontane Bildung mehrerer, nahe bei einander liegender Banden, wéhrend der S&ulen-
chromatographie bemerkbar. Daher wurde, ahnlich wie bei der Synthese des [2.2]Paracyclo-
phan-Derivats 126, die weitere Umsetzung mit AIBN (125) zu der Zielverbindung 149 auch
hier direkt, ausgehend von dem Rohprodukt von 148 durchgefiihrt. Die Zielverbindung 149
konnte in einer Gesamtausbeute von 43% (bezogen auf das geschiitzte Edukt 147) erhalten
werden. Im folgenden Schritt wurde die THP-Schutzgruppe durch Umsetzung mit Salzsdure
abgespalten (Schema 32). Der entschitzte Alkohol 144 konnte dabei in guter Ausbeute von
71% Ausbeute isoliert werden.

S
SJ<CN i J<CN
HCI S
(e} (e} — = HO
U Aceton, RT

149 71% 144
Schema 32 Entschiitzung von 149 durch Umsetzung mit Salzséure.

Im letzten Schritt zum azidfunktionalisierten RAFT-Agens 143 wurde eine STEGLICH-Ver-
esterung des Alkohols 144 mit 3-Azidopropansédure (150) durchgefiihrt (Schema 33). Dazu
wurde zur Gewinnung der Azidocarbonséure 150 zuvor 3-Brompropansaure (151) mit Natri-
umazid in einer nukleophilen Substitution umgesetzt (nicht gezeigt), was in einer sehr guten

Ausbeute von 91% gelang.

S
S J<CN
o J<CN DCC/DMAP s
B —
Ns/\)kOH * HO S THF, 0°C-RT Ns\/YO
150 144 42% 143

Schema 33 Umsetzung von 144 zu dem Azido-RAFT-Agens 143.

Die Isolierung des Produkts 143 durch saulenchromatographische Aufreinigung schien zu-
nachst in moderater Ausbeute von 42% zu gelingen. Die anschlielende Charakterisierung
mittels *H-NMR-Spektroskopie des Produkts deutete allerdings auf eine schnelle Zersetzung



Hauptteil 69

des Molekiils im verwendeten Lésungsmittel Chloroform hin. Abbildung 20 zeigt drei *H-
NMR-Spektren derselben Probe von 143, welche in zeitlichen Abstdnden gemessen wurden.
Bei den gezeigten Spektren wurden die dem Zielmolekil zugeordneten Signale mit Hi—Hg
gekennzeichnet und die Integrale der aromatischen Protonen bei 7.97 ppm (H,) als Referenz
auf den Wert 2.00 gesetzt.
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Abbildung 20 'H-NMR-Spektren einer Probe von 143 zu verschiedenen Zeitpunkten, die den schnel-
len Zerfall des Molekdils in CDClI; zeigen.

Bereits nach 30 Minuten (Abbildung 20a) zeigt sich im aromatischen Bereich des Spektrums
(zwischen 8.00 ppm und 7.10 ppm) das Auftreten doppelter Signale mit jeweils leichter Tief-
feldverschiebung, verglichen zu den Zielmolekulsignalen H;, und H,. Die Form dieser zusétz-
lichen Signale entspricht der Form der Molekilsignale, ihre Integrale betragen allerdings je-
weils nur etwa 0.63. Dies trifft auch fir das Signal der Methylengruppe in direkter Nachbar-
schaft zu dem Sauerstoffatom zu (H3). Hier ist ebenfalls ein zusatzliches, leicht tieffeldver-
schobenes Signal mit einem Integralwert von 0.63 zu sehen. Bei den Signalen der restlichen
Methylengruppen (H, und Hs) Gberlagern sich die Molekulsignale mit den zusatzlichen Signa-
len. Dies macht sich durch die Zunahme ihrer Integrale bemerkbar, welche ungefahr um den

Betrag 0.63 zu grofR sind. Des Weiteren treten die Signale Hy und Hs nicht wie erwartet als
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definierte Tripletts auf, sondern zeigen bei VergréRerung die Form jeweils zweier Uberlager-
ter Tripletts. Das Singulett der Methylgruppen bei 1.97 ppm (He) wird hingegen weder von
einem tieffeldverschobenen Signal begleitet, noch tritt eine Uberlagerung auf. Stattdessen
zeigt sich im Hochfeldbereich zwischen 1.90 ppm und 1.20 ppm eine komplexes Signalmus-
ter, was auf einen moglichen Zerfall der 2-Cyanopropyl-Gruppe hindeutet.

Die Messung derselben Probe nach sechs Stunden (Abbildung 20b) weist deutlich auf ein
Fortschreiten des Zerfalls hin. Auch hier zeigt der Bereich der aromatischen Protonen im Be-
reich zwischen 8.00 ppm und 7.10 ppm das Auftreten zusatzlicher Signale. Im Unterschied zu
Abbildung 20a sind deren Integralwerte mit ca. 0.90 jedoch deutlich héher im Vergleich zu
dem Referenzintegral der aromatischen H;-Protonen. Des Weiteren sind dazwischen zusatzli-
che Signale, vermutlich aromatischer Protonen, zu erkennen. Ahnliche Effekte zeigen sich
auch bei den Signalen der Protonen von Hs—Hs, deren Integrale durch Uberlagerung Werte um
ca. 4.00 annehmen. Bezogen auf die Integralreferenz (H;) betrdgt das Integral des Signals der
Methylgruppen bei 1.97 ppm (Hg) nur noch den Wert 5.70 und wird im Vergleich zu 21a von
einem deutlich ausgepragterem Signalmuster im Bereich zwischen 1.90 ppm und 1.20 ppm
begleitet, welches nicht zugeordnet werden kann.

Am deutlichsten lasst sich der Fortschritt der Zersetzung in dem *H-NMR-Spektrum erken-
nen, welches nach 24 Stunden in Chloroform aufgenommen wurde (Abbildung 20c). Der Be-
reich der aromatischen Protonen zeigt neben den Signalen der Zielmolekilprotonen (H; und
H,) ebenfalls deren schon in Abbildung 20a und b auftretenden ,,Zwillingssignale®, jeweils
tieffeldverschoben. Diese weisen mit einem Integralwert von ca. 1.26 eine sehr hohe Intensitat
im Vergleich zu der Integralreferenz auf. AuBerdem sind weitere Signale im Aromatenbereich
zu erkennen, deren Herkunft nicht zugeordnet werden kann. Die Integrale der Signale von
Hs—Hs nehmen nach 24 Stunden Werte um etwa 5.30 an und haben die Form von Multipletts.
Die Intensitat des Singuletts bei 1.97 ppm, welches die beiden Methylgruppen repréasentiert
(He) hat mit einem Integralwert von nur noch 3.96 deutlich abgenommen. Im Hochfeldbereich
zwischen 1.90 ppm und 1.20 ppm ist dagegen das verstérkte Auftreten verschiedener Signale
zu verzeichnen.

Die beschriebenen Effekte lassen darauf schlielen, dass es in Losung vermutlich zu einer Ab-
spaltung der 2-Cyanopropyl kommt. Diese Annahme wird durch die Tatsache untermauert,
dass das Signal von Hg mit Zunahme der Zeit im Vergleich zu dem Referenzsignal H; deutlich
schwacher wird. Die Molekdlsignale H;—Hs werden zu Beginn (30 Minuten) noch von defi-
nierten ,,Zwillingssignalen* mit jeweils dhnlichen Integralwerten begleitet. Die Intensitdten

dieser begleitenden Signale nehmen mit Zunahme der Messzeit jeweils etwa im Gleichen
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Verhaltnis zu, wahrend die Molekilsignale stets erkennbar sind. Mdglicherweise tritt eine
radikalische Abspaltung der 2-Cyanopropyl-Gruppe auf, die von Rekombinationsreaktionen
begleitet wird. Die Signale dieser zusétzlich entstandenen Spezies treten dann in Form beglei-
tender Signale der Zielmolekilsignale H;—Hs auf. Verdnderungen der Ldsung von 143 in
Chloroform waren auch in Form eines Farbumschlags zu erkennen. Innerhalb weniger Stun-
den anderte sich die Farbe der NMR-Probe von lila zu orange. Eine weitere Analyse dieser
Losung mittels Dunnschichtchromatographie nach der letzten NMR-Messung zeigte neben
dem Molekdil-Punkt das Vorhandenseinen dreier weiterer Punkte, welche nach der séaulen-
chromatographischen Aufreinigung noch nicht vorhanden waren. Dariiber hinaus wurde ein
'H-NMR-Spektrum von 143 in deuteriertem Aceton aufgenommen, um auszuschlieRen, dass
die beschriebenen Effekte nur durch deuteriertes Chloroform verursacht werden (Abbildung
21).
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Abbildung 21 *H-NMR-Spektrum von 143 nach 30 Minuten in deuteriertem Aceton.

Auch hier zeigt sich bereits nach 30 Minuten das Auftreten von ,,Zwillingssignalen®, welche
im Vergleich zu den Zielmolekilsignalen entweder leicht tieffeldverschoben (Hi—Hs), oder
von diesen 0berlagert sind (H4 und Hs). Des Weiteren konnte hier ebenfalls eine Farbum-
schlag der Probe zu orange beobachtet werden.

Interessanterweise traten diese vermeintlichen Zersetzungsreaktionen bei keiner der Vorstufen
von 143 auf. Abbildung 22 zeigt das *H-NMR-Spektrum des direkten Vorlaufers 144, nach 60
Minuten in deuteriertem Chloroform. Aul3er den Molekulsignalen H;—H,4 mit korrektem Integ-
ralverhaltnis und dem Ldsungsmittelsignal sind keine weiteren Protonen zu erkennen. Ahnli-
che Zersetzungseffekte konnten hier erst nach mehrtégiger Lagerung des Molekdls 144 in
deuteriertem Chloroform beobachtet werden. Bei dem [2.2]Paracyclophan-Derivat 126, wel-

ches die gleiche Dithioester-Gruppe tragt, trat keine Zersetzung in Lésung auf. Daher l&sst
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sich annehmen, dass dieser Effekt mdglicherweise durch das Vorhandensein der Azidgruppe

in 143 beglnstigt wird.
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Abbildung 22 'H-NMR-Spektrum der Vorstufe 144 nach ca. einer Stunde in deuteriertem Chloro-
form.

Um dennoch die Anbindung eines RAFT-Agens ber dessen Z-Gruppe an Poly(p-xylylen)-
funktionalisierte Substrate Uber eine 1,3-dipolare Cycloaddition zu bewerkstelligen, wurde die
in Schema 31 gezeigte Synthese zur Herstellung von 143 modifiziert. Die Idee bestand in der
Einflhrung einer sekundédren R-Gruppe, deren Tendenz zur homolytischen Abspaltung von
dem Schwefelatom geringer sein sollte als es bei der 2-Cyanopropyl-Gruppe in 143 der Fall
ist. Dies sollte dem resultierenden RAFT-Agens, verglichen zu 143, eine groRere Stabilitét in
Losung verleihen. Ausgangspunkt war auch hier das THP-geschutzte Produkt 147, als elek-
trophiles Alkylierungsreagenz wurde in diesem Fall jedoch (1-Bromethyl)benzol (119) ver-
wendet (Schema 34). Die dreistufige Eintopfreaktion zum THP-geschiitzten Intermediat 152
gelang mit einer Ausbeute von 48%, gefolgt von der sauren Abspaltung der THP-Gruppe zur
Freisetzung des Alkohols 153.

1) Mg
2)CS,
/]\Ph S” “Ph J\
o._ _O 119 o. O HCI S Ph
e _— >
U U Aceton, RT HO
147 48% 152 65% 153

Schema 34 Einflhrung der Dithioester-Gruppe mit anschlieBender saurer Entschiitzung.

Im letzten Schritt der Syntheseroute wurde wiederum eine STEGLICH-Veresterung des alkoho-
lischen Intermediats 153 mit 3-Azidopropanséure (150) durchgefiihrt (Schema 35). Das azid-
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funktionalisierte Produkt 154 konnte dabei in Ausbeuten von 50% isoliert werden. Die NMR-
spektroskopische Untersuchung zeigte keine Anzeichen einer schnellen Zersetzung des Pro-

dukts 154 in LOsung, wie es bei 143 der Fall war.

L
)\ DCC/DMAP S Ph
A)k THF 0°C-RT Ns o
15 50% 154

Schema 35  Veresterung des Alkohols 153 mit 3-Azidopropansaure (150).

4.2.5 Anbindung der RAFT-Agenzien an alkinfunktionalisierte CVD-Substrate

Synthese alkinfunktionalisierter [2.2]Paracyclophane fur die CVD-Polymerisation

Die kovalente Anbindung von der in Kapitel 4.2.4 beschriebenen, azidfunktionalisierten
RAFT-Agenzien erforderte die Herstellung und CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclo-
phanen mit Alkinfunktionalitat. Zu diesem Zweck wurden zundchst zwei verschiedene Para-
cyclophan-Alkine nach literaturbekannten Protokollen hergestellt. Fir die Verwendung in der
kupferkatalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition eignen sich CVD-Filme, hergestellt aus 4-
Ethinyl[2.2]paracyclophan (156). Dieses lasst sich in einer im Arbeitskreis LAHANN entwi-
ckelten, dreistufigen Syntheseroute, ausgehend von unsubstituiertem [2.2]Paracyclophan (11)
herstellen (Schema 36).

Q Cl,CHOCHy/ 1) [PhsPCHZBr]Br Q
T|CI4 2) KOtBu _

98% 69%

1

Schema 36  Synthese von 4-Ethinyl[2.2]paracyclophan (156).

Die Umsetzung zum 4-Formyl[2.2]paracylophan (155) gelang problemlos tber eine RIECHE-
Formylierung®™®! durch eine Reaktion von [2.2]Paracyclophan (11) mit (Dichlormethyl)-
methylether in Gegenwart von Titantetrachlorid. Das Produkt 155 konnte mit geringem Auf-
wand nahezu quantitativ erhalten werden. Die weitere Umsetzung zum Alkin 156 erfolgte in

einer Eintopfreaktion, iber eine modifizierte COREY-FucHs-Reaktion!*** mit (Brommethy!)-
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triphenylphosphoniumbromid und Kalium-tert-butanolat. Alternative Wege zur Synthese von
alkinfunktionalisierten [2.2]Paracyclophanen wurden von HoPF et al. berichtet und umfassen
die Umsetzung des Aldehyds mit 1-Diazo-2-oxopropylphosphonat in Anwesenheit von Car-
bonatsalzes (BESTMANN-Acetylen Synthese™), sowie die SonoGAsHIRA-Kupplung!*®® ge-
eigneter Paracyclophan-Derivate mit TMS-geschiitztem Acetylen.™”!

Terminale Alkine mit elektronenziehenden Gruppen in direkter Nachbarschaft erweisen sich
unter milden Bedingungen als besonders reaktiv in der 1,3-dipolaren Cycloaddition mit Azi-
den.™® Fiir die kupferfreie 1,3-dipolare Cycloaddition hat sich im Arbeitskreis LAHANN die
Verwendung von Poly(p-xylylen)-Beschichtungen, hergestellt aus [2.2]Paracyclophan-4-yl-
propiolat (159) bewahrt.®®! Da unter anderem auch Versuche der kupferfreien Anbindung
azidfunktionalisierter RAFT-Agenzien unternommen werden sollten, wurde [2.2]Paracyclo-
phan-4-yl-propiolat (159) in zwei Stufen aus 4-Formyl[2.2]paracylophan (155) synthetisiert
(Schema 37). Die Synthese gelang nach einer literaturbekannten Synthese®! tiber die Reduk-
tion des Aldehyds 155 mit Lithiumaluminiumhydrid und anschlieBender STEGLICH-Verester-
ung des gewonnen Alkohols 31 mit Propiolsaure (157). Das Produkt 158 konnte problemlos
in guten Ausbeuten erhalten werden und wurde zur Herstellung reaktiver Beschichtungen in

der CVD-Polymerisation eingesetzt.
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Schema 37  Synthese von [2.2]Paracyclophan-4-yl-propiolat (158).
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CVD-Polymerisation alkinfunktionalisierter [2.2]Paracyclophane

Die alkinfunktionalisierten Poly(p-xylylen)-Beschichtungen (19 und 20) fur die kovalente
Anbindung der azidfunktionalisierten RAFT-Agenzien 141 und 154 mittels 1,3-dipolarer Cy-
cloaddition wurden nach bereits etablierten Protokollen®® ! (siehe AVV4), mit der in Abbil-

dung 5 dargestellten CVD-Apparatur im Arbeitskreis LAHANN an der UNIVERSITY

OF MICHIGAN (USA) von Dr. XiAaopPel DENG hergestellt (Schema 38).

I

CVD-Polymerisation
von 156 oder 158

Schema 38 Herstellung alkinfunktionalisierter Substrate mittels CVD-Polymerisation.

Es wurden Proben mit Poly(p-xylylen)-Schichten von etwa 15-30 nm hergestellt, deren
Schichtdicken im Anschluss ellipsometrisch bestimmt wurden.

Kovalente Anbindung azidfunktionalisierter RAFT-Agenzien Uber kupferkatalysierte
Cycloaddition

Im n&chsten Schritt sollten die RAFT-Agenzien 141 und 154 mittels der kupferkatalysierten
Azid/Alkin-,,Klick“-Reaktion an Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen)-(19)-beschichtete
Substrate angebunden werden. Die Bildung eines Triazolrings zwischen den Azidgruppen von
141 bzw. 154 und auf den Substraten befindlichen Alkingruppen, sollte die RAFT-Agenzien
stabil verankern und somit die oberfl&cheninitiierte RAFT-Polymerisation ermoglichen. Die
sogenannten Klick-Reaktionen wurden 2001 von SHARPLESS et al. definiert und bezeichnen
eine Gruppe von Reaktionen, welche ganz bestimmte Eigenschaften erfiillen.[**) Zu diesen
Eigenschaften z&hlen unter anderem hohe Ausbeuten, kurze Reaktionszeiten, einfache Reak-
tionsbedingungen, hohe Toleranz gegentiber funktionellen Gruppen und dementsprechend ein

breites Anwendungsspektrum. Der wohl bekannteste Vertreter aus der Familie der
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SHARPLESs-Klick-Reaktionen ist eine Variante der HUISGEN 1,3-dipolaren Cycloaddition!®”
1801 zwischen C—C-Dreifachbindungen bzw. C—N-Dreifachbindungen und Alkyl- bzw. Aryl-
aziden oder anderen 1,3-Dipolen wie etwa Nitriloxiden. Im Arbeitskreis LAHANN wurden
Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen)-(19)-beschichtete Substrate bereits erfolgreich zur
Anbindung von Aziden verwendet. Bei den dabei verwendeten Aziden handelte es sich haupt-
séchlich um wasserlosliche Biomolekiile, wie zum Beispiel azidfunktionalisierte Peptide,[gg]
Zuckermolekiile®® oder Biotinazid.®®® Die Reaktionen wurden daher in wassrigem Reakti-
onsmedium oder Wasser/Alkohol-Mischungen durchgefiihrt, wobei als Katalysator das Sys-

tem CuSO./Na-Ascorbat verwendet wurde.

Cu-katalysierte 1,3-dipolare Azid/Alkin-Cycloaddition

Da die hergestellten Azido-RAFT-Agenzien 141 und 154 nicht wasserlslich sind, mussten
zundchst Reaktionsbedingungen gefunden werden, welche ihre kovalente Anbindung mittels
1,3-dipolarer Cycloaddition auf den CVD-Substraten ermdoglicht. Wichtig war hierbei vor
allem, dass die Reaktionsbedingen kompatibel mit der CVD-Beschichtung sind, und diese
weder Abldsen oder Zerstoren, noch deren unkontrollierte Quellung verursachen (zum Bei-
spiel durch Einlagerung von Reaktions-komponenten). Des Weiteren sollte die Anbindung
der RAFT-Agenzien moglichst quantitativ und ausschlieBlich auf den obersten Schichten des
Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen)-(19)-Films stattfinden. Sollten diese Bedingungen
erflllt sein, so ware die Anzahl an Triazolringen auf dem Substrat, verglichen zu der Ge-
samtmenge an PPX-Polymer, sehr gering, was deren direkten spektroskopischen Nachweis
auf der Oberflache erschwert. Daher erschien es sinnvoll, zwecks Reaktionsoptimierung zu-
nachst Testreaktionen in Losung durchzufuhren, um diese bei Erfolg auf die entsprechende
Oberflachenreaktion zu (bertragen. Als Alkinkomponente wurde hierbei 4-Ethinyl-
[2.2]paracyclophan (156) verwendet, welches unter verschiedenen Bedingungen mit einer
aquimolaren Menge des RAFT-Agens 154 umgesetzt wurde (Tabelle 12).
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Tabelle 12 Testreaktion zur Reaktionsoptimierung der 1,3-dipolaren Cycloaddition.

- e oINS
= ST Oy
159

156

Eintrag Katalysator [Aquiv.] Losungsmittel T[°C] t[h] Ausbeute [%]
1 Cu(1)(MeCN),PF¢ [0.06] THFE RT 24 0
2 Cu(1)(MeCN)4PF; [0.06] THFR 50 24 75
3 CuBr [0.50] DMF&*! RT 24 80
4 CuS0O45H,0 [0.10)/ H,O/tBuOH 1:1 RT 24 0
Na-Ascorbat [0.20]

5 CuS0O45H,0 [0.10]/ H,O/tBuOH 1:1 50 24 0
Na-Ascorbat [0.20]

6 CuS0O45H,0 [0.10)/ MeOH RT 24 0
Na-Ascorbat [0.20]

7 CuS0O45H,0 [0.10]/ MeOH 50 24 0
Na-Ascorbat [0.20]

lIReaktion wurde unter Argon durchgefihrt. PILgsungsmittel wurden zuvor entgast (Freeze-Pump-
Thaw-Methode).

Fur die kupferkatalysierte Azid/Alkin-Cycloaddition wurden in den letzten Jahren in der Lite-
ratur bereits zahlreiche Reaktionsbedingungen beschrieben, welche sich unter anderem deut-
lich in der Natur des eingesetzten Katalysatorsystems, sowie den verwendeten Losungsmitteln
unterscheiden.™ %2 Fir die Testreaktionen in Lésung wurden als Katalysatoren die etablier-
ten und bereits vielfach verwendeten Systeme Cu(l)(MeCN),PFg, 163261 cuBr, %8174 sowie
das klassische System, bestehend aus CuSO45H,0O und dem Reduktionsmittel Natrium-
Ascorbat™* 217! getestet. Die Reaktion der Edukte 156 und 154 unter Verwendung von 0.06
Aquiv. Tetrakis(acetonitril)kupfer(l)hexafluorophosphat (Cu(l)(MeCN)4PFg) als Katalysator
gelang in guter Ausbeute von 75%, allerdings erst bei einer Temperatur von 50°C (Eintrage 1
und 2), wéhrend bei Raumtemperatur nach 24 Stunden noch kein Umsatz zu verzeichnen war.
Ausbeuten von 80% erbrachte der Einsatz von 0.50 Aquiv. Kupfer(l)Bromid schon bei Raum-

temperatur (Eintrag 3). Da im Arbeitskreis bereits etablierte Protokolle zur Anbindung von
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Aziden an Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen)-(19)-Beschichtungen in wassrigen Medien
existieren, wurden vergleichbare Bedingungen ebenfalls auf das Testsystem Ubertragen (Ein-
trage 4 und 5). Der Einsatz von 0.10 Aquiv. Kupfersulfat und 0.20 Aquiv. Natriumascorbat in
einer Mischung aus Wasser und tert-Butanol fiihrte jedoch weder bei Raumtemperatur, noch
bei 50 °C zur Produktbildung. Hauptgrund war hierbei wohl die schlechte Ldslichkeit der
Edukte im Lésungsmittelgemisch. Das 6lige RAFT-Agens 154 war nur in sehr geringem Ma-
Re 16slich und dessen Zugabe fiihrte zur Phasenbildung in Form von Tropfchen, wéhrend sich
das feste 4-Ethinyl[2.2]paracyclophan (156) tberhaupt nicht l6ste. Dies konnte durch die Ab-
wesenheit des entsprechenden Punkts in der Dinnschichtchromatographie nachgewiesen wer-
den. Die Erhéhung der Temperatur auf 50 °C erbrachte keine Abhilfe. Die Verwendung von
Methanol als Losungsmittel (Eintrdge 6 und 7) fuhrte ebenfalls nicht zur Produktbildung. Hier
war die Loslichkeit des RAFT-Agens 154 zwar deutlich besser als in Wasser/tert-Butanol,
was sich in einer Rotfarbung der Reaktionslosung bemerkbar machte, jedoch war das Alkin
156 weder bei Raumtemperatur, noch bei 50 °C l6slich. Testreaktionen des RAFT-Agens 141
wurden zunéchst nicht durchgefiihrt, da diesem aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zu 154,
vergleichbare Eigenschaften, hinsichtlich Loslichkeit und Reaktivitat der Azidgruppe zuge-
schrieben wurden.

Nachdem die in Tabelle 12 gezeigten Testreaktionen zumindest teilweise erfolgreich durch-
geflihrt werden konnten, bestand der folgende Schritt in der Anbindung der RAFT-Agenzien
141 und 154 an Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen)-(19)-beschichtete Substrate (Tabelle
13). Es wurden zundchst jene Reaktionsbedingungen auf dieses System Ubertragen, welche
sich schon zuvor bei den Testreaktionen als guinstig erwiesen hatten (Tabelle 12, Eintrége 2
und 3). Jede Reaktionsbedingung wurde im Allgemeinen parallel an jeweils min. drei Substra-
ten in separaten Glasvials durchgefiihrt (Reaktionsdurchfuhrung analog zu AVV5, Experi-
menteller Teil). Bei der Verwendung von Cu(l)(MeCN)4PFs wurden die Konzentrationen an
Katalysator im Vergleich zu den Testreaktionen etwas erhoht, bezogen auf die Menge an ein-
gesetztem Azid 154 (Eintrdge 1 und 2). Damit sollte eine moglichst vollstandige Anbindung
an den auf der Substratoberflache zur Verfugung stehenden Alkingruppen gewéhrleistet wer-
den.
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Tabelle 13 Getestete Reaktionsbedingungen der kupferkatalysierten 1,3-dipolaren Cycloaddition
von 154 an mit Polymer 19 funktionalisierten CVVD-Substraten.

Eintrag 154 [mmol/L] Katalysator [mmol/L] Losungsmittel ~ T [°C] t[h]

1 0.20 Cu(1)(MeCN)4PF¢ [0.02] THFE 50 48

2 0.20 Cu(1)(MeCN)4PF[0.10] THF® 50 48

3 10.0 CuBr [5.00] DMFLP! RT 24

4 10.0 CuSO45H,0 [1.00]/ H,O/tBuOH 4:6  RT 24
Na-Ascorbat [3.00]

5 0.10 CuSO45H,0 [1.00]/ H,O/tBUOH 4:6  RT 24
Na-Ascorbat [1.00] und MeOH!™

6 0.10 CuSO45H,0 [1.00]/ H,OtBuOH 3:7  RT 24
Na-Ascorbat [3.00]

7 0.10 CuSO45H,0 [1.00]/ MeOH RT 24
Na-Ascorbat [3.00]

lIReaktion wurde unter Argon durchgefihrt. PILosungsmittel wurden zuvor entgast (Freeze-Pump-
Thaw-Methode). Mikrokontaktdruck-Verfahren.®?

Nach der Entnahme der Siliziumwafer aus dem Reaktionsmedium konnte eine inhomogene,
rotlich-matte Verfarbung der Substratoberflachen festgestellt werden. Zur weiteren Analyse
wurden die Substrate ellipsometrisch vermessen, um eventuell auftretende Veranderungen der
Schichtdicken der modifizierten Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen)-(19)-Filme zu eruie-
ren. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Reaktionen zu einer starken Aufquellung der
Polymerbeschichtungen fiihrten. Die Schichtdicken der Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-
xylylen)-(19)-Filme lagen vor der Reaktion im Bereich von ca. 27-29 nm. Bei der Verwen-
dung von 10 mol% Cu(l)(MeCN)4PFs (Eintrag 1) wurden nach 48 Stunden Reaktionszeit
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Werte zwischen 45 nm und 60 nm gemessen. Jede Probe wurde an drei verschiedenen Stellen
gemessen, dabei variierten die Werte innerhalb einer Probe teilweise um bis zu 8 nm. Bei
Verwendung von 50 mol% an Katalysator (Eintrag 2) waren die Quellungseffekte deutlich
starker ausgepragt. Hier wurden nach der Reaktion Schichtdicken zwischen 75 nm und 87 nm
gemessen. Dies fuhrte zu der Annahme, dass Reaktionskomponenten wahrend der Reaktion in
die Polymerfilme diffundierten und somit deren Quellung verursachten. Die Substrate wurden
daraufhin fur 18 Stunden bei 50 °C in reines THF eingelegt, um mdgliche Ablagerungen her-
auszulosen. Dies filhrte allerdings zu keiner signifikanten Anderung der Schichtdicke. Um
herauszufinden welche Reaktionskomponente ursachlich fir die Quellung war, wurden Po-
ly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen)-(19)-beschichtete Substrate zum einen in reines THF,
und zum anderen in eine Losung von 0.20 mmol/L des RAFT-Agens 154 in THF gelegt.
Nach 48 Stunden bei 50 °C wurden diese Substrate entnommen, getrocknet und abermals el-
lipsometrisch vermessen. Dabei konnte keine Quellungseffekte festgestellt werden. Stattdes-
sen lagen die gemessenen Schichtdicken ca. 1-3 nm unter den Startwerten von ca. 27-29 nm,
was im Rahmen der Messungenauigkeit als vernachlassigbar angesehen werden kann. Somit
konnten die Quellungseffekte eindeutig auf die Einlagerung von Cu(l)(MeCN)4PFs zurtickge-
fiihrt werden, was vermutlich auch urséchlich fiir die rotliche Farbung der Proben war. Ahnli-
che Effekte konnten auch bei der Verwendung von Cu(l)Br in Dimethylformamid beobachtet
werden (Eintrag 3). Hier wurden zwei verschiedene Chargen von alkinbeschichteten CVD-
Substraten verwendet. Zum einen wurden Siliziumwafer mit Schichtdicken zwischen 14.5
und 15.5 nm, und zum anderen Goldwafer mit Schichtdicken zwischen 20 nm und 22 nm ein-
gesetzt. Auch hier deutete das Auftreten einer inhomogenen, rétlich-matten Verfarbung der
Substratoberflachen nach der Reaktion auf die Einlagerung von Katalysatormolekilen in den
CVD-Schichten hin. Die ellipsometrischen Analysen der Siliziumwafer nach der Reaktion
ergaben Werte zwischen 27 nm und 36 nm, wahrend die Messungen der Goldwafer Werte im
Bereich um 50 nm erbrachten. Alkin-beschichtete Siliziumwafer der gleichen Charge wurden
daraufhin fir 24 Stunden in reinem Dimethylformamid, sowie in einer Losung 5.00 mmol/L
von 153 in DMF eingelegt. Die anschliefenden ellipsometrischen Messungen der Substrate
zeigten, dass sich die Schichtdicken durch die Behandlung kaum veranderten, weshalb die bei
der Reaktion aufgetretenen Quellungseffekte auch hier Einlagerungen des Katalysators in den
CVD-Film zugeschrieben werden konnten. Spektroskopische Methoden, welche die Bildung
von Triazolringen nachweisen sollten, wurden bei den aus den Eintrdgen 1-3 (Tabelle 13)
resultierenden Proben nicht durchgefihrt. Selbst wenn die kovalente Anbindung des RAFT-

Agens 154 nachgewiesen worden wére, wéren die entsprechenden Proben fur den Einsatz in
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der folgenden oberflacheninitiierten RAFT-Polymerisation nicht geeignet gewesen. Zum ei-
nen genugen unkontrolliert gequollene CVD-Filme nicht mehr den Ansprichen definierter
Oberflachen, was reproduzierbare Ergebnisse erschweren wirde, zum anderen bestlinde die
Gefahr, dass eingelagerte Katalysatormolekiile wahrend der RAFT-Polymerisation herausge-
I6st werden und somit den Prozess storen. Somit mussten die Reaktionsbedingungen zur
kovalenten Anbindung der RAFT-Agenzien 141 und 154 geéndert werden.

Im Weiteren wurde die Verwendung von Kupfersulfat in Kombination mit dem Reduktions-
mittel Natriumascorbat unter verschiedenen Bedingungen getestet (Tabelle 13, Eintrage 4-9)
Der Einsatz von Kupfersulfat und Natriumascorbat in tert-Butanol/Wasser bzw. Methanol
flhrte zwar bei den Testreaktion (Tabelle 12) nicht zum Erfolg, allerdings war der Haupt-
grund dabei die schlechte Loslichkeit von 4-Ethinyl[2.2]paracyclophan (156) in den verwen-
deten Losungsmitteln. Da im Arbeitskreis LAHANN das System Kupfersulfat/Natrium-
Ascorbat bereits erfolgreich zur Anbindung von Aziden an Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-
xylylen)-Filme in wassrigen Medien zur Anwendung kam, schien eine Ubertragung modifi-
zierter Reaktionsbedingungen auf das vorliegenden System naheliegend. Zundchst wurde eine
10.0 mol/L L6sung des RAFT-Agens 154 in einer Wasser/tert-Butanol-Mischung (4:6) mit 10
mol% CuSO4 und 30 mol% Na-Ascorbat bei Raumtemperatur getestet (Eintrag 4). Hierbei
wurden CVD-beschichtete Proben mit Schichtdicken von 27-29 nm verwendet. Die ellipso-
metrische Analyse der Substrate nach 24 Stunden Reaktionszeit zeigte kaum eine Verande-
rung gegentber den Startwerten, weshalb Quellungseffekte hier ausgeschlossen werden konn-
ten. Da die angestrebte Bildung eines mdglichst monomolekularen Films des RAFT-Agens
auf der obersten CVD-Schicht keine grofle Zunahme der Gesamtschichtdicke zur Folge ge-
habt hatte, konnte dieses Ergebnis zunachst als positiv betrachtet werden. Zum eindeutigen
Nachweis der Bildung von Triazolringen auf den Substraten wurden XPS Analysen durchge-
fihrt. Hierbei konnten jedoch keine Triazolringe auf der Oberflache nachgewiesen werden.
Vielmehr konnte gezeigt werden, dass es hauptsachlich zu einer unspezifischen Adsorption
des RAFT-Agens 154 im CVD-Film kam. Abbildung 23 zeigt das N 1s XP Spektrum einer
Probe, welche aus den in Eintrag 4 gezeigten Bedingungen resultierte (b), im Vergleich zu
dem Spektrum einer unbehandelten Referenzprobe der gleichen Charge (a). Erwartungsgeman
zeigt die unbehandelte Referenzprobe kein Signal einer Stickstoffkomponente, wahrend das N
1s XP Spektrum der Probe nach der Reaktion das VVorhandensein zweier Stickstoffkomponen-

ten zeigt. Die Bande bei 404.9 eV kann dem elektronenarmen Stickstoff der Azidgruppe
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(N=N=N) zugeschrieben werden, wohingegen die starkere Bande bei 401.2 eV die lateralen

Stickstoffatome (N=N=N) reprasentieren.[ln'ﬂs]

Intensitat [a.u.]

408 406 404 402 400 398
Bindungsenergie [eV]

Abbildung 23 N 1s XP Spektrum einer unbehandelten, CVD-beschichteten Oberflache des Polymers
19 (a) im Vergleich zu dem Spektrum einer Oberflache nach kupferkatalysierter 1,3-
dipolarer Cycloaddition unter Verwendung des Azids 154 (b).

Die Grunde fir den Misserfolg dieser Versuchsreihe kdnnten in der Loslichkeit der Reakti-
onskomponenten in dem angegebenen Ldsungsmittelgemisch zu finden sein. Zundchst wurde
versucht, die Azidkomponente 154 in einer 4:6 Mischung aus Wasser und tert-Butanol zu
I6sen. Nach anfanglicher Phasenbildung (in Form von Trdpfchen) gelang dies nach ungefahr
einer Stunde durch leichtes Erwérmen und starkes Ruhren der Mischung. Die Zugabe der Ka-
talysatorkomponenten fiihrte dann zur Bildung einer gelblich-triiben Lésung. Nachdem die
Substrate mit der Reaktionsldsung in Kontakt gebracht wurden, bildete sich innerhalb kurzer
Zeit ein unloslicher Film einer braunen Substanz, sowohl am Boden der Glasvials, als auch
direkt auf der Oberflache der Substrate. Moglicherweise flihrte die Bildung diese Films zum
Ausbleiben der gewiinschten Reaktion. Auch die Verwendung einer Schiittelmaschine wéh-
rend der Reaktion brachte keine Abhilfe. Diese sollte die Reaktionssysteme in Bewegung hal-
ten, um somit der Ablagerung von Komponenten auf den Substraten vorzubeugen.

In einem weiteren Versuch wurde getestet, ob sich das sogenannte Mikrokontaktdruck-

Verfahren fir die Anbindung des RAFT-Agens 154 besser eignen wirde (Eintrag 5). Als Vor-
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lage diente dabei ein von LAHANN et al. vorgestelltes Protokol1®®? (adaptiert von ABBOTT et
al.%™) fur die Immobilisierung von Biotinazid auf CVD-Filmen mittels 1,3-dipolarer Cyclo-
addition, welches fiir diese Zwecke leicht modifiziert wurde. Die Substrate wurden zundchst
mit einer Losung von 0.10 mm 154 und 1.00 mm Na-Ascorbat in H,O/tBuOH (4:6) homogen
benetzt und vorsichtig im Argonstrom getrocknet. Im Anschluss wurden unstrukturierte
PDMS-Stempel mit einer Losung von 1.00 mm CuSOy4 in MeOH benetzt und auf den Substra-
ten platziert. Durch den Kontakt mit dem auf den Stempeln befindlichem Katalysator sollte
die Reaktion ermoglichet werden. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurden die Stempel ent-
fernt, um die Oberflachen zu spulen. Die anschlieBende ellipsometrische Analyse der flr die-
se Versuchsreihe verwendeten Siliziumsubstrate ergab eine leichte Abnahme der Gesamt-
schichtdicke um ca. 2 nm, was wohl auf den leichten Anpressdruck durch die verwendeten
PDMS-Stempel zuriickgefiihrt werden kann. Somit konnten Einlagerungen durch Reaktions-
komponenten auch hier ausgeschlossen werden. Die Charakterisierung der Proben mittels
XPS-Spektroskopie zeigte jedoch, dass auch in diesem Fall die Bildung von Triazolringen
nicht stattfand. Zwar konnte die schwache Bande einer Stickstoffkomponente bei 402.3 eV
(ca. 0.5 Atom%) nachgewiesen werden, die gleichzeitige Abwesenheit von Schwefelkompo-
nenten im S 2p Scan derselben Probe deutete allerdings an, dass es sich bei den Stickstoffsig-
nalen eher um Kontaminationen im CVD-Film handeln kdnnte.

Im Weiteren wurden noch zwei Versuche unternommen, das RAFT-Agens 154 durch Modifi-
kationen der Reaktionsbedingungen kovalent an Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen)-(19)-
Filme zu binden (Tabelle 13, Eintrage 6 und 7). Dabei wurde mit einem zehnfachen Uber-
schuss an CuSO, und einem 30-fachen Uberschuss an Na-Ascorbat gearbeitet. Sowohl bei der
Verwendung einer Mischung aus Wasser und tert-Butanol (3:7), als auch bei der Verwendung
von Methanol als Losungsmittel war es nicht moglich, die erfolgreiche Bildung von Triazolen
auf den Polymerfilmen nachzuweisen. In beiden Féllen bildeten sich innerhalb kurzer Zeit
Niederschldage auf den eingesetzten Wafern aus, weshalb auch hier ein Ausbleiben der Reak-
tion vermutlich der schlechten Loslichkeit der Reaktionskomponenten zugeschrieben werden
kann. Insgesamt schien bei allen Versuchen unter Beteiligung von CuSO4/Na-Ascorbat als
Katalysatorsystem eine Inkompatibilitat mit den Loslichkeitseigenschaften des organischen
Azids 154 zu bestehen. Um dennoch die Anbindung der RAFT-Agenzien 141 und 154 auf
alkinfunktionalisierten CVVD-Substraten zu bewerkstelligen, wurde an diesem Punkt die Stra-
tegie gedndert. Erfolgversprechender schienen nun Methoden der kupferfreien 1,3-dipolaren

Cycloaddition.
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Cu-freie 1,3-dipolare Azid/Alkin-Cycloaddition

Um die katalysatorfreie Azid/Alkin-Cycloaddition bei niedrigen Temperaturen zu bewerkstel-
ligen, konnen im Allgemeinen verschiedene Ansétze verfolgt werden. Bewéhrt haben sich
unter anderem der Einsatz aktivierter Alkine, welche elektronenziehende Gruppen in Nach-
barschaft der Dreifachbindung tragen, sowie die Verwendung von ringgespannten Alkinen
wie etwa Cyclooctin-Derivaten (bzw. auch die Kombination aus beiden).[**® 8% |m Arbeits-
kreis LAHANN konnte bereits gezeigt werden, dass sich CVD-Beschichtungen, welche sich
von [2.2]Paracyclophan-4-yl-propiolat (158) ableiten, zur kupferfreien Anbindung verschie-
dener Azide eignen.®® Da diese Experimente in wassrigen Medien durchgefiihrt wurden,
konnte die Reaktionsbedingungen nicht ohne weiteres auf die wasserunldslichen Azide 141
und 154 uUbertragen werden. Zwecks Reaktionsoptimierung wurden auch hier zundchst
Testreaktionen unter Verwendung [2.2]Paracyclophan-4-yl-propiolat (158) in Losung durch-
gefuhrt (Schema 39). Als Losungsmittel wurde dabei Ethanol gewéhlt, in welchem sowohl die
RAFT-Agenzien 141 und 154, als auch das Alkin 158 gut I6slich sind.
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Schema 39 Testreaktionen in Lésung zur Reaktionsoptimierung der kupferfreien Cycloaddition.

Bei Raumtemperatur konnte nach 24 Stunden kein Umsatz mittels Diinnschichtchromatogra-
phie nachgewiesen werden. Daraufhin wurde die Temperatur der Testreaktionen auf 50 °C
erhoht, womit nach weiteren 24 Stunden und s&ulenchromatographischer Aufreinigung gute
Ausbeuten von 76% (161), bzw. 74% (162) erzielt werden konnten. Die Reaktionsbedingun-
gen wurden nun im ndchsten Schritt auf Poly(p-xylylen-4-yl-propiolat-co-p-xylylen)-(20)-
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beschichtete Substrate tbertragen (Schema 40). Dazu wurden zunéchst CVD-Substrate (nach
AVV4) mit Schichtdicken zwischen 19-20 nm des Polymers 20 hergestellt. Die Substrate
wurden anschlielend bei 50 °C in 10.0 mm ethanolischer Losungen der Azide 141, bzw. 154
eingelegt (AVV5). Um eine moglichst quantitative Anbindung der Azide an den auf der Sub-
stratoberflache zur Verfugung stehenden Alkingruppen zu gewahrleisten, wurden die Reakti-

onszeiten gegendber den Testreaktionen auf 48 Stunden erhéht.
Na\/\/OM )K@
Os[/ | N Y[N:
(oder 154)

Schema 40 Kovalente Anbindung der RAFT-Agens 141, bzw. 154 an ein alkinfunktionalisiertes
Substrat Uber kupferfreie 1,3-dipolare Cycloaddition.

o%
O%

Die nach Ablauf der Reaktionszeit durchgefiihrten Messungen der Schichtdicken der Poly-
merfilme ergab eine durchschnittliche Zunahme um ca. 2-3 nm gegeniiber den Startwerten,
was flr eine erfolgreiche Anbindung der Agenzien auf den oberen CVD-Schichten sprach.
Somit konnte zunachst gezeigt werden, dass die CVD-Beschichtungen prinzipiell kompatibel
mit den angewendeten Reaktionsbedingungen sind, da weder unkontrollierte Quellungen,
noch Abldsungen der Filme festzustellen waren. Um die Bildung von Triazolen auf dem Sub-
strat auch spektroskopisch nachzuweisen, wurden XPS-Messungen durchgefiihrt. Abbildung
24 zeigt das N 1s XP Spektrum der Oberflache einer Probe nach der Cycloaddition von 141
(b) im Vergleich zu dem XP Spektrum einer unbehandelten, mit dem Polymer 20 beschichte-
ten CVD-Probe (a) der gleichen Charge. Erwartungsgemal zeigt die unbehandelte Referenz-
probe kein Signal einer Stickstoffkomponente, wahrend das N 1s XP Spektrum der Probe
nach der Reaktion das Vorhandensein zweier Stickstoffkomponenten zeigt. Im Gegensatz zu
dem in Abbildung 24b gezeigten XP Spektrum, kénnen die bei 402.1 eV (N-C) und 400.2 eV
(N=N) eindeutig den Stickstoffatomen des Triazols zugeschrieben werden.'’® Das Intensi-
tatsverhaltnis der Signale betrdgt 0.9:2 und entspricht im Rahmen der Messgenauigkeit der
Verteilung der Stickstoffatome unterschiedlicher Bindungsenergie im Triazolring (1:2). So-

wohl die gemessenen Bindungsenergien, als auch das Intensitatsverhéltnis der Banden stim-
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men Gberein mit in der Literatur angegebenen Werten fiir die Stickstoffatome des Triazols.[*"®
181-182]

Intensitat [a.u]

405 403 401 399 397
Bindungsenergie [eV]

Abbildung 24 N 1s Spektrum einer unbehandelten, CVD-beschichteten Oberflache (a) im Vergleich
zu dem Spektrum einer Oberflache nach kupferfreier 1,3-dipolarer Cycloaddition (b).

Des Weiteren weist die Abwesenheit einer N 1s Komponente bei 404.9 eV darauf hin, dass es
zu keiner unspezifischen Adsorption von Aziden im CVD-Polymer kam. Der Vergleich der
Signale der Schwefelkomponenten im S 2p Spektrum (nicht gezeigt) mit den Stickstoffkom-
ponenten ergab auBerdem eine Verhaltnis von 1.8:2.9, was in etwa dem realen Verhaltnis von
Schwefel und Stickstoff im RAFT-Agens 141 von 2:3 entspricht. Nahezu identische Ergeb-
nisse lieferten XPS-Messungen der kupferfreien Cycloaddition des RAFT-Agens 154. Die
Addition der gemessenen Werte an Stickstoff und Schwefel ergab hierbei allerdings bei glei-
chen Reaktionsbedingungen mit ca. 2.5 Atom% einen niedrigeren Wert als bei der Verwen-
dung des Azids 141, bei dem insgesamt 4.7 Atom% dieser Komponenten gemessen werden
konnte.

Nachdem die kovalente Verknlpfung der RAFT-Agenzien 141 bzw. 154 mit der CVD-
Beschichtung 20 erfolgreich nachgewiesen wurde, konnten die hergestellten Substrate in
Folgeexperimenten hinsichtlich ihrer Einsatzféhigkeit in verschiedenen oberflacheninitiierten

RAFT-Polymerisationen getestet werden.
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4.2.6 CVD-basierte RAFT-Polymerisation von MMA

Die mit den RAFT-Agenzien 141 und 154 funktionalisierten CVD-Substrate sollten in der
Lage sein, die oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisation von zwitterionischen Methacrylaten
zu ermoglichen. Da CVD-basierte, oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisationen bisher in der
Literatur noch nicht beschrieben sind, lagen keine Informationen zur Kompatibilitat der CVD-
Beschichtungen mit den Bedingungen von RAFT-Polymerisationen vor. Des Weiteren gibt es
in der Literatur auch keine Beispiele zur erfolgreichen RAFT-Polymerisation zwitterionischer
Methacrylate ausgehend von alternativen Oberflachen. Um sicherzustellen, dass die funktio-
nalisierten Substrate fiir den Einsatz in der RAFT-Polymerisation prinzipiell geeignet sind,
wurden daher zunéchst Testpolymerisationen durchgefiihrt (Schema 41). Zuerst wurden die
Substrate getestet, welche durch Anbindung des RAFT-Agens 141 modifiziert worden waren
(R-Gruppen Ansatz). Dieses literaturbekannte Agens wurde auch schon erfolgreich zur An-
bindung an oligomere Silsesquioxane (Partikel) verwendet, von welchen aus eine kontrollierte
Polymerisation von Methylmethacrylat (MMA, 165) gelang.*®” Als Testmonomer wurde
daher im vorliegenden Fall ebenfalls das einfach zu handhabende MMA (165) gewahlt. Sollte
dies gelingen, so wére der Weg frei fur den finalen Schritt der kontrollierten Oberflachen-
polymerisation zwitterionischer Methacrylate unter Verwendung der hergestellten CVD-
Substrate.

N \
OY[N”N OMe
o
r 165
RAFT

Schema 41 Schematische Darstellung der oberflacheninitiierten RAFT-Polymerisation von MMA
(165) auf modifizierten CVD-Substraten (163) als Testsystem.
Oberflacheninitiierte RAFT Polymerisationen werden im Prinzip analog den Polymerisatio-
nen in Losung durchgefihrt. Die entsprechend funktionalisierten Substrate befinden sich dazu
in einer Losung der Reaktionskomponenten. Es kann angenommen werden, dass die Anzahl
der auf den CVD-Substraten angebundenen RAFT-Agenzien zu gering ist, um eine ausrei-
chende Kontrolle tiber die Polymerisation zu erhalten. Die Dithioestergruppe wird wahrend
der Reaktion von dem Substrat in die Losung transferiert, in welcher sich durch den Azo-

Initiator generierte, wachsende Ketten befinden. Die dadurch entstehende Konzentration freier
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MacroRAFT-Agenzien in Losung ist daher zu niedrig um die Polymerisation effektiv zu kon-
trollieren. Somit wirde die Polymerisation sowohl in Lésung, als auch auf dem Substrat eher
frei radikalisch verlaufen.™! Daher wird der Reaktionsldsung neben dem Monomer und dem
Radikalstarter auch eine bestimmte Menge eines freien RAFT-Agens zugegeben (Opfer-
Agens). Dieses soll dafiir sorgen, dass die Radikalkonzentration in Lésung im Verlauf der
Reaktion konstant niedrig bleibt, um somit die Vorteile der RAFT-Polymerisation zu erhalten.
Ohne freies RAFT-Agens wurde es auch auf den Oberflachen verstarkt zu Kettenabbruchre-
aktionen kommen und ein kontrolliertes Schichtdickenwachstum waére gestért. Des Weiteren
kdnnen die in Losung entstandenen Polymerketten anschlieRend analysiert werden, um einen
direkten Zusammenhang zwischen deren Molekulargewicht und der Schichtdicke der oberfla-
chengebundenen Polymerketten abzuleiten. Da sich durch die Menge des eingesetzten RAFT-
Agens in Lésung das Molekulargewicht der Polymere steuern lasst, kann davon ausgegangen
werden, dass dadurch auch entsprechend die Schichtdicke des Polymerfilms auf dem Substrat
gezielt beeinflusst werden kann.

Die Testpolymerisationen wurden in einer 4 m Lésung von MMA (165) in Dimethylformamid
bei 70 °C durchgefiihrt (AVVT7). Als freies RAFT-Agens kam dabei das azidfunktionalisierte
Molekil 141, und als Radikalstarter AIBN (125) zum Einsatz. Abbildung 25 zeigt den Zu-
sammenhang zwischen der Zunahme der Schichtdicke der Polymerfilme auf der Oberflache
der verwendeten Substrate mit zunehmender Reaktionszeit fir zwei verschiedene RAFT-

Bedingungen. Dabei wurde lediglich die Menge des freien RAFT-Agens 141 variiert.

60
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Abbildung 25 Zunahme der Schichtdicke von PMMA mit der Zeit bei verschiedenen Konzentratio-
nen des RAFT-Agens 141, bestimmt durch Ellipsometrie (Molares Verhaltnis der
Komponenten in Losung: MMA/CTA/Initiator).
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Die Schichtdicken wurden ellipsometrisch bestimmt und die angegebenen Fehlerbalken erge-
ben sich durch die Standardabweichung aus drei Messung derselben Probe. Jede Probe wurde
zwecks Kontrolle zuvor, sowohl nach der CVD-Polymerisation von 158, als auch nach der
Anbindung des RAFT-Agens 141, vermessen. Die in Abbildung 25 angegebenen Werte be-
ziehen sich auf den Zuwachs an Schichtdicke durch die RAFT-Polymerisation, also abziiglich
der Werte, welche nach der Klick-Chemie gemessen wurden. Bei der Verwendung von einem
Aquivalent freiem RAFT-Agens 141 (Abbildung 25a, rote Punkte) konnte eine Zunahme der
Schichtdicke um bis zu 50 nm erzielt werden. Dabei ist deutlich zu erkennen, dass die
Schichtdicken der Polymerfilme bis zum funften Messpunkt linear zunehmen, was bei An-
nahme einer hohen Kettendichte fiir einen kontrollierten Verlauf der Polymerisation auf der
Oberflache spricht. Eine Ausnahme stellt der letzte Datenpunkt nach sechs Stunden Reakti-
onszeit dar, dessen Schichtdicke mit ca. 45 nm unter dem erwarteten Wert liegt. Die Griinde
fir die Abweichung kénnen vielféltiger Natur sein. Denkbar wéare zum Beispiel, dass es wah-
rend einem der vorgeschalteten Reaktionsschritte zu Beschédigungen der Oberflache in Form
von Kratzern kam, was eine Teilablésung der Basisschicht zur Folge gehabt haben konnte.
Des Weiteren kann davon ausgegangen werden, dass es immer wieder zu fehlerhaften Subs-
traten einer Charge kommen kann, entweder wéhrend des CVD-Prozesses oder der darauf
folgenden Klick-Chemie. Da von dem unbeschichteten Wafer bis zur Charakterisierung der
Probe nach der RAFT-Polymerisation viele Arbeitsschritte involviert sind, kann die Ursache
fur den Ausreiser letztlich nicht eindeutig geklart werden.

Dartiber hinaus wurden die in Losung entstandenen PMMA-Polymere 167a analysiert. Tabel-
le 14 zeigt eine Ubersicht lber die erzielten Reaktionsumsitze und Molekulargewichte. Die
graphischen Auftragungen der dazugehorigen Messwerte ist in Abbildung 26 dargestellt. Die
angegebenen Molekulargewichte wurden aus GPC-Messungen (mit PMMA als Standard) der
einzelnen Proben erhalten, wahrend die Umsétze durch *H-NMR Spektroskopie der Polymeri-
sationslosungen nach dem Quenchen bestimmt wurden. Die untersuchten Proben wiesen
durchweg niedrige Polydispersitaten zwischen 1.14 und 1.21 auf. Des Weiteren ergibt sich
eine lineare Abhdngigkeit durch die Auftragung der zahlenmittleren Molmassenverteilungen
M, gegen den Reaktionsumsatz (Abbildung 26b) wodurch bestatigt wird, dass die Polymerisa-
tion in Loésung in kontrollierter Art und Weise abgelaufen ist. Die lineare Zunahme von M,
mit zunehmendem Reaktionsumsatz, sowie die lineare Zunahme der Schichtdicken oberfl&-
chengebundener Polymerfilme mit der Zeit, lassen darauf schlielen, dass die Reaktion auch
an der funktionalisierten CVD-Oberflache nach einem RAFT-Mechanismus verlief.
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Tabelle 14 Ubersicht Giber Ergebnisse der Analyse von in Losung entstandenem PMMA bei der
oberflacheninitiierten RAFT-Polymerisation (Durchlauf a in Abbildung 25, Molares
Verhéltnis MMA/CTA/AIBN = 1150/1.0/1.0).

0 CTA AIBN NEO 0 g
141 125
w EE o
70 °C, DMF K
(0]
165 167a

M, [g/mol]® M, [g/mol]™!

Eintrag Zeit[h] Umsatz [%]®
g [h] %] (theoretisch)®  (gemessen)®!

My [g/mol]®!  pDI

1 1 11 13057 18300 21000 1.16
2 2 24 28060 27000 33000 1.19
3 3 34 39600 37000 43000 1.15
4 4 43 49988 44000 50000 1.14
5 5 55 63836 53000 63000 1.20
6 6 60 69607 55000 67000 1.21

LIBestimmt durch 'H-NMR Spektroskopie. ™Zahlenmittleres Molekulargewicht. iGleichung 1. “Be-
stimmt durch GPC mit PMMA als Standard (Werte gerundet unter Beruicksichtigung eines Messfeh-
lers von 15%). FGewichtsmittleres Molekulargewicht. IM,,/M,,.
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Abbildung 26 Ubersicht tiber Ergebnisse der Analyse von in Lésung entstandenem PMMA (Molares
Verhaltnis MMA/CTA/AIBN = 1150/1.0/1.0): a) Graphische Auftragung der mittels

GPC bestimmten Molekulargewichte der einzelnen Proben; b) Auftragung von M, ge-
gen den Umsatz.

In einem weiteren Durchlauf wurde die Menge des freien RAFT-Agens 141 auf 2.5 Aquiva-
lente erhoht, bei ansonst gleichen Reaktionsbedingungen. Dies sollte in Lésung zu Polymer-

ketten geringeren Molekulargewichts, und dementsprechend auf der Oberflache zu Polymer-



Hauptteil 91

filmen geringerer Schichtdicke fuhren (verglichen zu den Bedingungen aus Durchlauf a). Wie
erwartet, fihrte die Erhdéhung der Konzentration an CTA 141 tatséchlich zu einer Verringe-
rung von M,, sowohl in Losung (Tabelle 15), als auch auf der Oberfl&dche, was mit der Aus-
bildung geringerer Schichtdicken der angebundenen Polymerfilme einherging (Abbildung
25b, blaue Rauten). Wahrend die Schichtdicke zu Beginn der Reaktion zunachst mit zuneh-
mender Reaktionszeit linear wéachst, zeigt sich im weiteren Verlauf ein Abflachen der Kurve.
Nach sechs Stunden Reaktionszeit konnte eine maximale Schichtdicke von etwa 19 nm er-
reicht werden. Um zu gewéhrleisten, dass es sich bei den gemessenen Schichtdicken tatsach-
lich um kovalent gebundenes Polymer (166) handelt, welches ber das zuvor angebrachte
RAFT-Agens 141 am CVD-Film 20 haftet, wurde bei diesem Durchgang eine Blindprobe
durchgefuhrt. Somit sollte ausgeschlossen werden, dass die gemessenen Zunahmen der
Schichtdicken nicht etwa durch unspezifische Adsorption von in Lésung entstandenen Poly-
merketten in der CVD-Schicht verursacht wurden. Zu diesem Zweck wurde ein Substrat aus
der gleiche Charge verwendet, welches ausschlielich mit der Basisbeschichtung aus Poly(p-
xylylen-4-yl-propiolat-co-p-xylylen) (20) funktionalisiert war. Die Blindprobe wurde den
gleichen Reaktionsbedingungen unterworfen, wie die mit dem RAFT-Agens 141 funktionali-
sierten Proben 164. Die ellipsometrische Analyse der Blindprobe nach funf Stunden Reakti-
onszeit ergab keine signifikante Zunahme der Schichtdicke, wahrend die mit dem RAFT-
Agens 141 funktionalisierte Probe nach funf Stunden Reaktionszeit eine Zunahme der
Schichtdicke um etwa 16-17 nm aufwies (Abbildung 25). Somit konnte gezeigt werden, dass
es sich bei den gemessenen Schichtdicken der funktionalisierten Substrate um PMMA-Ketten
handelt, welche Uber das RAFT-Agens kovalent an die CVD-Schicht gebunden sind. Die
Analyse der in Lésung entstandenen Polymere 167b bestatigte auch hier den Erfolg der
RAFT-Polymerisation. Tabelle 15 zeigt eine Ubersicht tiber die erzielten Reaktionsumsatze
und Molekulargewichte. Die graphischen Auftragungen der dazugehorigen Messwerte ist in
Abbildung 27 dargestellt. Die untersuchten Proben wiesen auch hier durchweg niedrige Poly-
dispersitaten zwischen 1.24 und 1.12 auf. AulRerdem ergibt sich ebenfalls eine lineare Abhan-
gigkeit durch die Auftragung der zahlenmittleren Molmassenverteilungen M, gegen den Re-
aktionsumsatz (Abbildung 27b). Die gemessenen Werte fur M, liegen dabei zu Beginn der
Reaktion etwas ber den theoretischen, durch Gleichung 1 (siehe Kapitel 4.2.2) berechneten

Werten. Mit zunehmendem Umsatz gleichen sich diese jedoch den theoretischen Werten an.
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Tabelle 15 Ubersicht Gber Ergebnisse der Analyse von in Lsung entstandenem PMMA bei der
oberflacheninitiierten RAFT-Polymerisation (Durchlauf a in Abbildung 25, Molares
Verhéltnis MMA/CTA/AIBN = 1150/2.5/1.0).

MeO_ _O

o) CTA AIBN NG S
141 125
Ykowle - Ny _~_O SJ\@
70 °C, DMF k
O
165 167b

My [g/mol]®! M, [g/mol]™

My [g/mol]e?  pDI!
(theoretisch)  (gemessen)™ w [g/mol]

Eintrag Zeit[h] Umsatz [%]™

1 1 11 5430 9600 11000 1.24
2 2 22 10500 13400 14900 1.14
3 3 32 15110 17600 19600 1.12
4 4 39 18335 21000 23000 1.12
5 5 47 22022 23500 26000 1.12
6 5ld] 48 22483 23700 26500 1.12
7 6 53 24787 25400 28400 1.12

LIBestimmt durch 'H-NMR Spektroskopie. ™Zahlenmittleres Molekulargewicht. IGleichung 1. “Be-
stimmt durch GPC mit PMMA als Standard (Werte gerundet unter Beriicksichtigung eines Messfeh-
lers von 15%). ¥'Gewichtsmittleres Molekulargewicht. ['M,,/M,. “'Blindprobe (CVD-Oberflache ohne
angebundenes RAFT Agens 141).
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Abbildung 27 Ubersicht tiber Ergebnisse der Analyse von in Lésung entstandenem PMMA (Molares
Verhaltnis MMA/CTA/AIBN = 1150/2.5/1.0): a) Graphische Auftragung der mittels
GPC bestimmten Molekulargewichte der einzelnen Proben; b) Auftragung von M, ge-
gen den Umsatz.
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Zur weiteren Charakterisierung der oberflachengebundenen PMMA-Filme wurden XPS-
Messungen an einer Auswahl der erhaltenen Substrate durchgefuhrt. Zu diesem Zweck wur-
den Proben des Durchlaufs b verwendet (siehe Abbildung 25), bei dem 2.5 Aquivalente des
RAFT-Agens 141 in Loésung eingesetzt wurden. Abbildung 28 zeigt die C 1s XP Spektren
einer Auswahl dieser Proben, sowie der Basisbeschichtung vor der RAFT-Polymerisation im
direkten Vergleich. Das C 1s XP Spektrum der CVVD-Basisbeschichtung 20 (ganz unten) wird
vom starken Signal einer Kohlenstoffkomponente bei 285.0 eV dominiert, welches Kohlen-
stoffatomen zugeordnet werden kann, die einfach an andere Kohlenstoffatome bzw. Wasser-
stoffatome gebunden sind (C—C, C—-H). Zusétzlich sind noch zwei schwdachere Signale von
Kohlenstoffatomen der Propiolat-Gruppen des ca. 19-20 nm starken Poly(p-xylylen)-Films 20
der Basisbeschichtung zu sehen. Das Signal bei 286.7 eV kann Kohlenstoffatomen zuge-
schrieben werden, die einfach an Sauerstoff gebunden sind (C-0), wéhrend das Signal bei
289.1 eV den Carbonylkohlenstoff (O—C=0) reprasentiert.**”] Da der Anteil dieser Kohlen-
stoffkomponenten im CVD-Film 20 deutlich geringer ist als der Anteil der C-C, bzw. C-H
Kohlenstoffatome, ist auch deren XPS-Signal deutlich schwacher. Die Informationstiefe bei
XPS-Messungen von organischen Molekiilen auf Oberflachen betragt ca. 8-10 nm. & Mmit
dem Fortschreiten der Reaktion, also mit dem Zuwachs an PMMA auf der CVD-
Beschichtung sollten sich die Verhéltnisse der einzelnen Kohlenstoffkomponenten zueinander
entsprechend andern, da der Anteil an sauerstoffgebundenen Kohlenstoffatomen insgesamt
zunimmt. Dieses Verhalten ist im C 1s XP Spektrum der Probe nach einer Stunde Reaktions-
zeit, welche einem Schichtdickenzuwachs von etwa 6 nm PMMA entspricht, deutlich zu er-
kennen. Bei dieser Probe werden sowohl Kohlenstoffkomponenten der PMMA-Schicht, als
auch Komponenten der oberen CVD-Basisbeschichtung erfasst. Da der Anteil an Carbonyl-
komponenten durch das Vorhandensein zuséatzlicher Estergruppen des PMMA insgesamt zu-
nimmt, steigen auch die Intensitaten der Signale von an Sauerstoff gebundenen Kohlenstoffen
bei 286.7 eV und 289.1 eV deutlich an. Nach fiinf Stunden Reaktionszeit wurde bei dieser
Versuchsreihe eine Schichtdicke von etwa 19 nm PMMA gemessen (siehe Abbildung 25).
Das C 1s XP Spektrum dieser Probe zeigt dementsprechend eine weitere Zunahme der Inten-
sitdten dieser Signale, da in diesem Schichtdickenbereich ausschlieRlich Kohlenstoffsignale
des PMMA-Films detektiert werden. Zusatzlich wurde die oben beschriebene Blindprobe,
nach funf Stunden Reaktionszeit, untersucht. Da die ellipsometrische Messung dieser Probe
keine signifikante Zunahme der Gesamtschichtdicke ergab und somit die unspezifische Ad-

sorption von freien Polymerketten ausgeschlossen werden kann, sollte deren C 1s XP Spekt-
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rum im lIdealfall dem Spektrum der Basisbeschichtung 20 gleichen. Tatséchlich zeigt sich,
dass die Intensitat der Signale der Kohlenstoffkomponenten bei 286.7 eV und 289.1 eV ver-
glichen zu denen der Basisbeschichtung 20 nur geringfiigig starker sind. Dies kénnte darauf
hinweisen, dass es wéhrend der Reaktion moglicherweise doch zu einem geringfiigigen Dif-
fundieren von freien PMMA Polymerketten in den CVD-Film kam. Da sich die Schichtdicke
des CVD-Films jedoch nicht verandert hat, kann dieser Effekt als vernachlassigbar klein an-

gesehen werden.
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Abbildung 28 C 1s XP Spektren einer Auswahl von Proben der Oberflachen-RAFT-Polymerisation
von MMA (166) zu verschiedenen Zeiten, sowie der CVD-Basisbeschichtung 20.
Eine alternative Darstellung der Ergebnisse von XPS-Messungen dieser Versuchsreihe ist in
Abbildung 29 gezeigt. Grundlage dieses Diagramms sind die gemessenen Werte in Atom%
der Carbonylkohlenstoffe (C=0), sowie der Kohlenstoffe, welche einfach an andere Kohlen-

stoffatome bzw. Wasserstoffatome gebunden sind (C—C, C—H). Hier wurde das Verhaltnis
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aus dem prozentualen Anteil dieser Komponenten fir jede einzelne Probe berechnet und ge-
gen die Reaktionszeit aufgetragen. Zum Vergleich wurde auch das Verhéltnis dieser Kohlen-
stoffkomponenten der CVD-Basisbeschichtung 20 aufgetragen (gestrichelte Linie in orange).
Die Fehlerbalken ergeben sich aus der Messungenauigkeit der XPS-Messungen von etwa
10%.M¢! Erwartungsgemaf ist das Verhaltnis der Kohlenstoffkomponenten der Basisbe-
schichtung mit 0.04 am geringsten. Nach einer Stunde Reaktionszeit (ca. 6 nm PMMA) wer-
den sowohl Kohlenstoffkomponenten der PMMA-Schicht, als auch Komponenten der oberen
CVD-Basisbeschichtung erfasst. Dadurch nimmt der Anteil an detektierten Carbonyl-
kohlenstoffen zu und das Verhaltnis steigt auf etwa 0.25 an. Bei allen anderen Proben ist die
Schichtdicke an PMMA auf der CVD-Basisbeschichtung >10 nm. Da die Informationstiefe
bei XPS-Messungen organischen Molekiilen auf Oberflache etwa 8-10 nm betragt, ™! wer-
den in diesem Bereich ausschliel}lich Kohlenstoffatome des PMMA detektiert. Entsprechend
pendelt sich hier das Verhaltnis der gemessenen Kohlenstoffatome zwischen 0.30-0.32 ein.
Die Werte entsprechen in etwa dem realen Verhaltnis dieser Kohlenstoffkomponenten von
0.33 in reinem PMMA. Der Wert fur die Blindprobe liegt nach funf Stunden Reaktionszeit
mit etwa 0.08 leicht Giber dem der Basisbeschichtung jedoch deutlich unterhalb der Proben mit
kovalent gebundenem PMMA.
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Abbildung 29 Graphische Darstellung der durch XPS-Messungen erhaltenen Verhaltnisse verschie-
dener Kohlenstoffkomponenten von Proben derselben Oberflachen-RAFT-Polymeri-
sation von MMA (165).
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Sowohl die Zunahme der Intensitét des Signals bei 289.1 eV (O—C=0) mit der Reaktionszeit
in Abbildung 28, als auch die Zunahme und das Erreichen eine Plateaus der in Abbildung 29
dargestellten Kohlenstoffverhaltnisse beweisen das kovalente Anhaften und Wachstum des
PMMA-Films auf den Substraten.

Zusatzlich wurde eine Auswahl an Proben dieser Versuchsreihe zwecks Charakterisierung der
erzeugten Polymerfilme mittels IR-Spektroskopie (IRRAS, Infrarot-Reflexions-Absorptions-
Spektroskopie) untersucht. Abbildung 30 vergleicht das IRRAS-Spektrum der CVD-
Basisbeschichtung 20 mit den Spektren von zwei Proben mit angebundenem PMMA, welche
nach einer Stunde Reaktionszeit (6 nm PMMA) und nach flinf Stunden Reaktionszeit (17 nm
PMMA) erhalten wurden (2.5 Aquivalente des RAFT-Agens 141 in Lésung).

0.07
c=0
1737
0.06
< g / @_\L
/ /
0.05
Basisbeschichtung (20)

S
< 0.04
& CHs, CH,
8 2997, 2950
5 0.03
2 5 h RAFT, 17 nm PMMA
<

0.02

0.01 1720 c-0-C

CC Alkin 1221
Basisbeschichtung W
3650 3250 2850 2450 2050 1650 1250 850
Wellenzahl [cm1]

Abbildung 30 IRRA-Spektren: CVD-Basisbeschichtung 20 vor der RAFT-Polymerisation (blau),
nach einer Stunde RAFT Polymerisation von MMA (165, rot) und nach funf Stunden
(schwarz).

Das IR-Spektrum der Basisbeschichtung aus Poly(p-xylylen-4-yl-propiolat-co-p-xylylen) (20)
zeigt erwartungsgemaR Banden der Streckschwingung der Carbonylgruppen bei 1720 cm™,
sowie der Streckschwingung der Estergruppen bei 1221 cm™. Charakteristisch fiir das Vor-
handensein der Alkingruppen ist die Bande der C=C Streckschwingung bei 2122 cm™, welche
in dem gezeigten Spektrum nur schwach ausgeprégt ist. Die IR-Banden der Basisbeschich-
tung 20 stimmen mit Werten aus der Literatur tiberein.®® Nach einer Stunde RAFT-
Polymerisation von Methylmethacrylat (165) sind deutlich Banden des anhaftenden PMMA-

Films zu erkennen (rotes Spektrum). Charakteristisch fir PMMA ist die schwache Bande bei
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987 cm™. Die Banden von 1153 cm™ bis 1250 cm™ kénnen den Streckschwingungen der
C—-0O-C Gruppen zugeschrieben werden. Die Biegeschwingungen der C—H Bindungen der
Methylgruppen des PMMA werden durch die Bande bei 1445 cm™ reprasentiert. Die starke
Bande bei 1737 cm™ zeigt die Anwesenheit der Carbonylgruppe des PMMA. Weitere charak-
teristische Banden bei 2950 cm™ und 2997 cm™ kénnen den Streckschwingungen der vorhan-
denen Methylgruppen, bzw. CH, Gruppen zugeschrieben werden. Sowohl Lage, als auch
Form der erhaltenen Signale entsprechen denen von IR-Spektren des PMMA aus der Litera-
tur.'®! Die Banden der IR-spektroskopischen Untersuchung der Probe nach fiinf Stunden
Reaktionszeit (schwarzes Spektrum) stimmen mit denen der zuvor beschriebenen Probe tiber-
ein. Da die Schichtdicke des PMMA-Films hier deutlich groRer ist, sind auch die Intensitaten
der Signale erwartungsgemaR starker. Bei den Intensitaten der in Abbildung 30 gezeigten IR-
Spektren handelt es sich um unveranderte, also real gemessene Intensitaten. Zu Vergleichs-
zwecken wurden die einzelnen Spektren mit einem Abstand von jeweils 0.01 Einheiten auf
der Y-Achse ibereinander gelegt. Die Zunahme der Bandenintensitaten der zwei Proben, so-
wie Form und Lage der gemessenen Banden belegen ebenfalls das Vorhandensein und
Wachstum von PMMA auf dem CVD-Substrat.

Zur weiteren Charakterisierung der erzeugten Polymerfilme wurden einige der Substrate mit-
tels AFM (Atomic Force Microscopy) untersucht. Abbildung 31 vergleicht die AFM-Auf-
nahme der CVD-Basisbeschichtung 20 mit der Aufnahme einer Probe mit ca. 36 nm PMMA
(erhalten aus Durchlauf a, Abbildung 25). Die AFM-Aufnahmen zeigen je einen Ausschnitt
einer Grofle von 2 x 2 um der entsprechenden Oberflache. Es konnte bestatigt werden, dass
die mittels CVD-Polymerisation hergestellte Basisbeschichtung aus Poly(p-xylylen-4-yl-
propiolat-co-p-xylylen) (20) erwartungsgemaf geschlossen und homogen ist (Abbildung 31a).
Die Rauheit einer Oberflache kann als quadratische Rauheit RMS angegeben werden und
wird aus dem Mittel der Abweichungsquadrate berechnet (RMS, Root Mean Square Rough-
ness). Fur die CVD-Basisbeschichtung 20 wurde durch die Mess-Software eine geringe quad-
ratische Rauheit von RMS = 1.1 nm berechnet. Im Idealfall sollte die Homogenitat der Ober-
flache auch nach der RAFT-Polymerisation von MMA (165) erhalten bleiben, denn der An-
spruch liegt in der Erzeugung wohl definierter, geschlossener Polymerfilme deren Schichtdi-
cke Uber die Reaktionszeit gesteuert werden kann. Dies konnte durch AFM-Aufnahmen von
Proben dieses Durchlaufs nach der RAFT-Polymerisation bestatigt werden. Abbildung 31b
zeigt zur Veranschaulichung die AFM-Aufnahme einer Probe nach drei Stunden Reaktions-

zeit mit einem PMMA-Film einer Schichtdicke von ca. 36 nm. Es ist deutlich zu erkennen,
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dass die Schicht durchgehend geschlossen ist, verglichen zu der Basisbeschichtung hat die
Rauheit mit RMS = 2.3 nm lediglich geringfiigig zugenommen. Fir andere Proben des Durch-

laufs ergaben sich dahnliche RMS-Werte.

a)

b)

Abbildung 31 AFM-Aufnahmen von CVD-funktionalisierten Substraten: a) Basisbeschichtung vor
der RAFT-Polymerisation (ca. 20 nm des Poly(p-xylylen) 20); b) nach der oberfl&-
cheninitiierten RAFT-Polymerisation von MMA (ca. 36 nm PMMA).
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4.2.7 Polymerisationen zwitterionischer Methacrylate

Nachdem in Testpolymerisationen gezeigt werden konnte, dass die mit dem RAFT-Agens 141
funktionalisierten CVD-Substrate (163) fir den Einsatz in der oberflacheninitiierten RAFT-
Polymerisation prinzipiell geeignet sind, bestand der finale Schritt in der Anwendung zwitter-
ionischer Monomere. Dabei lag das Hauptaugenmerk zundchst auf der Verwendung der in
Kapitel 4.1.1 und 4.1.2 vorgestellten Sulfobetain-Methacrylate mit unterschiedlichem innerem
Ladungsabstand (1, 52, 70, 90-93). Da einige der synthetisierten zwitterionischen Meth-
acrylate bisher in der Literatur nicht beschrieben sind, lagen auch keine Informationen tber
die Polymerisierbarkeit ihrer Vinylgruppe vor. Daher sollte zunachst in Lésung gezeigt wer-
den, dass es prinzipiell mdglich ist, die Zwitterionen konventionell radikalisch zu polymeri-
sieren. Im Anschluss sollten Bedingungen fir die erfolgreiche RAFT-Polymerisation der Mo-
nomere in Losung gefunden werden, welche schlie3lich im letzten Schritt auf die oberflachen-
initiierte RAFT Polymerisation, unter Verwendung funktionalisierter CVVD-Substrate, tber-

tragen werden sollten.

Konventionelle frei-radikalische Polymerisation zwitterionischer Methacrylate

Die Sulfobetain-Methacrylate 1, 52, 70 und 90-93, sowie das Phosphonobetain 109¢ wurden
zundchst zu Testzwecken Reaktionsbedingungen unterworfen, welche typischerweise bei
konventioneller radikalischer Polymerisation zwitterionischer Monomere verwendet
werden.'*®! An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, dass die Monomere 1, 52 und 70 bereits
literaturbekannt sind und bisher tiber alternative Synthesewege hergestellt wurden.!**®! Dem-
entsprechend wurden diese Monomere bereits radikalisch polymerisiert, darunter auch kon-
trolliert-radikalisch.[*> 14 185181 7, \/ergleichszwecken wurden die Monomere 1, 52 und 70
dennoch in die Versuchsreihe aufgenommen.

Die Polymerisation wurde in 0.5 M wéssriger Natriumbromid-L6sung bei 70 °C fiur 2.5 Stun-
den unter Verwendung von 2 mol% 4,4 -Azobis-4-cyanopentansaure (V 501, 168) als Initia-
tor durchgefihrt (AVV3). Aufgrund der geringen Loslichkeit in wéssriger Losung wurde Mo-
nomer 93 in Methanol polymerisiert. Die Umsatzbestimmung erfolgte durch *H-NMR Spekt-
roskopie der Reaktionslésungen und die erhaltenen Polymere wurden nach der Dialyse gegen
demineralisiertes Wasser mittels GPC wassriger (PEG-Standard) analysiert. Erwartungsge-
mal wiesen die durch konventionelle radikalische Polymerisation erhaltenen Polyzwitterio-
nen 169-174 und 176 breite Molekulargewichtsverteilungen auf und dementsprechend hohe
Polydispersitaten. Tabelle 16 zeigt eine Ubersicht iiber die mittels GPC-Messungen erhalte-

nen Molekulargewichte der einzelnen Durchldufe, wahrend die dazugehdrigen Elugramme in
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Abbildung 32 dargestellt sind. Nach den Polymerisationen konnten in den *H-NMR Spektren
der Reaktionsldsungen von 169-174 und 176 keine Monomere mehr nachgewiesen werden,

weshalb die Umsatze als quantitativ angenommen wurden.

Tabelle 16 Ubersicht tiber Ergebnisse der konventionellen, frei-radikalischen Polymerisationen
der zwitterionischen Sulfonate 1, 52, 70, 90-93, sowie des zwitterionischen Phospho-
nats 108c (Reaktionsgleichung nicht gezeigt).

f0) V 501
Me Me o 168

N_._SO - 0. 0
Yko/\/@) T 20eC, 25h, 0.5 M NaBr m
k

1,52, 70, 90-93, 169-176
bzw. Phosphonat 109¢

Eintrag Monomer  Polymer n My, [g/mol]®®! M, [g/mol]®!  pDI
1 52 169 2 67000 420000 6.30
2 1 170 3 108000 510000 4.70
3 90 171 4 117000 500000 4.30
4 91 172 5 62000 530000 8.70
5 70 173 6 96000 620000 6.50
6 92 174 8 23000 330000 14.7
7 93 175 12 n.a. n.a. n.a.
8 109c 176 el 12800 61000 4.70

laJZahIenrr_)itlt(lqrehs_Molekqlargewicr]lt.hll‘”Bestimmtodur&h GP_Chmit _PIIEG als Slta|r<1d|alrd (V\(e[]te [aeru?det
g?é%ro?sﬁg%ost:gt;ilgLir(l)%glnes Messfehlers von 15%). “'Gewichtsmittleres Molekulargewicht. " M,,/M.,.
Eine interessante Ausnahme wurde bei der Polymerisation des Monomers 93 gefunden, wel-
ches in der Reihe mit n = 12 die grote Anzahl an Methylengruppen zwischen den Ladungen
tragt. Nach ca. 15 min Reaktionszeit bildete sich ein Niederschlag, welcher nach Abschluss
der Reaktion abgetrennt und analysiert wurde. Dabei konnte festgestellt werden, dass die Sub-
stanz 175 weder in gangigen organischen Losungsmitteln (1,4-Dioxane, DMSO, DCM, Etha-
nol, Methanol, IPA, THF, Diethylether, Acetone, Ethylacetat, Hexan), noch in Wasser oder
wassriger Natriumbromid-Loésung 16slich war. Daher konnte die Substanz weder mittels

NMR-Spektroskopie noch mittels GPC-Messungen analysiert werden. Zwecks Charakterisie-
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rung wurde eine Elementaranalyse des erhaltenen Feststoffs durchgefiihrt. Hierbei zeigte sich,
dass die gemessen Werte an Kohlenstoff, Wasserstoff, Stickstoff und Schwefel nahe bei den
berechneten, theoretischen Werten des erwarteten Polymers lagen (Elementaranalyse ber. fur
175: C 59.23, H 9.69, N 3.45, S 7.91; gef.: C 55.01, H 9.94, N 3.05, S 7.20). Ahnlich wie bei
der Synthese der Monomere 1, 52, 70 und 90-93 deutet die Elementaranalyse der Substanz
175 auf die Adsorption von Wasser hin, da die gemessenen Werte fur Wasserstoff tendenziell
zu hoch liegen, wahrend die gemessenen Werte fir Kohlenstoff, Stickstoff und Schwefel
niedriger sind als erwartet. Poly(sulfobetaine) sind fur ihren hygroskopischen Charakter be-
kannt und adsorbieren bei Luftkontakt innerhalb kiirzester Zeit ca. ein Molekul Wasser pro
Betaineinheit.!!*®! Des Weiteren wurde die Substanz 175 mittels IR-Spektroskopie untersucht.
Hier zeigten sich zwei charakteristische Banden bei 1168 cm™ und 1036 cm™ welche der
asymmetrischen, bzw. symmetrischen SOjz; Streckschwingung zugeschrieben werden
konnen,*?! sowie eine starke Bande bei 1716 cm™, welche das Vorhandensein einer Car-
bonylgruppe andeutet. Eine breite Bande bei 3422 cm™ weist ebenfalls auf das Vorhandensein
von Wasser hin. Eine Untersuchung der Reaktionslosung mittels *H-NMR Spektroskopie
zeigte lediglich das Vorhandensein des Monomers 93. Aufgrund der erhaltenen Daten aus der
Elementaranalyse und der IR-spektroskopischen Untersuchung des Niederschlags 175 kann
davon ausgegangen werden, dass es sich dabei tatsachlich um die polymere Form des Mono-
mers 93 handelt und nicht etwa um Produkte eines Zersetzungsprozesses. Weitere Bemuhun-
gen zur Reaktionsoptimierung der konventionellen radikalischen Polymerisation von 93 wur-

den nicht unternommen.

1.0
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Abbildung 32 GPC-Elugramme (0.5 M wassrige NaBr-Losung/Acetonitril 80:20, PEG-Standard) der
Polymere, die aus der konventionellen radikalischen Polymerisationen der zwitterioni-
schen Sulfonate 1, 52, 70, 90-93, sowie des zwitterionischen Phosphats 109c¢ resultier-
ten.



Hauptteil 102

RAFT-Polymerisation zwitterionischer Methacrylate in Lésung

Nachdem gezeigt werden konnte, dass die Sulfobetain-Methacrylate 1, 52, 70 und 90-93 und
das Phosphonobetain 109c in wéssriger Losung prinzipiell radikalisch polymerisierbar sind,
bestand der néchste Schritt in der kontrolliert-radikalischen Polymerisation dieser Monomere.
Ziel war zunéchst die Ermittlung von Reaktionsbedingungen, welche die erfolgreiche RAFT-
Polymerisation der zwitterionischen Monomere in Lésung ermdglichen. Diese Bedingungen
sollten im Anschluss dann auf die oberflacheninitiierte RAFT Polymerisation, unter Verwen-
dung funktionalisierter CVVD-Substrate, Ubertragen werden. Im Idealfall sollte ein Protokoll
erarbeitet werden, welches auf alle in dieser Arbeit hergestellten zwitterionischen Monomere
anwendbar ist und deren kontrollierte RAFT-Polymerisation ermdglicht.

McCoRrmMmICK et al. berichteten die erfolgreiche RAFT-Polymerisation zwitterionischer Mo-
nomere in wassriger Losung.[**7 Dabei wurden drei Sulfobetaine, unter anderem auch das in
dieser Arbeit verwendete Methacrylat 1, unter Verwendung von (4-Cyano-4-(phenylcarbono-
thioylthio)pentansdure (139) als Transferagens polymerisiert. Vergleichbare Reaktionsbedin-
gungen wurden auf eine kleine Auswahl der in dieser Arbeit hergestellte Sulfobetaine (1 und
90) Ubertragen (siehe AVV2). Die RAFT-Polymerisation der Sulfobetaine 1 und 90 wurden in
wassriger Natriumbromid-LOsung bei 70 °C unter Verwendung von 139 als Transferagens
und 4,4 -Azobis-4-cyanopentansaure (V 501, 168) als Radikalstarter durchgefuhrt. Zur Ver-
besserung der Loslichkeit wurde das verwendete CTA (139) vor der Polymerisation durch
Neutralisation mit NaOH in das entsprechende Natriumsalz tiberfiihrt.'®8 Die Umsatzbe-
stimmung erfolgte durch *H-NMR Spektroskopie der Reaktionslésungen und die erhaltenen
Polymere wurden nach der Dialyse gegen demineralisiertes Wasser mittels GPC-Messungen
analysiert.

Tabelle 17 zeigt eine Ubersicht (iber die erhaltenen Messwerte der einzelnen Messpunkte,
wéhrend die graphische Auftragung der Ergebnisse in Abbildung 33 dargestellt wird. Der
Erfolg der RAFT-Polymerisation des zwitterionischen Methacrylats 1 kann durch das Auftre-
ten niedriger Polydispersitaten (Tabelle 17), sowie durch eine lineare Zunahme von M, mit
zunehmendem Reaktionsumsatz (Abbildung 33b) bestatigt werden. Die durch die GPC-
Messungen erhaltenen Werte fiir M,, liegen deutlich unter den durch Gleichung 1 berechneten
theoretischen Werten. Negative Abweichungen von den berechneten Werten kénnen prinzipi-
ell darauf hindeuten, dass es in dem System weitere signifikante Quellen flr das Entstehen
von Polymerketten gibt, zum Beispiel durch Homolyse des RAFT-Agens oder durch die vor-
handenen Monomere selbst.**! In dem vorliegenden Fall muss allerdings beriicksichtigt wer-

den, dass es sich bei den gemessenen Werten von M, nicht um absolute, sondern um relative
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Molekulargewichte handelt. Das eingesetzte GPC-System verfligt lediglich tber einen Bre-
chungsindexdetektor (RI, Refractive Index), wobei als Kalibrierstandard Poly(ethylenoxid)
verwendet wurde. Absolute (reale) Molekulargewichte kdnnen bei der Verwendung eines RI-
Detektors nur dann bestimmt werden, wenn die Polymerproben und die Kalibrierstandards
aus demselben Material bestehen und dieselbe Struktur aufweisen. Andernfalls erhdlt man
lediglich das relative Molekulargewicht bezogen auf den Standard. Da sich die Abweichun-
gen jedoch auf alle Proben &hnlich auswirken, reichen die relativen Molekulargewichte in
diesem Fall aus, um eine Aussage uber den Erfolg der RAFT-Polymerisation zu treffen.

Tabelle 17 Ubersicht Giber Ergebnisse der Polymerisation des zwitterionischen Methacrylats 1 in
wassriger Losung (Molares Verhaltnis Monomer/CTA/V501 = 300/1.0/0.2).

®

O (0]
o CTA, V 501
Me\N,Me oL 139 168 o NG =
\[HJ\O/\/@ Ryl 70 °C, 0.5 M NaBr S/U\©
O k
177

1

My [g/mol]®! M, [g/mol]™!

My [g/mol]®®  pDIM
(theoretisch)™  (gemessen)!! w [g/mol]

Eintrag Zeit[h] Umsatz [%]®

1 1 13 11088 6800 8700 1.28
2 2 28 23558 12000 14800 1.23
3 3 42 35198 17900 21600 1.21
4 4 57 47669 24000 29000 1.21
5 5 69 57645 30000 36000 1.18
6 6 78 65129 32000 38000 1.19
7 7 81 67623 33000 40000 1.21
8 8 92 76768 34000 41000 1.19

EIBestimmt durch TH-NMR Spektroskopie. ™Zahlenmittleres Molekulargewicht. “!Gleichung 1. ['Be-
stimmt durch GPC mit PEG als Standard (Werte gerundet unter Beriicksichtigung eines Messfehlers
von 15%). FGewichtsmittleres Molekulargewicht. "M,/M,



Hauptteil 104

3 10 b) 80000 _
© 0.8 8h Umsatz o®
Q 60000 o
o —
£ 0.6 E °
T S 40000 -
e | = *
£ 20000 -
= 0.2 4 * M, (theo)
+ M, (GPC)
0.0 . . . 0 - - - T
0 30000 60000 90000 120000 0 20 40 60 80 100
Molekulargewicht [g/mol] Umsatz [%)]

Abbildung 33 Ergebnisse der RAFT-Polymerisation des Monomers 1: a) Graphische Auftragung der
mittels GPC bestimmten Molekulargewichte der einzelnen Proben; b) Auftragung von
M, gegen den Umsatz.

Die RAFT-Polymerisation des Monomers 90 lieferte vergleichbare Ergebnisse. Tabelle 18
zeigt eine Ubersicht tiber die erhaltenen Messwerte der einzelnen Messpunkte, wahrend die
graphische Auftragung der Ergebnisse in Abbildung 34 dargestellt wird. Ahnlich wie bei der
RAFT-Polymerisation des Monomers 1 kann der Erfolg der RAFT-Polymerisation hier eben-
falls durch das Auftreten niedriger Polydispersititen (Tabelle 18), sowie durch die lineare
Zunahme von M, mit zunehmendem Reaktionsumsatz (Abbildung 34b) bewiesen werden.
Auch hier zeigt sich eine deutliche Abweichung der gemessenen Werte fiir M, von den mittels
Gleichung 1 berechneten Werten. Sowohl bei der RAFT-Polymerisation des Monomers 1, als
auch bei der des Monomers 90 ist zu erkennen, dass das zahlenmittlere Molekulargewicht
(My) ab ca. 70% Umsatz deutlich weniger stark zunimmt als erwartet. Dementsprechend wei-
chen die durch GPC-Messungen erhaltenen Messpunkte in Abbildung 33b und Abbildung
34b (blaue Rauten) ab ca. 70% Umsatz deutlich vom linearen Verhalten ab.
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Tabelle 18 Ubersicht tiber Ergebnisse der Polymerisation des zwitterionischen Methacrylats 90 in
wassriger Losung (Molares Verhaltnis Monomer/CTA/V501 = 300/1.0/0.2).

S}
SO,

Me

MGQN;ZKV
0.__0
o) Me Me CTA, V 501 NC S
N__so. 139 168 HO
0 @ A S
70 °C, 0.5 M NaBr K
(0]
90 178

Ms [g/mol]®! M, [g/mol]™!

My, [¢/mol]®!!  pDIH
(theoretisch)™  (gemessen)™ w [g/mol]

Eintrag Zeit[h] Umsatz [%]"?

1 1 22 19489 12100 15500 1.28
2 2 35 30840 18000 23000 1.26
3 3 44 38698 23000 28000 1.24
4 4 57 50049 27000 33000 1.24
5 5 69 60527 31000 37000 1.20
6 6 74 64893 31000 38000 1.23
7 7 82 71878 33000 44000 1.30
8 8 89 77990 35000 43000 1.25

EIBestimmt durch 'H-NMR Spektroskopie. ™Zahlenmittleres Molekulargewicht. /Gleichung 1. “Be-
stimmt durch GPC mit PEG als Standard (Werte gerundet unter Beriicksichtigung eines Messfehlers
von 15%). FlGewichtsmittleres Molekulargewicht. FIM,,/M.,.

a) b

1.0 ) 80000 -
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% 08 A 8h Umsatz o
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Abbildung 34 Ergebnisse der RAFT-Polymerisation des Monomers 90: a) Graphische Auftragung der
mittels GPC bestimmten Molekulargewichte der einzelnen Proben; b) Auftragung von
M, gegen den Umsatz.
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RAFT-Polymerisation zwitterionischer Methacrylate auf CVD-Substraten

Die Reaktionsbedingungen, welche fir die RAFT-Polymerisation der zwitterionischen Sulfo-
nate 1 und 90 in wassriger Losung gefunden wurden, sollten im letzten Schritt auf die ober-
flacheninitiierte RAFT Polymerisation unter Verwendung der CVD-modifizierten Substrate
mit angebundenem RAFT-Agens Ubertragen werden. Durch die erfolgreiche Oberflachenpo-
lymerisation von Methylmethacrylat (siehe Kapitel 4.2.6) konnte bereits gezeigt werden, dass
derart modifizierte Substrate prinzipiell in der Lage sind, als Basisbeschichtung fir die
RAFT-Polymerisation zu fungieren. Nachdem auch gezeigt werden konnte, dass eine Aus-
wahl der zwitterionischen Methacrylate in wéssriger Losung unter RAFT-Bedingungen kon-
trolliert polymerisiert werden kann, sollte die Ubertragung der Reaktionsbedingungen auf
modifizierte CVD-Substrate zur Erzeugung kontrollierter zwitterionischer Polymerbeschich-

tungen nutzbar sein (Schema 42).

si
ov’ﬁcr\ls o Me Me ©
N SO
FIO \[ﬁko/\/@ \H: 3
N \
N
N

1
o L
CTA, V 501
(O 139 168
70 °C, 0.5 M NaBr

Schema42  Schematische Darstellung der oberflacheninitiierten RAFT-Polymerisation zwitterion-
ischer Sulfonate auf modifizierten C\VVD-Substraten.

Fur Oberflachenpolymerisationen wurde zuerst nur das Monomer 1 verwendet, wobei zu-
nachst exakt die Bedingungen getestet wurden, welche schon in wassriger Losung erfolgreich
waren (siehe AVV 8: 70 °C; 0.5 m wassrige NaBr-Lsg.; Monomer/CTA/V501 = 300/1.0/ 0.2).
Die technische Durchfiihrung der Polymerisationen erfolgte analog den Oberflachenpolymeri-
sationen von Methylmethacrylat (165, siehe Kapitel 4.2.6). In einem ersten Durchlauf, beste-
hend aus sechs Messpunkten im Abstand von einer Stunde, konnte jedoch nur eine maximale
Schichtdicke von etwa 5 nm nach zwei Stunden Reaktionszeit erzielt werden. Die ellipsomet-
rischen Messungen der Substrate langerer Reaktionszeiten ergaben keine hoheren Werte. Eine
Wiederholung des Experiments unter gleichen Bedingungen erbrachte dhnliche Ergebnisse,
also nur minimale Zunahmen der Schichtdicken. In einer weiteren Versuchsreihe wurde die
Menge des RAFT-Agens 139 in Losung halbiert (0.5 Aquiv.), bei ansonsten gleicher Ver-

suchsdurchfiihrung. Bei keinem der verwendeten Substrate, einschlieRlich einer Blindprobe,
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konnte nach der RAFT-Polymerisation ein Zuwachs der Gesamtschichtdicke zu der vorhan-
denen CVD-Basisbeschichtung 20 gemessen werden. Bei einer weiteren Versuchsreihe wurde
auf die Verwendung eines RAFT-Agens in Losung verzichtet. Bei diesem Experiment konnte
bei allen Substraten eine zeitunabhéngige Zunahme der Schichtdicke um ca. 35-40 nm ge-
messen werden, wahrend die verwendete Blindprobe keinen Zuwachs aufwies. Hierbei ist zu
erwéhnen, dass die Polymerisationslésungen in den einzelnen Glasvials nach bereits 60 Minu-
ten Reaktionszeit extrem zahflussig wurden, was fur hohe Reaktionsumsétze spricht. Da bei
allen eingesetzten Substraten nahezu identische Werte gemessen wurden, kann davon ausge-
gangen werden, dass es sich bei den Schichtdicken um unter diesen Bedingungen maximal
erzielbare Werte handelt. Des Weiteren muss bei der Abwesenheit eines RAFT-Agens in Lo6-
sung mit einem Verlust der Reaktionskontrolle gerechnet werden. Die relativ geringe Anzahl
an Dithioestergruppen auf der Oberflache wird wéhrend der Reaktion von dem Substrat in die
Losung transferiert, in welcher sich durch den Azo-Initiator generierte, wachsende Ketten
befinden. Die Konzentration freier ,,schlafender Ketten mit Dithioestergruppe in Losung ist
daher zu niedrig um die Polymerisation effektiv zu kontrollieren. Somit verlauft die Poly-
merisation sowohl in Ldsung, als auch auf dem Substrat eher nach einem frei-radikalisch Me-
chanismus. 197 109]

Polymerfilme lassen sich somit zwar nicht in kontrollierter Weise herstellen, die resultieren-
den Oberflachen kénnen dennoch als analytische Referenz fir weitere Experimente dienen.
Daher wurden die aus diesem Durchlauf erhaltenen Proben mittels XPS-Messungen unter-
sucht. Zum Vergleich wurden auch jene Proben gemessen, bei denen durch Zugabe von einem
Aquivalent des RAFT-Agens 139 geringe Zunahmen der Schichtdicken zu verzeichnen wa-
ren. So sollte festgestellt werden, ob es sich bei den gemessenen Schichtdickenzunahmen tat-
séchlich um polymere Filme des eingesetzten Monomers 1 handelte und nicht etwa um Einla-
gerungen anderer Reaktionskomponenten, bzw. Quellungsprozesse durch das Reaktionsmedi-
um. Abbildung 35 zeigt die N 1s und S 2p XP Spektren dieser Substrate im direkten Ver-
gleich. Spektren, welche in der oberen Reihe abgebildet sind représentieren Schichtdicken
von 35 nm und wurden durch Abwesenheit eines freien RAFT-Agens erzielt. Das N 1s XP
Spektrum dieser Probe zeigt ein starkes Signal einer Stickstoffkomponente bei 402.5 eV wel-
cher dem quaternaren Stickstoff des Sulfobetains zugeschrieben werden kann.[***! Dement-
sprechend zeigt das S 2p XP Spektrum derselben Probe erwartungsgemaR ein starkes Signal
in Form eines Dubletts (S pis, 32 aufgrund der Spin-Bahn-Kopplung) bei 167.5 eV, welches
dem Schwefelatom der Sulfonatgruppe zugeordnet werden kann.['®®) Bei den erzeugten

Schichten handelt es sich also tatsdchlich um polymere Sulfobetainfilme. Scans, welche in der
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mittleren, bzw. unteren Reihe abgebildet sind reprasentieren Schichtdicken von 2 nm (eine
Stunde Reaktionszeit), bzw. 5 nm (zwei Stunden Reaktionszeit) und wurden durch Verwen-
dung eines Aquivalents des freien RAFT-Agens 139 erzielt. Neben den Signalen der quater-
naren Stickstoffatome bei 402.6 eV und der Schwefelatome der Sulfonatgruppe bei 167.9 eV
sind in den Spektren die Signale von Stickstoff- und Schwefelatomen weiterer Komponenten
bei niedrigeren Bindungsenergien zu sehen. Diese kdnnen den Stickstoffatomen der Triazol-
ringe, sowie den Schwefelatomen der Dithioestergruppen des oberflachengebundenen RAFT-
Agens 139 zugeordnet werden. Durch die geringe Schichtdicke der erzeugten Polymerfilme
liegen diese noch innerhalb der Informationstiefe der XPS-Messung, welche im Bereich von
etwa 8-10 nm liegt.'®! Bei einem direkten Vergleich der Signale der beiden Messpunkte fallt
auf, dass mit der Zunahme der Schichtdicke auch die Intensitat der Signale zunimmt, welche
dem zwitterionischen Polymerfilm zugeordnet werden kdnnen. Zwischen den ersten beiden
Messpunkten gibt es also einen Zusammenhang zwischen der Zunahme der Schichtdicke und
der Reaktionszeit, wenngleich die erzielten Zuwachse nur sehr gering waren. Es kann jedoch
auch in diesem Fall davon ausgegangen werden, dass es sich bei den erzeugten Schichten um

polymere Sulfobetainfilme handelt.

a) N1s -N* b) S2p -S0;

2 h ohne freies

2 h ohne freies CTA, 35 nm

CTA, 35 nm

Normierte Intensitat
Normierte Intensitat

407 405 403 401 399 397 395 172 170 168 166 164 162 160
Bindungsenergie [ eV] Bindungsenergie [eV]

Abbildung 35 N 1s XP Spektren (a) und S 2p XP Spektren (b) einer Auswahl von Proben der ober-
flacheninitiierter RAFT-Polymerisation des zwitterionischen Methacrylats 1.
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Aus zeitlichen Griinden konnten die Versuchsreihen nicht mehr weiter ausgearbeitet werden.
Bei der Zugabe des freien RAFT-Agens 139 zur Polymerisationslésung konnte also nur in
einem Fall ein Polymerfilm erzeugt werden, dessen Wachstum zumindest innerhalb der ersten
beiden Stunden zeitabhdngig. Ein weiteres Wachstum der Polymerschicht innerhalb der Ver-
suchsreihen konnte nicht erzielt werden.

AbschlieRend lasst sich nicht sagen, weshalb die Reaktionsbedingungen, welche sich fur die
RAFT-Polymerisation des Monomers 1 in Lsung bewéhrt haben, nicht zur Erzeugung von
entsprechender Polymerfilmen auf Oberflachen in kontrollierter Weise, eigneten. Mdglicher-
weise ist das wassrige Polymerisationsmedium aufgrund der hohen Polaritét in diesem Fall
nicht kompatibel mit den modifizierten CVVD-Substraten, dessen obere Schicht aus eher unpo-
laren organischen Molekilen besteht. Dadurch kdnnte der Transfermechanismus des ange-
bundenen RAFT-Agens 139 in die Losung gestort werden, was zu einem Ausbleiben oder
Abbruch des Kettenwachstums an der Oberflache fihrt. Zur Bewerkstelligung der kontrollier-
ten RAFT-Polymerisation dieser Klasse von Monomeren auf den verwendeten Substraten
sind weitere Modifikationen der Reaktionsbedingungen erforderlich. Abhilfe kénnte die Ver-
wendung eines organischen Losungsmittels schaffen, unter der Voraussetzung, dass die in
Losung gebildeten Polymerketten in diesem Medium 16slich sind. Zur Auswahl stinden Al-
kohole, mdglicherweise auch Mischungen von Alkoholen und Wasser. Weitere Versuchsrei-

hen sind bereits in Arbeit und gehen tber die Grenzen dieser Arbeit hinaus.
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4.3 CVD-basierte ATRP

Da die oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisation zwitterionischer Methacrylate im Rahmen
dieser Arbeit nicht in der gewunschten Art und Weise realisiert werden konnte, wurde zur
Erzeugung ebensolcher Filme zwecks biologischer Tests auf die oberflacheninitiierte ATRP
zurlickgegriffen. Somit sollten Polymerfilme einer Auswahl der zuvor hergestellten Monome-
re hergestellt und untersucht werden, wéhrend langfristig weiter an der Reaktionsoptimierung
der CVD-basierten RAFT-Polymerisation gearbeitet wird. Der Fokus lag hier also weniger
auf der Ermittlung und Untersuchung kinetischer Parameter, sondern vielmehr auf der Her-
stellung zwitterionischer Substrate unter Verwendung mdglichst vieler der synthetisierten
Monomere. Die CVD-basierte, oberflachen-initiierte ATRP ist im Arbeitskreis LAHANN be-
reits etabliert und wurde erfolgreich zur kontrollierten Erzeugung von Poly(ethylenglycol)-
Filmen auf verschiedenen Substraten eingesetzt, welche anschliefend hervorragende Antifou-
ling-Eigenschaften aufwiesen.

Schema 43 zeigt eine Ubersicht (iber die Herangehensweise der CVD-basierten ATRP. Die
Substrate werden zunéchst durch CVD-Polymerisation des [2.2]Paracyclophan-Derivats 33
funktionalisiert. Da das Derivat 33 eine funktionelle Gruppe trégt, die in der Lage ist die
ATRP zu initiieren, kdnnen die resultierenden Substrate direkt fir die anschlieBenden ober-

flacheninitiierte ATRP zwitterionischer Monomere verwendet werden.

CVD-

Polymerisation von
33
W O .
Substrat: Au oder Si

Schema 43 Schematische Darstellung der CVD-Polymerisation des [2.2]Paracyclophan-Derivats
33 und anschlielender oberflacheninitiierter ATRP eines zwitterionischen Monomers.

ATRP

Das [2.2]Paracyclophan-Derivat 33 mit ATRP-Initiatorgruppe wurde nach einer bereits litera-
turbekannten Synthese in drei Stufen aus unsubstituiertem [2.2]Paracyclophan (11) syntheti-
siert (Schema 44). Dieses wurde im ersten Schritt in einer sogenannten RIECHE-Formylierung
mit 1,1-Dichlordimethylether und Titantetrachlorid zu 4-Formyl[2.2]paracyclophan (155)
umgesetzt. Da die Ausbeute nahezu quantitativ war, konnte auf eine sdulenchromatographi-

sche Aufreinigung verzichtet werden. Die anschliefende Reduktion des Aldehyds mit Lithi-
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umaluminiumhydrid zu 4-Hydroxymethyl[2.2]paracyclophan (31) gelang problemlos mit ei-
ner Ausbeute von 64%. Die Synthese des Zielmolekils 33 wurde durch eine weitere Umset-
zung des Alkohols 31 mit 2-Bromisobutyrylbromid (32) und Triethylamin in einer Ausbeute

von 79% bewerkstelligt.

Q 1) TiCly, CHCI,OCHj Br
2) LiAlH,
OH
-
79%

Schema 44  Synthese des [2.2]Paracyclophan-Derivats 33 mit ATRP-Initiatorgruppe.

Im néchsten Schritt wurden das [2.2]Paracyclophan-Derivat 33 zur Herstellung entsprechen-
der Poly(p-xylylen)-Beschichtungen (18) mit der in Abbildung 5 dargestellten CVD-
Apparatur verwendet. Die CVD-Polymerisationen wurden im Arbeitskreis LAHANN, an der
UNIVERSITY OF MICHIGAN (USA) von Dr. XiAoPEl DENG hergestellt (sieche AVV4). Dabei
wurden funktionalisierte Substrate mit Schichtdicken von ca. 40 nm an Poly(p-xylylen-4-yl-
2"-brom-2”-propanoat-co-p-xylylen) (18) erzeugt. Jedes eingesetzte Substrat wurde zur Be-
stimmung der Schichtdicke sowohl vor, als auch nach der ATRP ellipsometrisch untersucht.

Fur biologische Zelltests sollten zwitterionische Polymerfilme einer moglichst groen Aus-
wahl der in dieser Arbeit hergestellten Monomere erzeugt werden. Ubergeordnetes Ziel war
dabei vor allem die Herstellung von Substraten mit einheitlichen Schichtdicken, denn die Ei-
genschaften zwitterionischer Polymerfilme h&ngen nicht nur von der Struktur des zugrunde-
liegenden Monomers ab, sondern auch von den Schichtdicken der Polymerfilme. Huck et al.
untersuchten die Eigenschaften von Polymerfilmen des kommerziell erhéltlichen zwitterioni-
schen Sulfonats 1 (welches unter anderem auch im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde)
hinsichtlich der Polaritat der resultierenden Substrate in Abhangigkeit der Schichtdicke.[*®®
% Die zu diesem Zweck getesteten Substrate wurden tber die oberflacheninitiierte ATRP
auf Gold-Wafern durchgefuhrt, welche zuvor tber die SAM-Technik mit einem ATRP-
Initiator modifiziert wurden. Dabei konnte unter anderem festgestellt werden, dass Polymer-
filme des Monomers 1 mit einer Schichtdicke bis etwa 90 nm deutlich hydrophiler sind als
Polymerfilme grolRerer Schichtdicke, was unterschiedlichen (schichtdickenabhangigen) Inter-

aktionen der Polymerseitenketten zugeschrieben wurde. Fir die hydrophilen Oberflachen un-
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terhalb dieser Schichtdicken wurden Kontaktwinkel von maximal 30° gemessen. Ahnliche
Effekte sollten also auch bei der Verwendung von CVD-modifizierten Substraten, sowie bei
der Verwendung strukturell von 1 verschiedener Monomere zu beobachten sein. Um die Ein-
flusse der aus verschiedenen Monomeren generierten Polymerfilme auf das Zellwachstum
eindeutig den unterschiedlichen Molekilparametern wie etwa innerer Ladungsabstand oder
Natur der anionischen Gruppe zuzuschreiben, missen die Schichtdicken also méglichst &hn-
lich sein. Im Idealfall sollte eine Reaktionsbedingung gefunden werden, welche auf alle in
dieser Arbeit hergestellten zwitterionischen Monomere anwendbar ist und mit der es moglich
ist, bei gleichen Reaktionszeiten &hnliche Schichtdicken zu erzielen.

Es wurden zunéchst Testreaktionen unter Verwendung des literaturbekannten zwitterioni-
schen Sulfobetain-Methacrylats 1 unternommen (Abbildung 36). Als Katalysator wurde das
System CuCl/CuCl; und als Ligand 2,2 -Bipyridin (Bpy) eingesetzt. Die Reaktionen wurden
in einem molaren Verhaltnis von Cu(l)/Cu(l1)/Bpy/Monomer = 1.0/0.1/2.5/50 mit einer Mo-
nomerkonzentration von 1.08 mol/L in einer Mischung aus Methanol und Wasser (4:1) bei
Raumtemperatur durchgefihrt (siehe AVV6). Bei den Testreaktionen sollte zunachst uber-
pruft werden, ob unter diesen Bedingungen ein Zusammenhang zwischen der Reaktionszeit
und der resultierenden Schichtdicke existiert. Dabei konnte festgestellt werden, dass die
Schichtdicke der zwitterionischen Polymerfilme mit der Reaktionszeit linear zunimmt. Nach

vier Stunden Reaktionszeit konnte eine Schichtdicke von etwa 36+1.9 nm erzielt werden.

40

N w
o o
1 1

=
o
I

Schichtdicke polyl [nm]

Zeit [h]

Abbildung 36 Oberflacheninitiierte ATRP des zwitterionischen Sulfonats 1: Zunahme der Schicht-
dicke mit der Zeit (bestimmt durch ellipsometrische Messungen).

Somit konnte gezeigt werden, dass mit den eingestellten Reaktionsbedingungen bei der Ver-

wendung des Monomers 1 eine Kontrolle der Schichtdicke Uber die Reaktionszeit prinzipiell
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mdglich ist. Die oben genannten Reaktionsbedingungen wurden im ndchsten Schritt auf ver-
schiedene zwitterionische Monomere Ubertragen. Hierbei sollte getestet werden, inwieweit
sich gleiche Reaktionsbedingungen bei gleichen Reaktionszeiten auf die erzielten Schichtdi-
cken bei der Verwendung strukturell unterschiedlicher Monomere auswirken (Tabelle 19).
Dabei konnte festgestellt werden, dass sich die Reaktionsbedingungen zum Teil sehr unter-

schiedlich auf die resultierenden Schichtdicken auswirkten.

Tabelle 19 Ubersicht (iber die Ergebnisse der oberflacheninitiierte ATRP verschiedener zwitter-
ionischer Monomere nach 24 Stunden Reaktionszeit bei Raumtemperatur.

Eintrag Monomer Nr. Schichtdicke [nm]®  Kontaktwinkel [°]®<

o Me Me

1 Y&O/\/‘g’%soa‘ 52 11.5+1.8 19+3
o Me Me

2 Wﬁkowgﬁsoa 1 90.04.7 64+4
o Me Me

3 Y&o/\/gﬁsog 90 65.0+1.5 67+1
o Me Me

4 %owgﬁsos 70 3.1+2.3 3145
o

5 Nrsor 97 7.8+1.2 1745

\‘HJ\O/\/MZ/NMe SO;

o

6 Shot e 103 109.7+3.8 5644
(0]

B NP

7 Yko o, 106 131.0+£7.6 19+2
o Me Me

8 %o/\/\/g‘\%sos 104 119.3+8.6 313
o Me Me

9 %HNMSOS 105 16.5+1.4 18+4

(0] Me Me o g

.\

10 %owgwaj{ 109a 7.1£1.1 3143

EBIBestimmt durch Ellipsometrie. "M Wasserkontaktwinkel (statisch). I"CVD-Basisbeschichtung ca. 75°.

Bei den Eintrdgen 1-4 handelt es sich um Monomere, bei denen lediglich der Abstand zwi-

schen positiver und negativer Ladung variiert. Wahrend bei der Verwendung der Monomere
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52 und 70 nach 24 Stunden nur sehr diinne Schichten von 11.5 nm, bzw. 3.1 nm erzielt wer-
den konnten, wurden bei der Verwendung der Monomere 1 und 90 deutlich stérkerer Schicht-
dicken von ca. 90.0 nm, bzw. 65.0 nm erzielt. Dementsprechend unterscheiden sich die ge-
messenen Wasserkontaktwinkel, mit denen Aussagen Uber die Benetzbarkeit der Substrate
und damit Gber ihre Polaritat getroffen werden kénnen. Innerhalb dieser Gruppe von Moleki-
len deutet sich an, dass Substrate mit dinneren Polymerschichten eher kleinere Kontaktwinkel
aufweisen und damit polarer sind. Hierbei muss allerdings auch berlicksichtigt werden, dass
in diesem Fall Polymere mit unterschiedlichem innerem Ladungsabstand verglichen werden,
was sicherlich auch Einfluss auf die Polaritat Oberflache hat. Bei den Eintrdgen 5-7 handelt
es sich um Monomere, bei denen der Ladungsabstand zum Polymerriickgrat um eine Methyl-
engruppe groRer ist, verglichen zu den Monomeren aus den Eintrdgen 1-4. Innerhalb dieser
Gruppe variiert ebenfalls der Abstand zwischen positiver und negativer Ladung. Auch hier
wurden unter gleichen Bedingungen nach 24 Stunden Reaktionszeit sehr unterschiedliche
Ergebnisse hinsichtlich der erzielten Schichtdicken und Wasserkontaktwinkel erzielt. Wah-
rend bei der Verwendung des Monomers 97 lediglich eine Schichtdickenzunahme von etwa
7.8 nm erzielt werden konnte, erbrachte die Verwendung der Monomere 103 und 106
Schichtdicken von 109.7 nm, bzw. 131 nm. Bei der Betrachtung der gemessenen Kontaktwin-
kel lasst sich kein Trend erkennen. Substrate mit einer geringen Schichtdicke des aus 97 resul-
tierenden Polymerfilms flhrten auch hier zu einem relativ kleinen Kontaktwinkel von etwa
17°. Vergleicht man jedoch die Ergebnisse der aus den Monomeren 103 und 106 resultieren-
den Polymerfilme, so zeigt sich, dass die Kontaktwinkel trotz ahnlicher Schichtdicken mit 56°
und 19° deutlich auseinander liegen. Auch hier muss allerdings wieder beruicksichtigt werden,
dass sich die Strukturen der zugrundeliegenden Monomere voneinander unterscheiden. Ein-
trag 8 zeigt die Ergebnisse der Oberflachenpolymerisation des Sulfonats 104, welches in der
Versuchsreihe mit vier Methylengruppen den gréfiten Ladungsabstand zur Methacrylgruppe,
bzw. zum Polymerriickgrat aufweist. Hier wurde unter den genannten Bedingungen eine
Schichtdicke von etwa 119 nm erzielt, bei einem relativ niedrigen Kontaktwinkel von ca. 31°.
Verglichen zu den Ergebnissen der Eintrdge 1-7 ist kein Trend im Verhaltnis zwischen
Schichtdicke und Wasserkontaktwinkel erkennbar. Eintrdge 9 und 10 zeigen die Ergebnisse
der ATRP des Methacrylamids 105 und des Phosphonats 109a. Hier wurden nur geringe
Schichtdicken von 16.5 nm, bzw. 7.1 nm erzielt.

Insgesamt waren die Ergebnisse der oberflacheninitiierten ATRP der getesteten zwitterioni-
schen Monomere nicht zufriedenstellend. Unter den gewahlten Bedingungen wurden beziig-

lich der gemessenen Schichtdicken sehr unterschiedliche Ergebnisse erzielt. Die Erzeugung
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einheitlicher Schichtdicken, unabhangig davon ob es sich um dicke oder diinne Polymerfilme
handelt, ist jedoch essentiell fur weiterfuhrende biologische Tests. Diese erfordert aber offen-
sichtlich die individuelle Einstellung von Reaktionsbedingungen, welche fur das Herstellen

kontrollierter Polymerfilme aus strukturell unterschiedlichen Monomeren geeignet sind.
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5 Zusammenfassung

5.1 Synthese neuer zwitterionischer Methacrylate

Ein Ziel dieser Arbeit war die Synthese einer Substanzbibliothek von zwitterionischen Meth-
acrylaten und Methacrylamiden und deren Anwendung in oberflacheninitiierten, kontrolliert-
radikalischen Polymerisationen (RAFT, ATRP) zur Herstellung von potentiellen Biomateria-
lien. Der erste Teil dieser Arbeit bestand daher zun&chst in der Entwicklung von Synthesestra-
tegien zur Herstellung neuer zwitterionischer Monomere. Dabei lag der Fokus vor allem auf

der Synthese zwitterionischer Sulfonate und Phosphonate.

5.1.1 Synthese zwitterionischer Sulfonate

Literaturbekannte Methoden zur Synthese entsprechender Sulfonate basieren in der Regel auf
der Ringodffnung von 1,3-Propansulton (47), bzw. 1,4-Butansulton (48) unter Verwendung
geeigneter Nukleophile. Bei den dabei eingesetzten Nukleophilen handelt es sich oft um terti-
are Amine, welche bereits eine Methacrylgruppe tragen. Somit l&sst sich die Struktur des Pro-
dukts durch Variation des Nukleophils steuern. Die Ringdffnung von Sultonen erlaubt jedoch
lediglich die Synthese von Derivaten mit drei, bzw. vier Methylengruppen zwischen positiver
und negativer Ladung (innerer Ladungsabstand, n). Derivate mit einem inneren Ladungsab-
stand von mehr als vier Methylengruppen waren bisher nicht literaturbekannt. Im Rahmen
dieser Arbeit konnte eine universelle Synthesestrategie entwickelt werden, welche Zugang zu
neuen Sulfobetain-Methacrylaten mit variablem innerem Ladungsabstand ermdéglicht (Schema
45).11 Die Besonderheit der dreistufigen Syntheseroute liegt in der Tatsache, dass die An-
zahl der Methylengruppen zwischen positiver und negativer Ladung im Produkt durch die
Wahl entsprechender 1,n-Dibromalkane, bzw. Bromalkylsulfonate im ersten Schritt gesteuert
werden kann. Methacrylsdure dient dabei im letzten Schritt sowohl als Losungsmittel, als
auch als Veresterungsreagenz flr die extrem polaren und ansonsten schwerldslichen zwitteri-
onischen Hydroxyintermediate 82-88. Somit war es moglich, neue Sulfobetain-Methacrylate
mit bis zu zwolf Methylengruppen zwischen positiver und negativer Ladung in guten Ausbeu-
ten herzustellen. Die Ergebnisse deuten an, dass die Syntheseroute auch auf Derivate mit noch
groRerem innerem Ladungsabstand n anwendbar ist. Des Weiteren wurden auch (zum Teil
neue) Derivate Uber die Ring6ffnung von Sultonen hergestellt, bei denen die Struktur des

Produkts durch Variation des Nukleophils gesteuert wurde.
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Me A Me Me o
N. T BroimBr /\/N Br Br
HO/\/ Me 45 °C, Aceton HO ®\H;
72 n=4 (13) n=4 (76) n=8 (79)

n=5 (74) n=5 (77) n=12(80)
n=6 (57) n=6 (78)
n=8 (65)
n=12(75)

90 °C,
N32803 Hzo
59
lo) Me Me Methacrylsaure (89) Me\ Me o
N © HoSOy kat, N S0O;
\[Hkowﬁvsos HO™ ™ot
) B =2 (82) n=6 (86)
n=2 (52) n=6 (70) n
e o o2 n=3 (83) n=8 (87)
n-a &Q Z=12é£ =4 8 n=12(88)
n=5 (91) n=5 (89

Schema 45  Ausgearbeitete Syntheseroute fur die Darstellung von Sulfobetain-Methacrylaten mit
variablem inneren Ladungsabstand n.

5.1.2 Synthese zwitterionischer Phosphonate

Strukturell vergleichbare zwitterionische Methacryl-Phosphonate wurden bisher in der Litera-
tur noch nicht beschrieben worden. Eine Ubertragung der oben beschriebenen Syntheseroute
auf die Herstellung entsprechender Phosphonate scheiterte jedoch aufgrund unvermeidbarer
Nebenreaktionen. Um die angestrebte Substanzbibliothek dennoch um Monomere mit anioni-
scher Phosphonat-Gruppe zu erweitern, wurde eine alternative Strategie ausgearbeitet, deren
Grundstein schon in der Diplomarbeit gelegt wurde. Ahnlich wie bei der entwickelten Syn-
theseroute fur zwitterionische Sulfonate mit variablem innerem Ladungsabstand (n), lasst sich
auch hier die Anzahl der Methylengruppen zwischen positiver und negativer Ladung tber die
Wahl des 1,n-Dibromalkans im ersten Schritt steuern. Als Schlusselmolekdle treten dabei
Monophosphonsaureester auf, welche in einer dreistufigen Synthese ausgehend von 1,3-

Dibrompropan (110) hergestellt wurden (Schema 46).

p(OMey) 0 DCC/DMAP
Bra_~_Br——» I_OMe _H8" _ N OH ROH _OH
140°c  BIn_~_ P\OMe A Bra_~_ P\OH THF,RT B\ _~_ P\OR
50% 54% >90%
110 111 112 R=Et, 114a
R =iPr, 114b

Schema 46  Synthese der Phosphonat-Elektrophile.
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Der Monophosphonséureester 114a, bzw. die Phosphonsaure 112 fungierten im letzten Schritt
als Elektrophile bei der Umsetzung mit den Methacrylat-, bzw. Methacrylamid-Nukleophilen
50 und 61 in einer nukleophilen Substitution. Somit war es méglich, bisher unbekannte zwit-
terionische Phosphonate 109a, 109b und 109c zu isolieren (Schema 47).

O O * Me\ Me 11

I OH ——— » -
\H)J\X/\/NMez * Bra~Pigr DMF.70°C.34 x/\/{;'\/\/g OR
o

, X=0,R=H 38% (109b)
X = O (50), NH (61) R = H (112), iPr (114a) X=0 R=iPr 33%(109a)

X =NH,R=iPr 35% (109c)
Schema 47 Synthese der zwitterionischen Phosphonate.

Obwonhl die Syntheseroute nur fiir n = 3 getestet wurde, deuten Ergebnisse auf eine Anwend-
barkeit des Verfahrens auf Molekile mit n > 3 hin. Die Wahl des Alkohols bei der Vereste-
rung der Phosphonséure im dritten Schritt stellt eine weitere veradnderbare Variable dar, mit
der die Eigenschaften des Endprodukts gesteuert werden kann. Des Weiteren wére wohl auch
eine Anderung der Anzahl an Methylengruppen des Methacryl-Nukleophils im letzten Schritt
kompatibel, womit der spatere Abstand der Ladungen zu dem Polymerriickgrat gesteuert wer-

den konnte.

5.2 CVD-basierte RAFT-Polymerisationen

5.2.1 Synthese von [2.2]Paracyclophan-Derivaten als potentielle RAFT-Agenzien

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand in der Etablierung der CVD-basierten RAFT-
Polymerisation. Dazu sollten Substrate (Au oder Si-Wafer) zwecks Funktionalisierung zu-
néchst mittels CVD-Polymerisation entsprechend substituierter [2.2]Paracyclophane be-
schichtet werden. Wéhrend die CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophan-Derivaten mit
ATRP-Initiator bereits etabliert ist, wurde die CVD-Polymerisation von [2.2]Paracyclophanen
mit RAFT-Funktionalitat bisher in der Literatur noch nicht beschrieben. Daflir wurden zu-
néchst vier neue [2.2]Paracyclophan-Derivate mit Dithioester-, bzw. Dithiocarbonatfunk-
tionalitat hergestellt (Abbildung 37).
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Abbildung 37 Synthetisierte Derivate des [2.2]Paracyclophan fir die CVD-Polymerisation und an-
schlieBende oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisation.

Nach erfolgreicher CVD-Polymerisation der Derivate 120, 126, 131 und 137 sollten die funk-
tionalisierten Oberflachen als Basisbeschichtung fur die oberflacheninitiierte RAFT-Poly-
merisation dienen. Dies sollte zuerst an einfachen Testsystemen durchgefiihrt werden und bei
Erfolg auf die Anwendung zwitterionischer Monomere Ubertragen werden. Vor der CVD-
Polymerisation wurden die Derivate 120, 126 und 131 zuerst in Lésung auf ihre Fahigkeit hin
getestet, als potentielle RAFT-Agenzien zu fungieren, wobei Styrol als Testmonomer gewahlt
wurde. Die RAFT-Polymerisation von Styrol unter Verwendung der Agenzien 120 und 126
gelang zwar in Lésung (jedoch nicht mit 131), die anschlieRende CVD-Polymerisation konnte
aufgrund von Zersetzungsreaktion wahrend des Prozesses jedoch mit keinem Derivat bewerk-

stelligt werden.

5.2.2 Synthese und Anbindung von azidfunktionalisierten RAFT-Agenzien

Da sich die hergestellten [2.2]Paracyclophan-Derivate als nicht CVD-kompatibel herausge-
stellt haben, musste zur Etablierung der CVD-basierten RAFT-Polymerisation ein Strategie-
wechsel erfolgen. Dieser bestand in der kovalenten Anbindung von azidfunktionalisierten
RAFT-Agenzien an Substrate, welche mittels CVD-Polymerisation alkinfunktionaliserter
[2.2]Paracyclophane modifiziert wurden. Zu diesem Zweck wurden die zwei RAFT-Agenzien
141 und 154 mit Azidfunktionalitat synthetisiert, von denen das Derivat 154 bisher nicht lite-
raturbekannt war. Die beiden Agenzien unterscheiden sich neben der Struktur der R-Gruppe
(Abgangsgruppe bei der RAFT-Polymerisation) auch in der Position der Azidgruppe.

S CN i J\
[ :] SX/YO\/\/ N3 Q)LS Ph
N3 (0]
o) W
O

141 154
R-Ansatz Z-Ansatz

Abbildung 38 Synthetisierte RAFT-Agenzien mit Azidfunktionalitét.
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Wahrend sich bei dem Derivat 154 die Azidgruppe auf der Z-Seite des Molekiils befindet,
tragt das Derivat 141 die Azidgruppe auf der R-Seite. Somit sollte getestet werden, welcher
Ansatz sich fur eine Anwendung auf CVD-modifizierten Substraten besser eignet. Die kova-
lente Anbindung der hergestellten RAFT-Agenzien 141 und 154 an Poly(p-xylylen-4-yl-
propiolat-co-p-xylylen)-(20)-beschichtete Substrate gelang anschlieRend tber die kupferfreie
1,3-dipolare Cycloaddition, was mittels XPS-Messungen spektroskopisch bestétigt werden

konnte.

141 (oder
154)

EtOH, 50 °C, 48 h

Substrat: Au oder Si

Schema 48 Kovalente Anbindung der azidfunktionalisierte RAFT-Agenizen 141 und 154 an al-
kinfunktionalisierte CVD-Substrate (20) mittels 1,3-dipolarer Cycloaddition.

5.2.3 RAFT-Polymerisation

Die mit den RAFT-Agenzien 141 und 154 funktionalisierten CVVD-Substrate sollten in der
Lage sein, die oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisation verschiedener Monomere zu er-
mdglichen. Derartige CVD-basierte RAFT-Polymerisationen sind bisher in der Literatur noch
nicht beschrieben worden. Als Testsystem wurde zuerst die Oberflachenpolymerisation von
Methylmethacrylat gewéhlt, wobei die mit dem RAFT-Agens 141 funktionalisierten Substrate
163 verwendet wurden. Es konnte unter verschiedenen RAFT-Bedingungen gezeigt werden,
dass ein kontrolliertes Schichtdickenwachstum von PMMA auf den CVD-Substraten méglich
ist. Somit war es mdglich, Polymerfilme bis zu Schichtdicken von etwa 50 nm in kontrollier-
ter Art und Weise zu erzeugen. Die Polymerfilme wurden mittels Ellipsometrie, XPS, IRRAS
und AFM charakterisiert. Aullerdem wurden die aus den Reaktionsldsungen erhaltenen, freien
Polymere charakterisiert. Im Weiteren wurden Versuche unternommen, auf den funktionali-
sierten Substraten zwitterionischer Polymerfilme mittels RAFT-Polymerisation zu erzeugen.
Dazu wurden zundchst geeignete Reaktionsbedingungen zur kontrollierten radikalischen Po-
lymerisation der zwitterionischen Sulfonate in Losung gefunden. Der Erfolg der RAFT-

Polymerisation konnte durch GPC-Messungen bestitigt werden. Eine Ubertragung der Reak-



Zusammenfassung 121

tionsbedingungen auf die oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisation zwitterionischer Sulfo-
nate gelang nur im Ansatz. So konnten unter den zuvor in Ldsung erfolgreich getesteten Be-
dingungen lediglich Schichtdicken einer Starke von etwa 5 nm erzeugt werden. Ein weiteres
Schichtdickenwachstum konnte auch nach langerer Reaktionszeit nicht erreicht werden. An-
derungen der Reaktionsbedingungen fiihrten entweder zur Ausbildung undefinierter Polymer-

filme, oder zu einem vollstandigen Ausbleiben der Reaktion.

5.3 CVD-basierte ATRP

Da die kontrolliert-radikalische Oberflachenpolymerisation zwitterionischer Sulfonate unter
RAFT-Bedingungen nicht in kontrollierter Art und Weise gelang, wurde zur Herstellung
ebensolcher Oberflachen auf die ATRP zurtickgegriffen. Die CVD-basierte ATRP ist unter
Verwendung bioaktiver Methacrylate (zum Beispiel OEGMA) bereits etabliert.®™ Der Fokus
lag hier also weniger auf der Ermittlung und Untersuchung Kkinetischer Parameter, sondern
vielmehr auf der Herstellung zwitterionischer Substrate unter Verwendung moglichst vieler
der synthetisierten Monomere. Dazu wurden Substrate mittels CVVD-Polymerisation eines
[2.2]Paracyclophan-Derivats mit ATRP-Initiatorgruppe (33) beschichtet. Am Beispiel des
zwitterionischen Sulfonats 1 wurde zum Beweis der kontrollierten Natur der Polymerisation
erfolgreich eine kinetische Reihe durchgefuhrt. Die Reaktionsbedingungen wurden dann auf
eine Reihe verschiedener zwitterionischer Methacrylate ibertragen. Dabei konnte festgestellt
werden, dass bei gleichen Bedingungen und Reaktionszeiten deutlich unterschiedliche
Schichtdicken erzielt wurden. Dennoch erwies sich die Methode prinzipiell als geeignet, zur

kontrollierten Herstellung zwitterionischer Substrate.
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6 Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit konnten zum ersten Mal oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisa-
tionen auf Substraten bewerkstelligt werden, welche zuvor mittels CVD-Polymerisation sub-
stituierter [2.2]Paracyclophane funktionalisiert wurden. Zwar gelang dies bisher in kontrol-
lierter Art und Weise nur mit Methylmethacrylat als Testsystem, jedoch deuten erste Ergeb-
nisse eine Ubertragbarkeit der Herangehensweise auf den Einsatz biologisch relevanter, zwit-
terionischer Monomere an. Durch die Kombination dieser beiden Techniken lassen sich maf3-
geschneiderte Oberflachen fiir potentielle biomedizinische Anwendungen herstellen, wobei
der Anspruch auf der Generierung wohldefinierter Substrate mit reproduzierbaren Eigenschaf-
ten liegt. Die wohl interessanteste Anwendung zwitterionischer Substrate ist deren Einsatz als
kinstliche Kulturmatrix zur Unterstlitzung des Langzeitwachstums embryonaler Stammzel-
len. Die Abwesenheit potentiell zelltoxischer Ubergangsmetallkatalysatoren, sowie die Sub-
stratunabhéngigkeit pradestinieren die vorgestellten Techniken flr eine Anwendung auf die-
sem Feld. Ein Einsatz der Substrate auf diesem Forschungsgebiet erfordert jedoch zundchst
eine Reaktionsoptimierung der RAFT-Polymerisation, basierend auf den bisher geleisteten
Vorarbeiten. Dies ist die Grundvoraussetzung fiir die zuverldssige Generierung geeigneter
Zellkulturoberfl&chen.

Im Rahmen dieser Arbeit konnten aus Zeitgriinden lediglich jene RAFT-Bedingungen auf
Oberflachen getestet werden, welche sich bei den Testpolymerisationen der zwitterionischen
Monomere in Ldsung als erfolgreich erwiesen haben. Es konnte nicht abschliefend gekléart
werden, weshalb diese Bedingungen bei den entsprechenden Oberflachenreaktionen nicht
(wie etwa bei Methylmethacrylat) zum Erfolg fuhrten. Die ndchsten Schritte sollten daher in
der Veranderung dieser Bedingungen liegen. Vielversprechend erscheint dabei die Variation
des Losungsmittels. Ein Wechsel von den in dieser Arbeit verwendeten wéssrigen Salzldsun-
gen, hin zu Trifluorethanol oder Mischungen aus Trifluorethanol/Wasser mit Variationen in
der Stoffmenge des zugegeben Salzes kdnnte moglicherweise Parameter wie etwa die Ober-
flachenenergie des Systems gunstig beeinflussen. Derartige Versuche der Reaktionsopti-
mierung werden aktuell bereits durchgefihrt, gehen jedoch Uber die Grenzen dieser Arbeit
hinaus. Verschiedene Reaktionsbedingungen sollten wie bisher zundchst an einem zwitterio-
nischen Monomer in Form von Kkinetischen Untersuchungen getestet werden. Sollte es gelin-
gen, die oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisation mit diesem Monomer reproduzierbar zu
bewerkstelligen, muss geprift werden, inwieweit sich diese Bedingungen auf die Substanz-

bibliothek der hergestellten Monomere Ubertragen lasst. Des Weiteren konnte im Rahmen
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dieser Arbeit nur die Verwendung des Uber seine R-Gruppe an die CVD-Schicht angebunde-
nen RAFT-Agens 141 getestet werden. Mdoglicherweise eignet sich aber auch das RAFT-
Agens 154, welches Uber die Z-Seite kovalent an das Substrat gebunden wird, zur Herstellung
homogener, zwitterionischer Polymerfilme Uber den RAFT-Mechanismus. Entsprechende
Versuche sind bereits in der Planung und werden in naher Zukunft folgen.

Unabhangig von der zugrundeliegenden Polymerisationstechnik (ATRP oder RAFT), missten
die generierten zwitterionischen Oberflachen in weiterfuhrenden Versuchen bezuglich ihrer
Einfllsse auf das Langzeitwachstum embryonaler Stammzellen getestet werden. Dies schlief3t
neben biologischen Zelltests auch deren vollstandige analytische Charakterisierung ein. Somit
kdnnen zuverlassige Aussagen dariber gemacht werden, welche Parameter entscheidenden
Einfluss auf das Zellwachstum nehmen (zum Beispiel Schichtdicke, Ladungsabstand, Natur
der anionischen Gruppe).

Mit der Entwicklung einer Syntheseroute zur Herstellung zwitterionischer Methacryl-
Phosphonate konnte ein Zugang zu einer bisher unbekannten Substanzklasse gefunden wer-
den. Ahnlich wie bei der entwickelten Synthese zur Herstellung von Sulfobetain-Meth-
acrylaten mit variablem innerem Ladungsabstand kénnen verschiedene Molekilparameter
und damit auch Molekileigenschaften Uber diesen Weg gesteuert werden. Aus Zeitgriinden
konnte allerdings nur eine kleine Anzahl an Molekilen dieser Substanzfamilie hergestellt
werden. Auf diesem Gebiet wére es interessant, die Synthese auf die Generierung einer brei-
ten Substanzbibliothek an Phosphonaten auszubauen, dhnlich wie die der strukturell ver-
gleichbaren Sulfonate. Dazu ist es auch notig, die Ausbeuten im letzten und entscheidenden
Schritt durch Optimierung der Reaktionsbedingungen und der Aufarbeitung der Rohprodukte

deutlich zu steigern.
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7 Experimenteller Teil

7.1 Analytik und Geréate

Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

Die NMR-Spektren wurden mit Geraten der Firma BRUKER mit den angegebenen Messfre-
quenzen aufgenommen. Alle Spektren wurden bei Raumtemperatur gemessen.

'"H-NMR: BRUKER AVANCE |11 (500 MHz). Chemische Verschiebungen & wurden in parts per
million [ppm] angegeben, wobei als Referenz die jeweiligen Restprotonensignale der Lo6-
sungsmittel dienten: 7.26 ppm fur [D]-Chloroform, 4.79 ppm flr [D,]-Wasser und 3.31 ppm
fur [D4]-Methanol. Die Signale wurden nach erster Ordnung ausgewertet. Bei zentrosymmet-
rischen Signalen wurde der Signalschwerpunkt, bei Multipletts der Signalbereich angegeben.
Zur Beschreibung der Multiplizitat der Signale wurde folgende Abkirzungen verwendet: s =
Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, quin = Quintett, m = Multiplett, dd = doppel-
tes Dublett, ddd = Dublett von doppelten Dubletts, bs = breites Singulett, dt = doppeltes
Triplett und andere analog, sowie Ha, = aromatisch und Hp = Proton der Ethylenbriicken des
[2.2]Paracyclophan. Die Kopplungskonstanten J wurden als Betrége in Hertz [Hz] angegeben.
Atome, welche explizit zugeordnet werden konnten, wurden kursiv angezeigt (zum Beispiel
CH,0H).

BC-NMR: BRUKER Avance |1l (125 MHz). Chemische Verschiebungen & wurden in parts per
million [ppm] angegeben und und beziehen sich auf das Ldsungsmittelsignal: 77.16 ppm fir
[D1]-Chloroform, und 49.00 ppm fiir [D4]-Methanol. Die Spektren wurden *H-Breitband ent-
koppelt aufgenommen und die Signale nach erster Ordnung ausgewertet. Die Zuordnung der
Signale in *C-Spektren erfolgte unter Einbeziehung von DEPT90- bzw. DEPT135-Spektren
(DEPT = Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer) und wurden wie folgt ange-
geben. DEPT: + = primére oder tertidre (positives DEPT-Signal), — = sekundéare (negatives
DEPT-Signal), Cquart = quarternare C-Atome (kein DEPT-Signal). Im Falle von Kopplungen
mit Heteroatomen (wie zum Beispiel Phosphor) wurde der Schwerpunkt der Signalaufspal-
tung angegeben und mit den Abkiirzungen analog zu den *H-Spektren bezeichnet. Die Kopp-
lungskonstanten J wurden ebenfalls als Betrége in Hertz [Hz] angegeben.

$'p_NMR: BRUKER Avance IIl (202 MHz). Bei *'P-Spektren wurde die Verschiebung vom

Gerat ohne Standard berechnet.
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F_.NMR: BRUKER Avance Il (471 MHz). Bei *°F-Spektren wurde die Verschiebung vom

Gerat ohne Standard berechnet.

Infrarotspektroskopie (IR)

Die IR-Spektren wurden auf Geraten der Firma BRUKER, Modell IFS 88 oder Modell Alpha T
mittels DRIFT-Technik (DRIFT = Diffused Reflectance Infrared Fourier Transform
Spectroscopy) oder ATR-Technik (ATR = Attenuated Total Reflection) aufgenommen. Die
Lage der Absorptionshanden wurde in Wellenzahlen v mit der Einheit cm™ wie folgt ange-
geben: vs=sehr stark (0-10% T), s=stark (11-40% T), m =mittel (41-70% T),

w = schwach (71-90% T), vw = sehr schwach (91-100% T), wobei T flr Transmission steht.

Infrarot-Reflexions-Absorptions-Spektroskopie (IRRAS)

Infrarot-Reflexions-Absorptions-Spektren wurden auf einem Gerat der Firma BRUKER, Mo-

dell Vertex 80v mit einem Einstrahlwinkel von 80° aufgenommen.

Massenspektrometrie (MS)

Die Proben wurden entweder mittels EI-MS (ElektronenstoR-lonisationsmassenspektrometrie)
oder FAB-MS (Fast Atom Bombardment Mass Spectroscopy) gemessen. EI- und FAB-
Massenspektren wurden auf dem Gerdt FINNIGAN MAT 95 aufgenommen. Die Molekiil-
fragmente wurden als Verhaltnis Masse/Ladung m/z; die Intensitaten als prozentualer Wert
relativ zur Intensitat des Basissignals (100%) angegeben. Am selben Gerét wurde die hoch-
aufgeldste Massenspektrometrie (HRMS, High Resolution Mass Spectroscopy). EI-MS: Fir
das Molekiilion wurde die Abkiirzung [M]*. FAB-MS: Fiir das protonierte Molekiilion wurde
die Abkiirzung [M + H]". HRMS: ber. = theoretischer Wert (berechnet), gef. = durch die

Messung erhaltener Wert (gefunden).

Elementaranalysen (EA)

Die Messung der Elementaranalysen wurde mit einem Gerat der Firma ELEMENTAR, Modell
vario Micro cube, durchgefiihrt. Als Analysenwaage wurde das Gerdt SARTORIUS M2P ver-
wendet. Die Angabe der Werte fiir Kohlenstoff (C), Wasserstoff (H), Stickstoff (N) sowie
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Schwefel (S) erfolgt dabei in Massenprozent. Es wurden folgende Abkirzungen verwendet:

ber. = theoretischer Wert (berechnet), gef. = durch die Analyse erhaltener Wert (gefunden).

Ellipsometrie

Die Schichtdicken der Polymerbeschichtungen wurden mit dem Ellipsometer J.A. WOLLAM
Co. M-44 (75 W Xenon Lichtquelle) mit einem Einstrahlwinkel von 75° gemessen. Die Aus-
wertung der Daten erfolgte mit dem Programm WVASE32 unter Verwendung eines Cauchy-
Modells. Die Messung wurde an mindestens drei verschiedenen Stellen der jeweiligen Probe
durchgefuhrt und gemittelt. Der Fehler der jeweiligen Messung wurde durch die verwendete

Software berechnet.

Kontaktwinkel

Zur Bestimmung der Kontaktwinkel wurde ein von der Arbeitsgruppe Dr. AXEL ROSENHAHN
(IFG) selbstgebautes Kontaktwinkelmessgerat verwendet. Es wurden ca. 10 pl MiliQ®-
Wasser auf die Oberflache gegeben. Beim Ablesen des Kontaktwinkels befand sich die Spitze
der Kanule auferhalb des Wassertropfens. Der Umriss des Tropfens wurde mit einer 0,5
monochrom CCD Kamera Modell EHDkamPro02 (EHD-IMAGE-GMBH, Damme) aufgenom-
men und an einen angeschlossenen Computer bertragen. Die von P. Kélsch, H. Motschmann
und H. Orendi entwickelte Software CONTACT ANGLE MEASUREMENT, Version V3.02.01,
generierte einen Fit des Tropfenumfangs und berechnete auf der Grundlage der Young’schen
Gleichung den Kontaktwinkel. Die angegebenen Werte wurden auf mindestens drei verschie-
denen Stellen der Oberflache gemessen und anschlieend gemittelt. Der Fehler liegt bei etwa

+4°,

Analysenwaage

Einwaagen und Ausbeuten wurden mit einer Waage der Firma AccuLAB, Modell Atilon be-

stimmt.
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Rontgenphotoelektronenspektroskopie (XPS)

Die Messungen per Rontgenphotoelektronenspektroskopie wurden von VANESSA TROUILLET
aus dem Arbeitskreis von Dr. MICHAEL BRUNS am Institut fir Angewandte Materialien —
Energiespeichersysteme (IAM-ESS) des Karlsruher Instituts fir Technologie (KIT) durchge-
fihrt. Dabei wurde ein Gerat der Firma THERMO FISCHER SCIENTIFIC K-Alpha XP Spektro-
meter verwendet. Zur Anregung wurde mikrofokussierte, monochromatisierte AlKa-
Rontgenstrahlung benutzt (400 um Anregungsfleckdurchmesser). Wéhrend der Analyse wird
die Aufladung der Proben mittels Elektronen mit 8 eV Energie und niederenergetischen Ar-
gon-lonen vermieden. Die Datenerfassung und Auswertung wurde mit der THERMO AVAN-
TAGE Software durchgefihrt,"**? die Peakanpassung erfolgte dabei mit einer oder mehreren
Voigt-Funktionen. Zur Quantifizierung werden die Transmissionsfunktion des Analysators,
die mittleren freien Wegléngen der Photoelektronen sowie die Wirkungsquerschnitte fir die
Photoionisation nach Scofield berticksichtigt.l***] Alle Spektren wurden auf die Au 4f;, = 84.0
eV Gold-Photoelektronenlinie bzw. auf die C 1s = 285.0 eV (C-C, C—H) Photoelektronenli-
nie referenziert. Die Energieskala wurde (iber die bekannten Photoelektronenlinien von metal-
lischem Gold, Silber und Kupfer kalibriert. Die Energieauflosung bei einer Durchlassenergie
von 50 eV ist 1.0 eV Halbwertsbreite der Ag 3ds,, Line. Die experimentelle Unsicherheit be-
tragt £ 0.2 eV.

Gel-Permeations-Chromatographie (GPC)

GPC-Messungen in THF wurden mit einem Gerét der Firma TosoH BloscieNCE, Modell
EcoSEC mit einem differentiellen Brechungsindexdetektor bei 30 °C und einer Eluationsrate
von 1.0 mL/min durchgefiihrt. Die drei SDV-Séulen (100 A, 5 p, 8.0 x 300 mm; 1000 A, 5 ,
8.0 x 300 mm and 100000 A, 5 p, 8.0 x 300 mm) der Firma Pss wurden gegen lineare Styrol-
bzw. Methylmethylacrylat-Standards (Pss) kalibriert.

GPC-Messungen in 0.5 M wassriger Natriumbromid-L&sung/Acetonitril (80:20) wurden mit
einem Gerét der Firma Pss, Modell SECurity mit einem differentiellen Brechungsindexdetek-
tor bei 30 °C und einer Eluationsrate von 1.0 mL/min durchgefiihrt. Die vier S&ulen der Firma
Pss (Novema Max 10 um bead-size guard Saule 8 x 50 mm, gefolgt von einer Novema Max
10 um 30 A Saule 8 x 300 mm und zwei Novema Max 10 um 1000 A Séulen 8 x 300 mm)
wurden gegen Poly(ethylenoxid)-Standards kalibriert (232 bis 1 015 000 g-mol™)
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Rasterkraftmikroskopie (AFM, Atomic Force Microscopy)

AFM Aufnahmen wurden mit einem Gerét der Firma AsyLUM RESEARCH, Modell MFP-3D-
Bio im Intermittierenden Modus an Luft gemessen. Es wurde eine Spitze der Firma BuD-
GETSENSORS, Modell Multi75Al-G aus Silicium mit Aluminium Reflexbeschichtung mit einer
Federkonstante von 3 Nm™, einer Resonanzfrequenz von 75 Hz und einem Spitzenradius von
<10 nm benutzt. Die Aufnahmen wurden mittels der Mess-Software IGORPRO (Version 6.35

A5) mit der Flatten-Funktion 1. Ordnung gegléttet.

7.2 Praparatives Arbeiten

Allgemeines

Bei der Durchfuhrung von Reaktionen mit luft- und/oder feuchtigkeitsempfindlichen Reagen-
zien wurden die verwendeten Glasgeréte vor Gebrauch unter Hochvakuum erhitzt. Nach dem
Abkulhlen wurden die Glasgeréte im Argongegenstrom gegebenenfalls mit Gummisepten ver-
sehen. Die Reaktionen wurden dann nach der ublichen SCHLENK-Technik unter Verwendung
von Argon als Schutzgas durchgefiihrt. Flissigkeiten wurden mit Hilfe von Kunststoffspritzen
und V2A-Kanilen uberfuhrt. Feststoffe wurden in pulverisierter Form eingesetzt. Bei Ver-
wendung der Vial-Technik wurden 20 mL Glasvials der Firma SUPLECO (23 x 75 mm) einge-
setzt. Falls Schutzgastechnik erforderlich war, wurden die Vials mit Aluminium/PTFE Septen
der Firma SupLECO verschlossen und Uber eine Kaniile evakuiert. Umsetzungen ohne Tempe-
raturangabe wurden bei Raumtemperatur (RT) durchgefuhrt. Reaktionen bei 0 °C wurden mit
einer Kaltemischung Eis/H,O gekihlt. Reaktionen bei -78 °C wurden mit einer Kéltemi-
schung aus iso-Propanol/Trockeneis gekuhlt. Die Reaktionskontrolle erfolgte diinnschicht-
chromatographisch. Lésungsmittel wurden generell bei mdglichst tiefer Temperatur (40 °C)
am Rotationsverdampfer unter vermindertem Druck entfernt. Wurden Lésungsmittelgemische
eingesetzt, so wurden die verwendeten Losungsmittel einzeln volumetrisch abgemessen.
Wenn nicht anders angegeben, sind Losungen anorganischer Salze gesattigte wassrige Losun-
gen. Zur Trocknung der Produktlésungen nach Extraktions- und Waschvorgangen wurde,
wenn nicht anders angegeben, eine geséttigte, wassrige Natriumchlorid-Losung (,,Brine®)

verwendet und die Reaktionsmischung anschlieRend Gber Magnesiumsulfat getrocknet.
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Ldésungsmittel und Reagenzien

Die Lésungsmittel wurden in der Regel von den Firmen SIGMA-ALDRICH, FLUKA, ACROS und
MERCK in der ,,per analysi“-Qualitat (p.a.) bezogen und ohne weitere Reinigung eingesetzt.
Absolute Losungsmittel wurden kauflich erworben oder wie im Folgenden beschrieben per
Destillation unter Argon gewonnen:

Abs. THF: Destillation von kommerziell erhaltlichem Tetrahydrofuran (p.a.- Qualitéat) Gber
Natrium/Benzophenon unter Argon.

Die fir radikalische Polymerisationen verwendeten Lésungsmittel durch die Freeze-Pump-
Thaw Methode entgast: Ein Zweihalskolben wurden zu 1/3 mit dem entsprechenden L6-
sungsmittelgemisches befillt. Dann wurde das Gemisch durch Eintauchen in fliissigen Stick-
stoff eingefroren. Nachdem das Ldsungsmittelgemisch vollstdndig gefroren war wurde der
Kolben evakuiert. Nach 10 Minuten wurde der Zugang zur Vakuumleitung geschlossen. Der
Kolben wurde aus dem flissigen Stickstoff genommen und vorsichtig zu 2/3 in ein mit Was-
ser (25 °C) gefllltes Gefal? eingetaucht. Nach vollstandigem Auftauen der Losung wurde der
Zyklus wiederholt. Nach insgesamt drei Zyklen wurde der Kolben mit Argon oder Stickstoff-
geflutet.

Alle Reagenzien wurden kommerziell von den Firmen SIGMA-ALDRICH, FLUKA, ACROS,
ABCR und MERcK erworben. Wenn nicht anders angegeben, wurden die Reagenzien ohne

vorherige Reinigung eingesetzt.

Reaktionskontrolle

Die Reaktionskontrolle erfolgte dinnschichtchromatographisch (DC). Fur die analytische DC
wurden DC-Aluminiumfolien der Firma Merck mit Fluoreszenzindikator verwendet (Kiesel-
gel 60, Fys4, Schichtdicke 0.25 mm). Die Detektion erfolgte durch Fluoreszenzldschung unter
UV-Licht bei A = 254 nm mit Hilfe einer UV-Lampe der Firma MeRcK. Zur Detektion UV-

inaktiver Substanzen wurden folgende Anféarbereagenzien verwendet:

e SEEBACH-Reagenz: Losung von 1.0 g Cer(IV)-sulfat-Tetrahydrat und 2.5 g Molybda-
tophosphorséure in einer Mischung aus 94 mL Wasser und 6 mL konz. H,SO,.

e Kaliumpermanganat-Reagenz: Ldsung von 1.0 g Kaliumpermanganat und 5.0 g Natri-
umcarbonat in 250 mL Wasser.



Experimenteller Teil 130

e Ninhydrin-Reagenz: Lésung von 1.5 g Ninhydrin in einer Mischung aus 15 mL Essig-
saure und 15 mL Methanol.

Die Chromatogramme wurden zundchst unter der UV-Lampe auf Fluoreszenzausléschung
untersucht, dann in die jeweiligen Lésungen eingetaucht und durch Erhitzen mit einem Heil-

luftgeblése entwickelt.

Produktaufreinigung

Die Rohprodukte wurden durch saulenchromatographische Trennung in der Variante Flash-
Chromatographie aufgereinigt. Als stationdre Phase wurden Kieselgel 60 der Firma MERCK
(Korngrofie 0.063-0.200 mm, 70-230 mesh ASTM bzw. KorngréRe 0.040-0.063 mm, 230—
400 mesh ASTM) sowie Seesand (gegliiht, mit Salzsdure gereinigt, MERCK) verwendet. Die
Laufmittel (mobile Phase) wurden in p.a.-Qualitat oder destilliert eingesetzt und einzeln vo-

lumetrisch abgemessen.



Experimenteller Teil 131

7.3 Stereochemie und Nomenklatur von [2.2]Paracyclophan-Derivaten

Einige der in dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen sind Derivate des [2.2]Paracyclo-
phans (11). Als ,,Phane* werden Verbindungen bezeichnet, welche mindestens einen aromati-
schen Kern und mindestens eine Briicke enthalten.™***%! Die Anzahl der (aliphatischen) Brii-
ckenatome wird durch die Zahl in den eckigen Klammern angegeben. Monosubstituierte
[2.2]Paracyclophane (Derivate mit einem Substituenten an einem der beiden aromatischen
Einheiten) besitzen planare Chiralitat (Abbildung 39).**! Die Angabe der Absolutkonfigura-

tion erfolgt nach der CIP-Nomenklatur.[**”

Pilotatom Pilotatom

Abbildung 39 Nummerierung und Bestimmung der absoluten Konfiguration von [2.2]Paracyclo-
phanen.

Zur Bestimmung der Chiralitat substituierter [2.2]Paracyclophane wird zunéchst die Chirali-
tatsebene festgelegt. Bei monosubstituierten [2.2]Paracyclophanen ist dies die Ebene mit dem
Substituenten (C-2 bis C-9 in Abbildung 39). Das erste Atom aullerhalb der Chiralitatseben
wird als Pilotatom bezeichnet (C1). Ausgehend von dem Pilotatom werden die Kohlenstoff-
atome in Richtung der Chiralitatsebene abgezahlt (C1-C2-C3-C4), wobei an Verzweigungs-
punkten das Atom mit hoherer Prioritdt bevorzugt wird. Liegen beim Eintritt in die Chirali-
tatsebene die Atome C2, C3 und C4 im Uhrzeigersinn, besitzt das Molekdl Rp-Konfiguration.
Liegen die Atome C2, C3 und C4 entgegen dem Uhrzeigersinn, liegt Sp-Konfiguration vor,

wobei der Index ,,p* anzeigt, dass es sich um planare Chiralitat handelt.
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7.4 Synthesevorschriften und analytische Daten

7.4.1 Polymerisationen in Losung

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (AAV1): RAFT-Polymerisation von Styrol (132)

2o, B

Die RAFT-Polymerisation von Styrol (132) wurden unter Stickstoffatmosphare in 20 mL
Glasvials (SupLECO, 23x75 mm) durchgefihrt. Zur Entfernung des Inhibitors wurde Styrol
vor der Verwendung an basischem Aluminiumoxid gesault (S&ulenhthe ca. 10 cm).

In einem 50-mL-Rundkolben wurden 0.56 mmol (1.00 Aquiv.) des entsprechenden [2.2]Para-
cyclophan-RAFT-Agens (120, 126 oder 131) und 18.5 mg (0.11 mmol, 0.20 Aquiv.) AIBN
(125) in 30.0 mL (27.3 g, 262 mmol, 468 Aquiv.) Styrol (132) gel6st. Die Polymerisationslo-
sung wurde anschlieBend gleichméaRig auf die Glasvials verteilt, welche dann mit Alumini-
um/PTFE Septen verschlossen wurden. Dann wurden die Polymerisationslésungen unter Eis-
kiihlung mittels Durchleiten von Stickstoff fur 5 min entgast. Die Glasvials wurden fur die
angegebene Reaktionszeit in ein vorgeheiztes Olbad bei 80 °C platziert. Nach Ablauf der je-
weiligen Reaktionszeit wurde das entsprechende Glasvial entnommen und durch Eintauchen
in Eiswasser, sowie durch Zufiihren von Luft mittels einer Kanile gequencht. Zwecks Um-
satzbestimmung wurden die Polymerisationsldsungen zur Gewichtsbestimmung in Gravimet-
rie-Schalen gegeben und zuerst an Luft, und schlieBlich im Vakuumofen getrocknet. An-
schliefend wurden die Proben mittels Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) in THF ana-

lysiert.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 2 (AAV2): RAFT-Polymerisation von Sulfobetain-Meth-
acrylaten (1 und 90)

o
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Die RAFT-Polymerisation der Sulfobetain-Methacrylate (1 und 90) wurde unter Argonatmos-
phére in entgaster (Freeze-Pump-Thaw Methode), 0.5 m wassriger Natriumbromid-Ldsung
durchgefiihrt. Dazu wurden eine entsprechende Menge (1.00 — 5.00 Aquiv.) CTA (4-Cyano-4-
(phenylcarbonothioylthio)pentansdure (139)) zundchst in 4 mL Wasser gelost und mit 0.05 m
Natriumhydroxid-Losung neutralisiert. Nach vollstandigem Lésen wurde das Gemisch in ei-
nen 50-mL-Zweihalskolben zu 10.6 mmol (315 Aquiv.) des entsprechenden Monomers, 1.90
mg (6.78 umol, 0.20 Aquiv.) 4,4 -Azobis-4-cyanopentansaure (169, V 501) und 771 mg Nat-
riumbromid, gelost in 10 mL Wasser, gegeben. Nach dem Entgasen des Gemischs wurde der
Kolben in ein auf 70 °C vorgeheiztes Olbad bei platziert. Nach der angegebenen Reaktions-
zeit wurden ca. 2 mL der Polymerisationslosung mittels Spritze und Kanule entnommen und
durch Uberfiihren in ein mit Eis gekiihltes Glasvial gequencht. Zur Umsatzbestimmung wurde
jeweils eine kleine Menge der Polymerisationslésung entnommen und mittels *H-NMR-
Spektroskopie untersucht. Die Polymere wurden mittels Dialyse gegen demineralisiertes
Wasser fur 3 d durch Benutzung von Zellulose-Membranen (SIGMA-ALDRICH, cut-off 1 000
Da) aufgereinigt und anschlieBend durch Gefriertrocknung getrocknet. Anschliefend wurden
die Polymere durch Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) in 0.5 M waéssriger Natrium-
bromid-L6sung/Acetonitril (80:20) analysiert.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 3 (AAV3): Konventionelle radikalische Polymerisation von
zwitterionischen Methacrylaten (1, 52, 70, 90-93)

Die konventionelle radikalische Polymerisation der zwitterionischen Methacrylate (1, 52, 70,
90-93) wurden unter Argonatmosphare in entgaster (Freeze-Pump-Thaw Methode), wéssriger
Natriumbromid-L6sung (0.7 m Monomer, 0.5 M Natriumbromid) in 25-mL-Zwei-halskolben,
bei 70 °C durchgefihrt. Als Initiator wurden 2 mol% 4,4 -Azobis-4-cyano-pentanséure (169,
V 501) eingesetzt. Aufgrund seiner schlechten Loslichkeit in wassriger Natriumbromid-
Losung, wurde Monomer 93 in 0.2 M methanolischer Lésung polymerisiert. Nach 150 min
wurden die Reaktionen durch Eintauchen der Kolben in Eiswasser, sowie durch Zufuhren von
Luft mittels einer Kanule gequencht. Die Polymere wurden mittels Dialyse gegen deminerali-
siertes Wasser fiir 7 d durch Benutzung von Zellulose-Membranen (SIGMA-ALDRICH, cut-off
14 000 Da) aufgereinigt und anschlieend durch Gefriertrocknung getrocknet. Anschlielend
wurden die Polymere durch Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) in 0.5 m wassriger

Natriumbromid-Ldsung/Acetonitril (80:20) analysiert.
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7.4.2 CVD-Polymerisationen

Allgemeine Arbeitsvorschrift 4 (AAV4): Herstellung von Poly(p-xylylen)-Beschich-

tungen (18, 19, 20)
R
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Funktionalisierte Poly(p-xylylen)-Beschichtungen fur die oberflacheninitiierte ATRP, bzw.

//:o
[

1,3-dipolare Cycloaddition wurden mit einer im Arbeitskreis LAHANN eigens konzipierten
CVD-Apparatur an der UNIVERSITY OF MICHIGAN (USA) von Dr. XIAOPEI DENG hergestellt.
Die Vorléaufer ([2.2]Paracyclophan-4-yl-2"-brom-2”-propanoat (33), 4-Ethinyl[2.2]paracyclo-
phan (156), [2.2]Paracyclophan-4-yl-propiolat (159)) wurden bei Temperaturen von 100 —
120 °C und vermindertem Druck von ca. 0.1 mbar sublimiert und mit einem Argonstrom von
20 sccm in die Pyrolysezone geleitet, in der die Fragmentierung in die entsprechenden Chi-
nodime-thane erfolgte. Die Abscheidung und Polymerisation der Chinodimethane erfolgte
durch weiteren Transport der Fragmente in die Abscheidungskammer, auf rotierenden (30
U/min) Gold- bzw. Siliziumsubstrate, welche auf eine Temperatur von 15 °C gekihlt wurden.
Die poly-kristallinen Goldsubstrate wurden extern durch Physikalische Gasphasenabschei-
dung (PVD) hergestellt. Dabei wurde eine 100 nm Goldschicht auf polierte Siliziumwafern
aufgedampft, welche zwecks Haftvermittlung zuvor mit Titan (5 nm) beschichtet wurden. Bei
der Verwendung von Siliziumsubstraten wurden die polierten Siliziumwafer direkt verwendet
(mit einer nativen Oxidschicht zwischen 1.5-2.0 nm). Die Schichtdicken der Poly(p-xylylen)-
Filme variierten je nach verwendetem Vorlaufer zwischen 15-50 nm und wurden an die An-

forderungen der jeweiligen Folgeexperimente angepasst.

Vorlaufer Polymer Teyrolyse (°C)

33 Poly(p-xylylen-4-yl-2”-brom-2"-methylpropanoat-co-p-xylylen) 540
(18)

156 Poly(4-ethinyl-p-xylylen-co-p-xylylen) (19) 660

159 Poly(p-xylylen-4-yl-propiolat-co-p-xylylen) (20) 510
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7.4.3 1,3-dipolare Cycloaddition an alkinfunktionalisierten Substraten

Allgemeine Arbeitsvorschrift 5 (AAV5): Kovalente Anbindung von Azido-RAFT-Agen-
zien (141, 154) an alkinfunktionalisierte (20) Substrate

Kupferfreie 1,3-dipolare Cycloadditionen wurden unter Argonatmosphére in 20 mL Glasvials
(SupPLECO, 23x75 mm) durchgefihrt. Es wurden funktionalisierte Goldwafer nach AVV4 her-
gestellt, mit Schichtdicken von 15-25 nm an Poly(p-xylylen-4-yl-propiolat-co-p-xylylen) (20)
und einer GréRe von ca. 1 cm? Diese wurden in die Glasvials platziert, welche anschlieRend
mit Aluminium/PTFE Septen verschlossen, und Uber eine Kanule dreimal evakuiert und mit
Argon geflutet wurden.

Es wurde eine 0.01 m ethanolische Losung des entsprechenden Azido-RAFT-Agens (141,
154) hergestellt. Dann wurden je 2 mL dieser Lésung mittels Spritze und Kanile tber die
Septen in die Glasvials gegeben. Die Glasvials wurden fiir 48 h in ein vorgeheiztes Olbad bei
50 °C platziert. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die Probe entnommen und einmal mit
Essigsaureethylester (20 mL) und anschlieBend mit Ethanol (20 mL) gespult. Das Trocknen
der Oberflache erfolgte im Argonstrom. Die Bestimmung der Schichtdicke erfolgte anschlie-

Rend durch ellipsometrische Messungen.
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7.4.4 Oberflacheninitiierte Polymerisationen

Allgemeine Arbeitsvorschrift 6 (AAV6): Oberflacheninitiierte ATRP zwitterionischer
Methacrylate (1, 52, 70, 90, 97, 103106, 109a)

SO,

SO,

ATRP-Reaktionen zwitterionischer Methacrylate wurden unter Argonatmosphére bei Raum-
temperatur in 20 mL Glasvials (SuPLECO, 23x75 mm) durchgefiihrt. Es wurden Gold- bzw.
Siliziumwafer nach AVV4 mit Initiatorschichtdicken zwischen 25-50 nm an Poly(p-xylylen-
4-yl-2"-brom-2”-methylpropanoat-co-p-xylylen) (18) und einer GroRe von ca. 1 cm? herge-
stellt. Diese wurden in die Glasvials platziert, welche anschlieBend mit Aluminium/PTFE
Septen verschlossen, und tiber eine Kantle dreimal evakuiert und mit Argon geflutet wurden.

Das verwendete Losungsmittelgemisch aus Methanol und deionisiertem Wasser (MeOH/H,0,
4:1) wurde vor der Verwendung durch die Freeze-Pump-Thaw Methode entgast. Aufgrund
der geringen Mengen an eingesetzten Katalysatoren wurde eine Katalysatorstammldsung an-
gesetzt: In einem 100-mL-Zweihalskolben wurden 212 mg (2.15 mmol) CuCl, 29.0 mg (0.21
mmol) CuCl, und 840 mg (5.37 mmol) 2,2 -Bipyridin eingewogen und fir 30 min im Hoch-
vakuum entgast. Anschlieend wurden 40 mL des entgasten Losungsmittelgemisches zugege-
ben. Die Katalysatorstammldsung wurde vor der Entnahme flr 15 min bei Raumtemperatur
gerihrt.

Die Polymerisationsldsung fiir jeweils ein Substrat wurde wie folgt hergestellt: In einem 25-
mL-Zweihalskolben wurden 1.07 mmol des entsprechenden Monomers eingewogen und fiir 1
h im Hochvakuum entgast. Dann wurde im Argongegenstrom 0.60 mL des entgasten L0-
sungsmittelgemisches zugegeben. Die Losung des Monomers wurde fur 20 min bei Raum-
temperatur gerthrt. Anschliefend wurden im Argongegenstrom 0.40 mL der Katalysa-
torstammldsung zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur weitere 15 min bei Raumtem-
peratur gerihrt und anschlieffend mittels Spritze und Kanule tiber das Septum in das Glasvial

gegeben. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die Probe entnommen und einmal mit einer 1
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%igen Natriumchlorid-L6sung (10 mL) und anschliefend mit deionisiertem Wasser (10 mL)
gespllt. Die Probe wurde fir 12 h in 50 mL einer 1 %igen Natriumchlorid-Lésung gelagert.
AnschlieBend wurde die Probe nochmals mit deionisiertem Wasser (ca. 20 mL) und dann mit
Ethanol (10 mL) gewaschen. Das Trocknen der Oberflache erfolgte im Argonstrom. Die Be-

stimmung der Schichtdicke erfolgte anschlielend durch ellipsometrische Messungen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 7 (AAV7): Oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisation
von Methylmethacrylat (166)

Die RAFT-Polymerisation von Methylmethacrylat (166) wurde unter Argonatmosphére in 20
mL Glasvials (SupLECO, 23x75 mm) durchgefuhrt. Es wurden Goldwafer nach AVV5
(RAFT-Agens 141), mit Schichtdicken zwischen 15-25 nm und einer GréRe von ca. 1 cm?,
hergestellt. Diese wurden in die Glasvials platziert, welche anschlieRend mit Alumini-
um/PTFE Septen verschlossen, und ber eine Kanile dreimal evakuiert und mit Argon geflu-
tet wurden. Zur Entfernung des Inhibitors wurde Methylmethacrylat (166) vor der Verwen-
dung an basischem Aluminiumoxid gesault (Sdulenhdhe ca. 10 cm).

In einem 100-mL-Zweihalskolben wurden 19.7 mg (0.12 mmol, 1.00 Aquiv.) AIBN (125)
und eine entsprechende Menge (1.00-5.00 Aquiv.) CTA (3-Azidopropyl-4-cyano-4-((phenyl-
carbonothioyl)thio)butanoat (141)) in 14.6 mL (13.8 g, 138 mmol, 1150 Aquiv.) Methyl-
methacrylat (166) gelost. AnschlieBend wurden 34.5 mL Dimethylformamid zugegeben und
durch die Freeze-Pump-Thaw Methode entgast. Dann wurden je 2 mL dieser Losung mittels
Spritze und Kanule Gber die Septen in die Glasvials gegeben. Die Glasvials wurden fir die
angegebene Reaktionszeit in ein vorgeheiztes Olbad bei 70 °C platziert. Nach Ablauf der je-
weiligen Reaktionszeit wurde die Probe entnommen und mit THF (3 x 10 mL) und anschlie-
Rend mit Essigsaureethylester (3 x 10 mL) gespilt. Das Trocknen der Oberflachen erfolgte im

Argonstrom. Die Bestimmung der Schichtdicken erfolgte anschlieRend durch ellipsometrische
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Messungen. Zur Umsatzbestimmung wurde jeweils eine kleine Menge der Polymerisationslo-
sung entnommen und mittels *H-NMR-Spektroskopie untersucht. Der Polymere der Reakti-
onslosungen wurden im Weiteren durch Ausféallen in Methanol gereinigt, durch Filtration
gesammelt und mittels Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) in THF analysiert.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 8 (AAV8): Oberflacheninitiierte RAFT-Polymerisation des

zwitterionischen Methacrylats 1
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RAFT-Polymerisationen wurden unter Argonatmosphére in 20 mL Glasvials (SuPLECO,
23x75 mm) durchgefihrt. Es wurden Goldwafer nach AVVS5 (RAFT-Agens 141), mit
Schichtdicken zwischen 15-25 nm und einer GréRe von ca. 1 cm?, hergestellt. Diese wurden
in die Glasvials platziert, welche anschliefend mit Aluminium/PTFE Septen verschlossen,
und uber eine Kantile dreimal evakuiert und mit Argon geflutet wurden.

Dazu wurden eine entsprechende Menge (0.00-5.00 Aquiv.) CTA (4-Cyano-4-(phenyl-
carbonothioylthio)pentansdure (139)) zunéchst in 4 mL Wasser geldst und mit 0.05 M Natri-
umhydroxid-Ldsung neutralisiert. Nach vollstdndigem Losen wurde das Gemisch in einen 50-
mL-Zweihalskolben zu 10.6 mmol (315 Aquiv.) des entsprechenden Monomers (1), 1.90 mg
(6.78 umol, 0.20 Aquiv.) 4,4’ -Azobis-4-cyanopentansaure (169, V 501) und 771 mg Natri-
umbromid, gel6st in 10 mL Wasser, gegeben. Nach dem Entgasen des Gemischs (Freeze-
Pump-Thaw Methode) wurden je ca. 2 mL dieser Losung mittels Spritze und Kandle Uber die
Septen in die Glasvials gegeben. Die Glasvials wurden fiir die angegebene Reaktionszeit in
ein vorgeheiztes Olbad bei der angegebenen Temperatur platziert. Nach Ablauf der jeweiligen
Reaktionszeit wurde die Probe entnommen und mit 0.5 m wéssriger Natriumbromid-Ldsung
(3%10 mL) und anschlieend mit Ethanol (3x10 mL) gespult. Das Trocknen der Oberflachen
erfolgte im Argonstrom. Die Bestimmung der Schichtdicken erfolgte anschlielend durch el-

lipsometrische Messungen. Die Polymerisationslésungen wurden mittels Spritze und Kaniile
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entnommen und durch Uberfiihren in ein mit Eis gekiihltes Glasvial gequencht. Zur Umsatz-
bestimmung wurde jeweils eine kleine Menge der Polymerisationslésung entnommen und
mittels *H-NMR-Spektroskopie untersucht. Die Polymere wurden mittels Dialyse gegen de-
mineralisiertes Wasser fur 3 d durch Benutzung von Zellulose-Membranen (SIGMA-ALDRICH,
cut-off 1 000 Da) aufgereinigt und anschliefend durch Gefriertrocknung getrocknet. An-
schlieend wurden die Polymere durch Gel-Permeations-Chromatographie (GPC) in 0.5 M

waéssriger Natriumbromid-Losung/Acetonitril (80:20) analysiert.
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7.4.5 Synthese von [2.2]Paracyclophan-Derivaten

(rac)-4-Brom[2.2]paracyclophan (118)

§ )

In einem ausgeheizten 250-mL-Dreihalskolben mit Ruckflusskiihler und einem 100-mL-
Tropftrichter wurden 25.0 mg (0.43 mmol, 0.02 Aquiv.) Eisenpulver vorgelegt. In dem Tropf-
trichter wurden 1.13 mL (3.86 g, 22.0 mmol, 1.02 Aquiv.) Brom in Tetrachlorkohlenstoff (45
mL) gel6st. Dann wurden ca. 4 mL dieser Losung zu dem Eisenpulver zugetropft. Die Sus-
pension wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend mit Dichlormethan (100
mL) verdinnt. Zu dieser Mischung wurden 4.50 g (21.6 mmol, 1.00 Aquiv.) [2.2]Paracyclo-
phan (11) gegeben. Nach weiteren 30 min wurde die restliche Bromldsung uber einen Zeit-
raum von 3 h zugetropft und Uber Nacht geriihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung mit
einer gesattigten Natriumthiosulfat-Losung (100 mL) versetzt und bis zum Auftreten einer
gelblichen Féarbung geriihrt. Anschliefend wurde die organische Phase abgetrennt, mit einer
gesattigten Natriumchlorid-Loésung (3 x 50 mL) gewaschen und tber Natriumsulfat getrock-
net. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck wurden 5.89 g (20.5
mmol, 95%) der Titelverbindung als weiler Feststoff erhalten.

Rt = 0.71 (Hexan/Essigséureethylester 4:1). — *"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.18 (dd, J =
7.9 Hz, 1.9 Hz, 1H, Ha), 6.58 (dd, J = 7.9 Hz, 1.9 Hz, 1H, Hp,), 6.54-6.43 (m, 5H, Hp,), 3.47
(ddd, J = 13.1 Hz, 10.1 Hz, 2.1 Hz, 1H, Hp), 3.22 (ddd, J = 13.0 Hz, 10.1 Hz, 6.0 Hz, 1H,
Hpc), 3.16-2.89 (m, 5H, Hpe), 2.84 (ddd, J = 13.2 Hz, 10.5 Hz, 6.1 Hz, 1H, Hp;) ppm. Die

analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.!**!
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(rac)-4-Formyl[2.2]paracyclophan (155)

e

o]

In einem ausgeheizten 500-mL-Zweihalskolben mit Gummiseptum und Argonanschluss mit
Druckausgleich wurden unter Argon 4.52 g (21.7 mmol, 1.00 Aquiv.) [2.2]Paracyclophan
(11) in trockenem Dichlormethan (250 mL) gelést und auf 0 °C gekiihlt. Uber eine Kantile
wurden 4.76 mL (8.42 g, 43.4 mmol, 2.00 Aquiv.) Titantetrachlorid und 2.00 mL (2.58 g,
22.6 mmol, 1.04 Aquiv.) 1,1-Dichlordimethylether zugegeben. Die Losung wurde 1 h bei 0
°C, und daraufhin fiir 18 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde die schwarze
Reaktionsmischung vorsichtig und unter starkem Ruhren auf Eiswasser (ca. 300 mL) gekippt.
Das Gemisch wurde bis zur vollstdndigen Entfarbung der organischen Phase (ca. 2 h) kraftig
geriihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit einer gesattigten Natriumchlorid-Losung
(3 x 100 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurden 5.03 g (21.3 mmol, 98%) der Titelverbin-
dung als weiler Feststoff erhalten.

R¢ = 0.59 (Hexan/Essigsaureethylester 4:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 9.95 (s, 1H,
CHO), 7.01 (d, J = 1.9 Hz, 1H, Har), 6.73 (dd, J = 7.8 Hz, 1.9 Hz, 1H, Ha;), 6.59 (d, J = 7.8
Hz, 1H, Ha/), 6.56 (dd, J = 7.9 Hz, 1.9 Hz, 1H, Ha/), 6.50 (dd, J = 7.9 Hz, 1.8 Hz, 1H, Ha),
6.43 (dd, J = 7.9 Hz, 1.9 Hz, 1H, Ha), 6.37 (dd, J = 7.9 Hz, 1.9 Hz, 1H, Ha/), 4.10 (ddd, J =
11.8 Hz, 9.6 Hz, 1.5 Hz, 1H, Hp.), 3.27 (ddd, J = 12.5 Hz, 10.4 Hz, 2.0 Hz, 1H, Hp.), 3.21
(dd, J =11.7 Hz, 4.5 Hz, 1H, Hp.), 3.18 (dd, J = 11.7 Hz, 4.5 Hz, 1H, Hp.), 3.14-2.97 (m, 3H,
Hpc), 2.95 (ddd, J = 13.2 Hz, 10.1 Hz, 6.7 Hz, 1H, Hpc) ppm. Die analytischen Daten stimmen

mit denen der Literatur tberein,®%
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(rac)-4-Hydroxymethyl[2.2]paracyclophan (31)

-
-

OH

In einem ausgeheizten 250-mL-Zweihalskolben mit Gummiseptum und Argonanschluss mit
Druckausgleich wurden unter Argon 1.36 g (35.8 mmol, 2.00 Aquiv.) Lithiumaluminium-
hydrid in abs. THF (70 mL) suspendiert und auf 0 °C gekuhlt. Im Argongegenstrom wurden
portionsweise 4.23 g (17.9 mmol, 1.00 Aquiv.) (rac)-4-Formyl[2.2]paracyclophan (155) zu-
gegeben und 2 h bei Raumtemperatur gertihrt. Anschliefend wurde die Reaktionsmischung
fir 24 h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach erneutem Abkuhlen auf 0 °C wurde vorsichtig
Essigsaureethylester (50 mL) zugegeben. Nach 30 min wurde die Reaktionsmischung lang-
sam auf Raumtemperatur erwarmt und dann mit Diethylether (70 mL) verdunnt. Anschlie-
Rend wurden gesattigte Ammoniumchlorid-Lésung (50 mL) zugegeben. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wassrige Phase mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die verei-
nigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (3 x 100 mL) ge-
waschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels un-
ter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (Kie-
selgel, Hexan/Essigsaureethylester 4:1). Es wurden 2.75 g (11.5 mmol, 64%) der Titelverbin-
dung als weiler Feststoff erhalten.

Rt = 0.22 (Hexan/Essigsaureethylester 4:1). — *"H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.60 (dd, J =
7.9 Hz, 1.9 Hz, 1H, Hpr), 6.55-6.46 (m, 4H, Ha,), 6.40-6.38 (M, 4H, Ha,), 4.71 (d, J = 12.7
Hz, 1H, CH,0H), 4.39 (d, J = 12.7 Hz, 1H, CH,0H), 3.43-3.38 (m, 1H, Hp), 3.17-2.98 (m,
6H, Hpc), 2.87 (ddd, J = 13.6 Hz, 10.8 Hz, 5.8 Hz, 1H, Hp) ppm. Die analytischen Daten

stimmen mit denen der Literatur iiberein.[?°"
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(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-yl-2"-brom-2"-methylpropanoat (33)

OJ§T
Br

In einem ausgeheizten 250-mL-Zweihalskolben mit Gummiseptum und Argonanschluss mit
Druckausgleich wurden unter Argon 2.20 g (9.23 mmol, 1.00 Aquiv.) (rac)-4-Hydroxy-
methyl[2.2]paracyclophan (31) und 2.28 mL (4.25 g, 18.5 mmol, 2.00 Aquiv.) 2-Brom-
isobutyrylbromid (32) in 70 mL abs. THF gelést und auf 0 °C gekiihlt. Uber eine Kaniile
wurden 6.40 mL (4.67 g, 46.2 mmol, 5.00 Aquiv.) Triethylamin uber einen Zeitraum von 30
min zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde fir weitere 2 h bei 0 °C gerthrt und anschlie-
Rend mit 100 mL Diethylether verdiinnt. Dann wurde die Ldsung zunéchst mit 3 m Salzséure
(3 x 70 mL) sowie mit Wasser (3 x 100 mL) gewaschen und anschlie3end Uber Magnesi-
umsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck
wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaure-
ethylester 9:1). Es wurden 2.85 g (7.36 mmol, 79%) der Titelverbindung als leicht gelbliches
Ol erhalten, welches innerhalb von 24 h kristallisierte.

R¢ = 0.44 (Hexan/Essigsaureethylester 9:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 6.65 (dd, J =
7.9 Hz, 1.7 Hz, 1H, Hpr), 6.55-6.48 (m, 4H, Ha/), 6.41-6.39 (m, 2H, Ha,), 5.16 (d, J = 12.7
Hz, 1H, CH,0H), 4.97 (d, J = 12.7 Hz, 1H, CH,0H), 3.39-3.34 (m, 1H, Hp), 3.19-2.97 (m,
6H, Hpc), 2.94 (ddd, J = 13.8 Hz, 10.8 Hz, 5.8 Hz, 1H, Hp), 1.95 (d, J = 4.4 Hz, 6H, C(CHj3),)
ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCls): 6 = 171.7 (Cquart, C=0), 140.2 (Cquart, Car), 139.5 (Cquar,
Car), 139.1 (Cquart, Car), 138.1 (Cquart, Car), 135.1 (+, Car), 134.0 (Cquart, Car), 133.3 (+, Cay),
133.2 (+, Car), 133.1 (+, Cap), 1329 (+, Ca), 132.3 (+, Car), 1294 (+, Cpu), 66.0 (-,
CH,0C=0), 55.8 (Cquart, C(CH3)2), 35.3 (-, Cpc), 35.0 (-, Cpc), 34.4 (-, Cp¢), 32.9 (-, Cpc),

30.8 (+, 2 x CH3) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.®



Experimenteller Teil 145

(rac)-4-Trifluoracetyl[2.2]paracyclophan (129)

0]

CF;

In einem 500-mL-Dreihalskolben mit Gummiseptum, Argonanschluss mit Druckausgleich
und einem 100-mL-Tropftrichter wurden 5.73 g (42.9 mmol, 1.80 Aquiv.) Aluminiumchlorid
in 120 mL Dichlormethan suspendiert und auf 0 °C gekdhlt. In dem Tropftrichter wurden 6.71
mL (10.0 g, 47.6 mmol, 2.00 Aquiv.) TFAA (128) in 30 mL Dichlormethan geldst und tber
einen Zeitraum von 30 min zu der Suspension getropft. AnschlieBend wurden 4.96 g (23.8
mmol, 1.00 Aquiv.) [2.2]Paracyclophan (11) portionsweise zugegeben, wobei die die Tempe-
ratur der Reaktionsldsung 5 °C nicht tberstieg. Nach vollstandiger Zugabe wurde die Reakti-
onsldsung fiir 30 min bei Raumtemperatur geruhrt und anschlieRend wieder auf 0 °C gekahlt.
Dann wurde die Reaktion vorsichtig mit 5 mL 12 m Salzsaure gequenched (Gasentwicklung).
Die Mischung wurde mit 100 mL Wasser versetzt und die Phasen getrennt. Die organische
Phase wurde daraufhin mit Wasser (2 x 100 mL), gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
Losung (2 x 50 mL) sowie geséttigter Natriumchlorid-Losung (2 x 100 mL) gewaschen und
anschlieBend tber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lsungsmittels un-
ter vermindertem Druck wurden 6.88 g (22.6 mmol, 95%) der Titelverbindung als brauner
Feststoff erhalten, welcher ohne weitere Aufreinigung verwendet wurde. Eine kleine Probe
wurde zwecks Charakterisierung aus Ethanol umkristallisiert.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.12-7.11 (m, 1H, Ha,), 6.80 (dd, J = 7.8 Hz, 1.6 Hz, 1H,
Har), 6.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ha;), 6.59 (dd, J = 7.9 Hz, 1.8 Hz, 1H, Ha;), 6.52 (dd, J = 7.8
Hz, 1.8 Hz, 1H, Hp,), 6.43 (dd, J = 7.9 Hz, 1.8 Hz, 1H, Hp,), 6.38 (dd, J = 7.9 Hz, 1.8 Hz, 1H,
Ha), 3.96 (ddd, J = 12.7 Hz, 8.4 Hz, 3.1 Hz, 1H, Hpc), 3.26-3.17 (m, 4H, Hp¢), 3.09-3.01 (m,
2H, Hpe), 2.97-2.91 (M, 1H, Hpe) ppm. — *F-NMR (471 MHz, CDCl3): 6 = —70.6 (s, 3F, CF3)

ppm. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.[?
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(Sp/R)/(Rp/S) und (Sp/S)/(Rp/R)-[2.2]Paracyclophan-4-yl-(trifluormethyl)methanol (130)

OH

CF;

In einem 500-mL-Rundkolben wurden 2.76 g (9.07 mmol, 1.00 Aquiv.) (rac)-4-Trifluor-
acetyl[2.2]paracyclophan (129) in Methanol (300 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Nach Zu-
gabe von 357 mg (9.45 mmol, 1.04 Aquiv.) Natriumborhydrid wurde 10 min bei 0 °C, und
anschlieBend 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde die Reaktionslésung mit ge-
sattigter Ammoniumchlorid-Lésung (100 mL) versetzt und mit Diethylether (3 x 100 mL)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Ldsung
(3 x 50 mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des L6-
sungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch auf-
gereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 4:1). Es wurden 2.31 g (7.54 mmol, 84%)
der Titelverbindung gelblicher Feststoff erhalten (Diastereomerenverhaltnis ca. 10():8y)).

R¢ = 0.47 (Hexan/Essigsaureethylester 4:1). — Diastereomer a: *H-NMR (500 MHz, CDCls): &
= 6.76 (bs, 1H, Har), 6.58-6.46 (m, 6H, Har), 5.14 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CHCF5), 3.41 (ddd, J =
14.0 Hz, 10.0 Hz, 1.9 Hz, 1H, Hp), 3.24-2.89 (m, 7H, Hrc), 2.55 (bs, 1H, OH) ppm. — *°F-
NMR (471 MHz, CDCls):  =-75.0 (s, 3F, CF3) ppm. — Diastereomer b: *H-NMR (500 MHz,
CDCls): & = 6.58-6.46 (m, 6H, Har), 6.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Har), 4.97 (g, J = 7.2 Hz, 1H,
CHCFs3), 3.62-3.57 (m, 1H, Hrc), 3.24-2.89 (m, 7H, Hrc), 2.16 (bs, 1H, OH) ppm. — *F-NMR
(471 MHz, CDCls): & = —78.4 (s, 3F, CF3) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 140.4
(Cquarts Car), 140.3 (Cquart, Car), 139.8 (Cquart, Car), 139.6 (Cquart, Car), 139.5 (Cquart, Car), 139.3
(Cquarts Car), 138.9 (Cquart, Car), 137.7 (Cquarts Car), 136.5 (+, Car), 135.3 (+, Car), 134.3 (+,
Car), 133.9 (+, Cap), 133.5 (+, Cay), 133.0 (+, Car), 132.7 (+, Ca/), 132.6 (+, Car), 132.6 (+,
Car), 132.4 (+, Cay), 131.3 (+, Ca), 131.3 (+, Car), 131.2 (+, Ca/), 130.6 (+, Car), 1249 (q, J
= 282.8 Hz, CFs), 124.3 (q, J = 282.3 Hz, CF3), 72.6 (+, q, J = 31.4 Hz, CHCF3), 69.7 (+, q, J
= 31.4 Hz, CHCF3), 35.4 (-, Cp¢), 35.2 (-, Cpc), 35.2 (-, Cpc), 35.1 (-, Cpq), 34.6 (—, Cpc), 33.7
(= Cpc), 33.4 (-, Cpc) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur

tiberein.[4



Experimenteller Teil 147

Diastereomerengemisch aus 0O-(2°-([2.2]Paracyclophan-4-yDtrifluoreth-2"-yl)-S-(1""-
phenylethyl)dithiocarbonat (131)

0
e, ™

In einem 100-mL-Zweihalskolben mit Gummiseptum und Argonanschluss mit Druckaus-
gleich wurden unter Argon 2.00 g (6.53 mmol, 1.00 Aquiv.) (Sp/R)/(Rp/S) und (Sp/S)/(Rp/R)-
[2.2]Paracyclophan-4-yl-(trifluormethyl)methanol (130) in trockenem THF (40 mL) gel6st
und auf 0 °C gekiihlt. Im Argongegenstrom wurden 314 mg (7.85 mmol, 1.20 Aquiv.) 60%ige
Natriumhydrid-suspension in Mineraldl zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam
auf Raumtemperatur erwdarmt und fur 1 h gertihrt. Dann wurde die Reaktionslésung wieder
auf 0 °C gekuhlt und uber eine Kaniile wurden 0.84 mL (1.06 g, 13.9 mmol, 2.00 Aquiv.)
Kohlenstoffdisulfid zugegeben. Anschliefend wurde fir weitere 18 h bei Raumtemperatur
gerihrt. Dann wurden iiber eine Kaniile 1.16 mL (1.57 g, 8.49 mmol, 1.30 Aquiv.) (1-
Bromethyl)benzol (119) zugegeben und die Reaktionsmischung wurde fir weitere 18 h bei 45
°C gerthrt. Dann wurde Wasser (25 mL), sowie Diethylether (20 mL) zugegeben und die
Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumchlorid-Ldsung (3 x 50
mL) gewaschen und anschliefend tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des
Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaurethylester 15:1). Es wurden 1.53 g (3.14 mmol, 48%)
der Titelverbindung als leicht gelbliches Ol erhalten.

Wenn maglich, wurden die NMR-Signale den verschiedenen Diastereomeren (Verhéltnis ca.
1.00:0.95:0.82) explizit zugeordnet und mit den Indices a, b und ¢ versehen. Eine genaue Zu-
ordnung der Signale **C-Signale war aufgrund der Komplexitat des Spektrums nur zum Teil
méglich. R = 0.46 (Hexan/Essigsaurethylester 15:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & =
7.46-7.27 (m, 15H, Har@bo), 7.24-7.20 (M, 1H, Har@), 7.15-7.09 (m, 1H, Harp,)), 6.77 (s,
1H, Har)), 6.77-6.12 (m, 18H, Harab,c)), 5.12-4.96 (s, 3H, CHCF3(@b,c)), 3.58-3.47 (m, 3H,
CHCHsab,0), 3.22-2.91 (m, 21H, Hrc@pb,e), 1.88 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3@), 1.83 (d, J =
7.1 Hz, 3H, CHCHs), 1.80 (dd, J = 7.1 Hz, 5.3 Hz, 3H, CHCH3()) ppm. — *C-NMR (125
MHz, CDCls): 8 = 213.7 (Cquart, C=S(g)), 213.6 (Cquart, C=S(p)), 213.5 (Cquart, C=S(¢)), 141.4
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(Cquarts Car), 141.0 (Cquart, Car), 140.9 (Cquart, Car), 140.8 (Cquart, Car), 140.4 (Cquart, Car), 140.3
(Cquarts Car), 139.4 (Cquarts Car), 139.3 (Cquarts 2 X Car), 139.2 (Cguarts Car), 139.1 (Cquarts Ca),
138.2 (Cquart, Car), 138.5 (Cquart, Car), 136.8 (+, Cay), 135.6 (+, Cay), 135.5 (+, Cay), 135.4 (+,
2 x Car), 135.0 (+, Cpa), 134.9 (+, Cay), 133.0 (+, Ca), 132.9 (+, Cay), 132.6 (+, 2 x Cp),
132.5 (+, 2 x Cay), 132.3 (+, Cay), 132.2 (+, 2 x Cpy), 132.1 (+, Ca), 131.6 (+, Cay), 131.5 (+,
Car), 128.9 (+, Car), 128.8 (+, Ca), 128.7 (+, Ca/), 128.6 (+, Cay), 128.0 (+, Cay), 127.9 (+,
Car), 127.8 (+, 2 x Cay), 127.7 (+, Ca;), 127.6 (+, 2 X Ca), 127.5 (+, 2 x Cay), 126.0 (Cquart,
CF3(), 121.5 Cquan, CFa(y), 77.2 (+, CHCF3g), 74.7 (+, CHCF3g)), 74.4 (+, CHCF3(), 50.7
(+), 50.4 (+), 35.3 (-, Cpc), 35.2 (-, 2 x Cpc), 35.1 (-, 2 % Cpc), 35.0 (-, Cpc), 34.9 (-, Cpo),
34.8 (-, 2 x Cpc), 34.7 (-, Cpc), 33.1 (- Cpc), 33.0 (-, Cpc), 22.0 (+, CHCHg), 21.5 (+,
CHCHag), 14.2 (+, CHCHag) — “*F-NMR (471 MHz, CDCl3): 8 = -75.3 (d, J = 10.5 Hz, 3F,
CFa@), —73.5 (d, J = 67.9 Hz, 3F, CFay), — 71.3 (d, J = 1854 Hz, 3F, CF3(), ppm. — IR
(ATR): 7 = 2926 (w), 2853 (w), 1736 (vw), 1595 (w), 1492 (w), 1452 (w), 1412 (vw), 1335
(W), 1266 (m), 1166 (s), 1128 (s), 1040 (s), 1025 (s), 987 (m), 961 (m), 938 (m), 884 (m), 857
(m), 804 (m), 763 (m), 718 (m), 696 (s), 630 (m), 580 (w), 530 (w), 512 (m), 460 (w) cm™. —
MS (FAB), m/z (%): 486 (40) [M + H]", 485 (20), 441 (7), 439 (14), 427 (53), 426 (100), 425
(81), 424 (34), 410 (10), 395 (26), 394 (46), 393 (95), 381 (65), 371 (34), 365 (13), 353 (12),
337 (19). — HRMS ber. filr Co7H052S,0:F3 ([M + H]*): 486.1293; gef.: 486.1292 [M + H]".
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(Sp/R)/(Rp/S) und (Sp/S)/(Rp/R)-O-(2"-([2.2]Paracyclophan-4-yl)trifluoreth-2"-yl)-S-me-
thylacetyl-dithiocarbonat (137)

In einem 100-mL-Zweihalskolben mit Gummiseptum und Argonanschluss mit Druckaus-
gleich wurden unter Argon 1.00 g (3.25 mmol, 1.00 Aquiv.) (Sp/R)/(Rp/S) und (Sp/S)/(Rp/R)-
[2.2]Paracyclophan-4-yl-(trifluormethyl)methanol (130) in trockenem THF (25 mL) gel6st
und auf 0 °C gekiihlt. Im Argongegenstrom wurden 78.0 mg (3.25 mmol, 1.00 Aquiv.) Natri-
umhydrid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur erwéarmt
und fir 1 h gerlhrt. Dann wurde die Reaktionslosung wieder auf 0 °C gekuhlt und Gber eine
Kaniile wurden 0.42 mL (0.53 g, 6.95 mmol, 2.14 Aquiv.) Kohlenstoffdisulfid zugegeben.
AnschlieBend wurde fir weitere 18 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurden Uber eine
Kaniile 0.31 mL (0.50 g, 3.27 mmol, 1.01 Aquiv.) Methylbromacetat (136) zugegeben und die
Reaktionsmischung wurde fiir weitere 72 h bei 45 °C gertihrt. Dann wurde Wasser (20 mL),
sowie Diethylether (20 mL) zugegeben und die Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase
wurde mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung (3 x 50 mL) gewaschen und anschlieend tber Mag-
nesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels unter vermindertem Druck
wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Dichlor-
methan 2:1). Es wurden 1.29 g (2.84 mmol, 87%) der Titelverbindung als leicht gelbliches
Feststoff erhalten. (Diastereomerenverhaltnis ca. 2:1).

Rt = 0.33 (Hexan/Dichlormethan 2:1). — Diastereomer a: *H-NMR (500 MHz, CDCls): & =
7.46 (g, J = 6.3 Hz, 1H, CHCF3), 6.83 (bs, 1H, Har), 6.61-6.26 (m, 6H, Har), 4.25-3.94 (m,
2H, SCHy), 3.77 (s, 3H, OCH3), 3.59-3.48 (m, 1H, Herc), 3.21-2.97 (m, 7H, Hec) ppm. — *°F-
NMR (471 MHz, CDCly): = -75.4 (s, 3F, CF3) ppm. — Diastereomer b: *H-NMR (500 MHz,
CDCly): & = 7.07 (g, J = 7.2 Hz, 1H, CHCF3), 6.61-6.26 (m, 7H, Har), 4.25-3.94 (m, 2H,
SCH,), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.59-3.48 (m, 1H, Hrc), 3.21-2.97 (m, 7H, Hec) ppm. — *°*F-NMR
(471 MHz, CDCls): = —73.6 (s, 3F, CF3) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCl3): & = 213.1
(Cquarty C=S), 212.8 (Cquart, C=S), 167.6 (Cquart, C=0), 167.5 (Cquart, C=0), 140.5 (Cquart, Car),
140.3 (Cquart, Car), 140.2 (Cquart, Car), 139.5 (Cquart, Car), 139.4 (Cquarts Car), 139.3 (Cquart, Car),
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139.1 (Cquarts Car)s 138.5 (Cquarts Car), 136.9 (+, Car), 135.6 (+, Cay), 135.1 (+, Ca), 134.5 (+,
Car), 133.1 (+, Cay), 132.7 (+, Car), 132.6 (+, Ca)), 132.5 (+, Ca), 1324 (+, Cay), 132.1 (+,
Car), 131.6 (+, Ca), 127.7 (Cquart, CF3), 125.8 (Cquari, CF3), 79.8 (+, g, J = 32.8 Hz, CHCF3),
75.8 (+, g, J = 32.7 Hz, CHCF3), 53.0 (+, OCH3), 52.9 (+, OCH3), 38.5 (-, Cpc), 38.4 (=, Cpc),
35.5 (-, Cro), 35.3 (-, Cpe), 35.2 (-, Cro), 35.1 (~, Cpe) 34.9 (-, Cp), 34.7 (-, Cro), 34.2 (-,
Cre), 33.3 (, Cre), 33.0 (-, Cre) ppm. — IR (ATR): ¥ = 2927 (w), 1747 (s), 1595 (w), 1498
(W), 1435 (w), 1387 (W), 1344 (m), 1295 (m), 1264 (m), 1201 (), 1169 (s), 1143 (s), 1128 (s),
1059 (vs), 986 (M), 961 (s), 883 (s), 853 (m), 808 (m), 735 (m), 718 (M), 676 (m), 633 (s),
580 (W), 528 (m), 512 (m), 485 (m), 460 (w) cm™. — MS (70 eV, EI), m/z (%): 454 (100)
[M*], 450 (8), 434 (12), 422 (32), 405 (12). — HRMS ber. fir CsH21S,03F5 ([M']): 454.0884;
gef.: 454.0882 [M*].

S-Phenyleth-1"-yl-([2.2]paracyclophan-4-yl)dithiocarbonsaureester (120)

S

S
Ph

In einem ausgeheizten 100-mL-Dreihalskolben mit Gummiseptum, Argonanschluss mit
Druckausgleich und Innenthermometer wurden unter Argon 208 mg (8.56 mmol, 1.23
Aquiv.) Magnesiumspéne vorgelegt und fiir 2 h kraftig gertihrt. Dann wurde abs. THF (8 mL)
und 20.0 pL (0.23 mmol, 0.03 Aquiv.) Dibromethan zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde bis zum Anspringen der Reaktion vorsichtig mit einem Heilluftgeblase erhitzt. An-
schlieend wurde mit abs. THF (22 mL) verdinnt und im Argongegenstrom wurden porti-
onsweise 2.00 g (6.96 mmol, 1.00 Aquiv.) (rac)-4-Brom[2.2]paracyclophan (118) so zugege-
ben, dass die Temperatur 50 °C nicht Uberstieg. Nach vollstandiger Zugabe wurde mittels
eines Heilluftgebléses kurz zum Sieden erhitzt, woraufhin die Reaktionsmischung fir 5 h bei
45 °C geruhrt wurde. Dann wurde die Reaktion auf 0 °C gekihlt und mittels einer Kanile
wurden 1.24 mL (1.56 g, 20.5 mmol, 2.95 Aquiv.) Kohlenstoffdisulfid zugetropft. Nach wei-
teren 16 h Rihren bei Raumtemperatur wurden 1.88 mL (2.55 g, 13.8 mmol, 1.98 Aquiv.) (1-
Bromethyl)benzol (119) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur weitere 18 h bei 45 °C

gerdhrt. AnschlieRend wurde geséattigte Ammoniumchlorid-Lésung (35 mL) zugegeben und



Experimenteller Teil 151

die Phasen wurden getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 50 mL) extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumchlorid-Lésung
(3 x 50 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lo-
sungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch auf-
gereinigt (Kieselgel, Hexan/Dichlormethan 3:1). Das erhaltene rote Ol wurde zur weiteren
Aufreinigung aus Methanol umkristallisiert. Es wurden 900 mg (2.32 mmol, 33%) der Titel-
verbindung als roter Feststoff erhalten (Diastereomerenverhaltnis 1;:1;).

R¢ = 0.43 (Hexan/ Dichlormethan 3:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.47-7.28 (m, 5H,
Har), 6.91-6.85 (m, 2H, Ha), 6.62-6.55 (m, 2H, Ha), 6.52-6.43 (m, 3H, Har), 5.22 (quin, J =
7.0 Hz, 1H, CHCHj3), 3.68-3.50 (m, 1H, Hp¢), 3.17-2.89 (m, 7H, Hp), 1.81 (dd, J = 12.8 Hz,
7.1 Hz, 3H, CHCH;) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCly): & = 228.8 (Cquant, C=S), 228.6
(Cquart, C=S), 146.4 (Cquart, Car), 146.3 (Cquar, Car), 141.6 (Cguar, Car), 141.1 (Cquar, Car),
139.4 (Cquart, Car), 139.3 (Cquarts Car), 139.2 (Cquart, Car), 137.7 (Cquart, Car), 137.5 (Cquart, Car),
136.1 (+, Cay), 135.2 (+, Cay), 133.0 (+, Cay), 132.9 (+, Ca), 132.7 (+, Car), 131.9 (+, Ca),
130.9 (+, Cay), 130.8 (+, Cay), 130.7 (+, Cay), 128.6 (+, Car), 128.5 (+, Car), 127.8 (+, Car),
127.7 (+, Car), 127.5 (+, Ca), 50.4 (+, CHCHj3), 50.1 (+, CHCHpg), 35.7 (-, Cp), 35.4 (-, Cpc),
35.3 (+, Cpe), 35.2 (-, Cpe), 34.8 (-, Cp¢), 34.6 (-, Cpc), 34.5 (-, Cp), 20.7 (+, CHC,H3), 20.5
(+, CHCyH3) ppm. — IR (ATR): ¥ = 2923 (vw), 2851 (vw), 1582 (vw), 1546 (vw), 1491 (vw),
1471 (vw), 1450 (vw), 1407 (vw), 1374 (vw), 1232 (vw), 1182 (vw), 1162 (vw), 1066 (w),
1041 (w), 1026 (w), 965 (vw), 933 (w), 897 (w), 867 (w), 830 (vw), 808 (vw), 761 (w), 718
(W), 695 (w), 654 (W), 640 (w), 607 (W), 576 (vw), 532 (W) cm™. — MS (70 eV, EI), m/z (%):
388 (23) [M], 283 (43) [M" — CgHg], 179 (17), 147 (10), 106 (13), 105 (100). — HRMS ber.
fiir CosH24S, ([M™]): 388.1319; gef.: 388.1323 [M].
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S-Cyanopropan-2°-yl-([2.2]paracyclophan-4-yl)dithiocarbonsdureester (126)

ai
S%CN

In einem ausgeheizten 100-mL-Dreihalskolben mit Gummiseptum, Argonanschluss mit
Druckausgleich und Innenthermometer wurden unter Argon 260 mg (10.7 mmol, 1.23
Aquiv.) Magnesiumspine vorgelegt und fiir 2 h kraftig geriihrt. Dann wurde abs. THF (10
mL) und 20.0 pL (0.23 mmol, 0.03 Aquiv.) Dibromethan zugegeben. Die Reaktionsmischung
wurde bis zum Anspringen der Reaktion vorsichtig mit einem HeiBluftgeblase erhitzt. An-
schlieBend wurde mit abs. THF (28 mL) verdunnt und im Argongegenstrom wurden porti-
onsweise 2.50 g (8.70 mmol, 1.00 Aquiv.) (rac)-4-Brom[2.2]paracyclophan (118) so zugege-
ben, dass die Temperatur 50 °C nicht Uberstieg. Nach vollstandiger Zugabe wurde mittels
eines HeilRluftgeblases kurz zum Sieden erhitzt, woraufhin die Reaktionsmischung fir 5 h bei
45 °C geruhrt wurde. Dann wurde die Reaktion auf 0 °C gekuhlt und mittels einer Kanile
wurden 1.55 mL (1.95 g, 25.6 mmol, 2.94 Aquiv.) Kohlenstoffdisulfid zugetropft. Nach wei-
teren 16 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde eine Lésung von 2.90 g (8.97 mmol, 1.03
Aquiv.) Bromtriphenylmethan in abs. THF (12 mL) zugegeben. Nach 5 h Rihren bei Raum-
temperatur wurde mit Diethylether (40 mL) verdunnt und vom unléslichen Feststoff filtriert.
AnschlieBend wurden gesattigte Ammoniumchlorid-Losung (40 mL) zugegeben und die Pha-
sen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 40 mL) extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter Natriumchlorid-Lésung (3 x 50
mL) gewaschen und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Ldsungsmit-
tels unter vermindertem Druck wurden 5.51 g eines lilafarbenen Ols (124) erhalten, welches
ohne weitere Aufreinigung fur den ndchsten Schritt verwendet wurde: In einem ausgeheizten
250-mL-Zweihalskolben mit Rickflusskihler und Gummiseptum wurden unter Argon 5.51 g
124 in entgastem Essigsaureethylester (150 mL) geltst. Dann wurden 714 mg (4.35 mmol,
0.50 Aquiv. bezogen 118) AIBN (125) zugegeben und die Reaktionsmischung wurde fiir 18 h
bei 70 °C geruhrt. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck wurde
das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaurethylester

15:1). Das erhaltene dunkelrote Ol wurde zur weiteren Aufreinigung aus Methanol umkristal-
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lisiert. Es wurden 1.24 g (3.53 mmol, 41% bezogen auf 118) der Titelverbindung als dunkel-
roter Feststoff erhalten.

R¢ = 0.22 (Hexan/Essigsaurethylester 15:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): 5 = 6.87 (dd, J =
7.9 Hz, 1.7 Hz, 1H, Ha)), 6.84 (d, J = 1.7 Hz, 1H, Ha,), 6.62 (dd, J = 7.8 Hz, 1.7 Hz, 1H, Ha/),
6.59-6.56 (m, 2H, Har), 6.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Ha(), 6.45 (dd, J = 7.9 Hz, 1.6 Hz, 1H, Ha)),
3.62-3.57 (m, 1H, Hpc), 3.16-2.95 (M, 7H, Hec), 1.91 (s, 6H, C(CHs)2) ppm. — *C-NMR (125
MHz, CDCls): & = 225.8 (Cquart, C=S), 145.1 (Cguart, Car), 139.9 (Cguart, Car), 139.3 (Cuart,
Car), 139.2 (Cguart, Car), 137.8 (Cguart, Car), 136.2 (+, Car), 135.9 (+, Car), 133.0 (+, Ca),
132.8 (+, Car), 131.9 (+, Ca), 131.0 (+, Car), 130.6 (+, Car), 120.1 (Cguart, CN), 41.9 (Cyuart,
C(CHs3),), 35.5 (-, Cpc), 35.2 (-, Cp), 34.9 (-, Cpc), 34.8 (—, Cpc), 26.4 (+, CH3), 26.2 (+, CHs)
ppm. — IR (ATR): ¥ = 2919 (w), 2851 (w), 2225 (vw), 1734 (vw), 1581 (vw), 1542 (vw),
1498 (vw), 1466 (vw), 1449 (w), 1435 (w), 1385 (vw), 1365 (w), 1258 (w), 1201 (w), 1163
(w), 1119 (w), 1094 (w), 1034 (m), 976 (w), 946 (w), 911 (w), 878 (w), 800 (m), 778 (w), 721
(m), 700 (W), 664 (w), 640 (w), 591 (w) cm™. — MS (70 eV, EI), m/z (%): 351 (9) [M*], 283
(100) [M* — C4HgN], 260 (58), 183 (73), 179 (52), 154 (20), 106 (8), 105 (81), 77 (9). —
HRMS ber. fiir CyH2: NS, ((M™]): 351.1115; gef.: 351.1115 [M™].
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(rac)-4-Ethinyl[2.2]paracyclophan (156)

In einem 250-mL-Rundkolben wurden 30.0 g (114 mmol, 1.00 Aquiv.) Triphenylphosphan
und 16.0 mL (39.8 g, 229 mmol, 2.00 Aquiv.) Dibromethan in 160 mL Toluol gelost und auf
95 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde fir 72 h geriihrt. Nach dem Abkihlen auf Raum-
temperatur wurde das ausgefallene Produkt mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethyl-
ether (3 x 150 mL) gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 27.3 g (62.6
mmol, 55%) (Brommethyl)triphenylphosphoniumbromid als weil3er Feststoff erhalten, wel-
cher flr die Folgereaktion ohne weitere Aufreinigung verwendet wurde:

In einem 250-mL-Dreihalskolben mit Gummiseptum, Argonanschluss mit Druckausgleich
und einem 100-mL-Tropftrichter wurden 5.00 g (11.5 mmol, 1.11 Aquiv.) (Brommethyl)-
triphenylphosphoniumbromid in 60 mL abs. THF gel6st und auf —78 °C gekuhlt. Dann wur-
den 3.07 g (27.4 mmol, 2.63 Aquiv.) Kalium-tert-butanolat zugegeben und die Reaktionsmi-
schung wurde fur 60 min gerthrt. Anschlielend wurde eine Losung von 2.46 g (10.4 mmol,
1.00 Aquiv.) (rac)-4-Formyl[2.2]paracyclophan (155) in THF (50 mL) (ber einen Zeitraum
von einer Stunde zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtemperatur
erwarmt und fur weitere 3 h gerithrt. Dann wurden nochmals 2.45 g (20.3 mmol, 1.95 Aquiv.)
Kalium-tert-butanolat zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde daraufhin auf 60 °C erhitzt
und fir 18 h geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wurde mit 1 M Salzséure an-
gesduert, mit Diethylether (70 mL) verdinnt und die Phasen getrennt. Die organische Phase
wurde mit gesattigter Natriumchlorid-L6sung (2 x 100 mL) gewaschen und anschlie3end tiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, He-
xan/Dichlormethan 1:4). Es wurden 1.67 g (7.18 mmol, 69%) der Titelverbindung als weiRer
Feststoff erhalten.

Rt = 0.47 (Hexan/Dichlormethan 4:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.00 (dd, J = 7.8
Hz, 1.6 Hz, 1H, Ha;), 6.56-6.45 (m, 6H, Ha/), 3.59 (ddd, J = 13.2 Hz, 10.5 Hz, 2.8 Hz, 1H,
Hee), 3.28 (s, 1H, CCH), 3.23 (ddd, J = 13.0 Hz, 10.5 Hz, 5.2 Hz, 1H, Hp.), 3.13-2.94 (m, 5H,
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Hpc), 2.86 (ddd, J = 13.0 Hz, 10.5 Hz, 5.2 Hz, 1H, Hpc) ppm. Die analytischen Daten stimmen

mit denen der Literatur tiberein.!*>”]

(rac)-[2.2]Paracyclophan-4-yl-propiolat (158)

o p

A\

In einem 100-mL-Rundkolben wurden 2.53 g (10.6 mmol, 1.00 Aquiv.) (rac)-4-Hydroxy-
methyl[2.2]paracyclophan (31), 13.0 mg (0.11 mmol, 0.01 Aquiv.) 4-(Dimethylamino)pyridin
und 724 pL (820 mg, 11.7 mmol, 1.10 Aquiv.) Propiolsdure (157) in Dichlormethan (60 mL)
geldst und auf 0 °C gekihlt. Dann wurden 1.82 mL (1.48 g, 11.7 mmol, 1.10 Aquiv.) N,N’-
Diisopropylcarbodiimid zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde langsam auf Raumtempe-
ratur erwarmt und fr 18 h geruhrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter verminder-
tem Druck wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, He-
xan/Dichlormethan 1:2). Es wurden 2.45 g (8.44 mmol, 80%) der Titelverbindung als weil3er
Feststoff erhalten.

Rf = 0.47 (Hexan/Dichlormethan 1:2). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 6.59 (dd, J = 8.0
Hz, 1.3 Hz, 1H, Ha/), 6.56-6.49 (m, 4H, Ha/), 6.40-6.38 (m, 2H, Ha/), 5.18 (d, J = 12.4 Hz,
1H, CH,0H), 4.99 (d, J = 12.4 Hz, 1H, CH,OH), 3.35 (ddd, J = 12.9 Hz, 10.1 Hz, 2.2 Hz, 1H,
Hpc), 3.19-2.97 (m, 7H, Hp), 2.88 (s, 1H, CCH) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit

denen der Literatur tiberein.®
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Diastereomerengemisch des [2.2]Paracyclophan-Derivat 159

o 0
EAOA@\VS(SW/Q

In einem 10-mL-Rundkolben wurden unter Argon 21.7 mg (93.4 pmol, 1.00 Aquiv.) (rac)-4-
Ethinyl[2.2]paracyclophan (156), 36.0 mg (93.4 pmol, 1.00 Aquiv.) 4-((1-Phenylethyl-
thio)carbonothioyl)benzyl-3-azidopropanoat (154) und 2.00 mg (5.36 umol, 0.06 Aquiv.) Tet-
rakis(acetonitril)kupfer(1)hexafluorophosphat in trockenem THF (3 mL) geldst und fir 24 h
bei 50 °C gerlhrt. Anschlieend wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der 6lige Ruckstand wurde saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essig-
séurethylester 2:1). Es wurden 43.0 mg (69.6 pumol, 75%) der Titelverbindung als roter,
wachsartiger Feststoff erhalten.

Rs = 0.20 (Hexan/Essigsaureethylester 2:1). — *H-NMR (500 MHz, Aceton): 6 = 7.91 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Har), 7.73 (s, 1H, CCHN), 7.43 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ha/), 7.35 (t, J = 7.5 Hz, 2H,
Ha), 7.23-7.28 (m, 3H, Hp,), 6.81 (bs, 1H, Ha), 6.56 (dd, J = 7.8 Hz, 1.6 Hz, 1H, Ha), 6.52—
6.50 (m, 4H, Hy), 6.46 (dd, J = 7.8 Hz, 1.5 Hz, 1H, Ha,), 5.23 (q, J = 7.1 Hz, 1H, CHCH3),
5.15 (s, 2H, OCH,), 4.77 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH,Ng), 3.77-3.72 (m, 1H, Hp), 3.18-3.10 (m,
4H, Hpc), 3.06-2.97 (m, 3H, Hp), 2.89-2.84 (m, 1H, CH,CH,COO0), 2.77-2.70 (m, 1H,
CH,CH,COO0), 1.80 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHCHs). — *C-NMR (125 MHz, Aceton): & = 226.8
(Cquart, C=S), 172.1 (Cquart, C=0), 149.6 (Cquart), 146.2 (Cquar), 143.3 (Cquar), 143.0 (Cquan),
141.6 (Cquar), 141.4 (Cquart), 141.2 (Cquan), 139.5 (Cquart), 137.6 (+, Car), 134.9 (+, Ca), 134.8
(+, Car), 134.4 (+, Car), 133.9 (+, Ca), 133.9 (+, Car), 133.5 (Cquart), 131.6 (+, Car), 130.5 (+,
2 x Cay), 129.7 (+, 2 x Ca(), 129.6 (+, Ca/), 129.5 (+, 2 x Ca), 128.7 (+, 2 x Cp), 124.6 (+,
Crriazol), 67.1 (-, OCH,), 52.1 (+, CCHj3), 47.4 (—, NCH,), 36.9 (-, Cp), 36.7 (-, Cp¢), 36.5 (-,
Cre), 36.2 (-, Cp¢), 35.9 (-, NCH,CHy,), 22.1 (+, CCHj3) ppm. — IR (ATR): ¥ = 2923 (w), 2851
(w), 1733 (m), 1604 (w), 1492 (w), 1450 (w), 1410 (w), 1371 (w), 1317 (w), 1237 (m), 1178
(m), 1092 (w), 1042 (m), 906 (w), 882 (m), 843 (m), 798 (m), 765 (w), 734 (w), 716 (w), 698
(m), 636 (w), 582 (w), 517 (W), 495 (W) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 618 (92) [MH], 603 (7),
602 (13), 601 (6), 585 (5), 569 (6), 547 (6), 528 (15), 516 (17), 515 (27), 514 (62), 512 (100),
503 (13), 483 (11), 481 (16), 480 (22), 469 (10), 464 (16). — HRMS ber. fir Cs7HasN305>2S;
([MH™]): 618.2243; gef.: 618.2245 [MH"].
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Diastereomerengemisch des [2.2]Paracyclophan-Derivat 161

In einem 10-mL-Rundkolben wurden 15.0 mg (39.0 pmol, 1.00 Aquiv.) 4-((1-
Phenylethylthio)carbonothioyl)benzyl-3-azidopropanoat (154) und 11.3 mg (39.0 umol, 1.00
Aquiv.) [2.2]Paracyclophan-4-yl-propiolat (158) in Ethanol (3 mL) geldst und fiir 24 h bei 50
°C gerihrt. AnschlieBend wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 6lige
Rickstand wurde sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/ Essigséurethyles-
ter 2:1). Es wurden 20.0 mg (29.6 pmol, 76%) der Titelverbindung als roter wachsartiger
Feststoff erhalten.

R¢ = 0.23 (Hexan/Essigsaureethylester 2:1). — *H-NMR (500 MHz, Aceton): & = 8.14 (s, 1H,
CCHN), 7.91 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ha/), 7.43 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Ha/), 7.36-7.33 (m, 2H, Ha)),
7.30-7.27 (m, 3H, Ha), 6.66 (dd, J = 7.9 Hz, 1.5 Hz, 1H, Ha/), 6.55-6.47 (m, 5H, Ha), 6.41
(dd, J = 8.0 Hz, 1.3 Hz, 1H, Ha), 5.34 (d, J = 12.4 Hz, 1H, NCOOCH,), 5.23 (g, J = 7.1 Hz,
1H, CHCHs), 5.14 (d, J = 12.4 Hz, 1H, NCOOCHS,), 5.10 (s, 2H, COOCH,Ca,), 4.68 (t, J =
6.2, 2H, NCHy), 3.45-3.40 (m, 1H, Hpc), 3.19-2.98 (m, 7H, Hpy), 2.97-2.88 (m, 2H,
NCH,CHs), 1.80 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHCHs). — *C-NMR (125 MHz, Aceton): & = 226.9
(Cquart, C=S), 171.9 (Cguart, C=0), 171.6 (Cquart, C=0), 146.3 (Cquar), 143.2 (Cquarr), 142.0
(Cquart), 141.3 (Cquar), 141.2 (Cquanr), 140.4 (Cquart), 138.4 (Cquart), 137.0 (Cquarr), 136.9 (+, Car),
136.5 (Cquart), 135.9 (+, Ca), 135.2 (+, Car), 135.0 (+, Ca), 134.8 (+, Car), 134.2 (+, Ca),
133.3 (+, Car), 132.2 (+, Cay), 131.7 (+, Car), 130.9 (+, Ca), 130.6 (+, 2 x Ca(), 129.7 (+, 2 x
Car), 129.6 (+, 2 x Car), 128.7 (+, Crriazal), 67.2 (-, 2 X OCHy), 52.2 (+, CCHj3), 47.6 (-,
NCHy), 36.8 (-, Cpc), 36.5 (-, Cpc), 36.0 (—, Cpc), 35.8 (-, Cpc), 34.5 (-, NCH,CHy), 22.1 (+,
CCHs) ppm. — IR (ATR): # = 2922 (m), 2851 (w), 1732 (m), 1604 (vw), 1540 (w), 1492 (w),
1450 (w), 1382 (w), 1350 (w), 1178 (m), 1110 (w), 1039 (m), 881 (m), 796 (w), 771 (m), 716
(w), 697 (m), 639 (W), 606 (w), 573 (w), 509 (m) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 653 (18)
[MH], 664 (8), 648 (6), 572 (8), 570 (22), 509 (14), 508 (41), 507 (100), 505 (36), 481 (9),
442 (10). — HRMS ber. firr CagH3sN304*S, (IMH™]): 676.2298; gef.: 676.2300 [MH"].
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Diastereomerengemisch des [2.2]Paracyclophan-Derivat 162
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In einem 10-mL-Rundkolben wurden 10.0 mg (27.6 umol, 1.00 Aquiv.) 3-Azidopropyl-4-
cyano-4-((phenylcarbonothioyl)thio)butanoat (141) und 8.00 mg (27.6 umol, 1.00 Aquiv.)
[2.2]Paracyclophan-4-yl-propiolat (158) in Ethanol (2 mL) geldst und fur 24 h bei 50 °C ge-
rihrt. AnschlieBend wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 6lige
Rickstand wurde séulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaurethyl-
ester 2:1). Es wurden 13.3 mg (20.4 umol, 74%) der Titelverbindung als lilafarbenes Ol erhal-
ten.

R¢ = 0.21 (Hexan/Essigsaureethylester 2:1). — *H-NMR (500 MHz, Aceton): & = 8.56 (s, 1H,
CCHN), 7.99-7.97 (m, 2H, Ha/), 7.70-7.66 (m, 1H, Ha;), 7.52-7.49 (m, 2H, Ha,), 6.76 (dd, J
=7.8 Hz, 1.6 Hz, 1H, Ha/), 6.59-6.51 (m, 5H, Ha(), 6.47-6.46 (m, 1H, Ha/), 5.35 (d, J = 12.6
Hz, 1H, NCOOCH,), 5.13 (d, J = 12.5 Hz, 1H, NCOOCH,), 4.63 (t, J = 6.8 Hz, 1H, NCH,),
4.16 (t, J = 6.0 Hz, 1H, OCH,), 3.46 (ddd, J = 12.7 Hz, 10.0 Hz, 2.4 Hz, 1H, Hp.), 2.68-2.57
(m, 3H, CH,CH,CQOO0), 2.42-2.46 (m, 1H, CH,CH,COO0), 2.35-2.30 (m, 2H, CH,CH,CH,),
1.97 (s, 3H, CCHs) ppm. — *C-NMR (125 MHz, Aceton): & = 226.1 (Cquar, C=S), 172.9
(Cquart, C=0), 162.2 (Cquarr, C=0), 146.6 (Cquarr), 142.0 (Cquart), 141.4 (Cguart, Car), 141.3
(Cquarts Car), 141.2 (Cquart, Car), 140.4 (Cguart, Car), 137.0 (+, Car), 136.5 (Cquar), 135.9 (+,
Car), 135.2 (+, 2 x Ca), 135.0 (+, Cap), 134.8 (+, Car), 134.2 (+, Ca), 131.7 (+, Car), 130.7
(+, 2 x Cay), 130.6 (+, Crriazot), 128.5 (+, 2 x Ca), 120.2 (Cquart, CN), 67.2 (-, 2 x CaCH,0),
63.4 (+, CH,0), 49.2 (-, NCHy), 48.0 (Cquar, CCN), 36.8 (-, Cp¢), 36.5 (-, Cp¢), 36.0 (-, Cpc),
34.7 (-, Cpc), 34.5 (—, NCH,CHy), 31.1 (-, CHy), 30.9 (-, CHy), 25.7 (+, CCHj3) ppm. — IR
(ATR): ¥ = 2924 (w), 2852 (w), 1730 (m), 1590 (vw), 1540 (w), 1443 (w), 1379 (w), 1349
(w), 1181 (s), 1111 (m), 1039 (m), 941 (w), 900 (w), 867 (m), 796 (w), 762 (m), 716 (w), 686
(m), 649 (W), 606 (w), 574 (w), 510 (W) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 653 (43) [MH], 553
(14), 505 (31), 503 (56), 478 (34), 466 (47), 460 (41), 451 (32), 428 (100).
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7.4.6 Synthese der Methacryl-Vorstufen

N-[2-(Dimethylamino)ethyl]Jmethacrylamid (61)

(0]
#N/\/NMGZ
H

In einem 250-mL-Zweihalskolben wurden 7.86 mL (6.34 g, 72.0 mmol, 1.50 Aquiv.) N,N-
Dimethylethylendiamin (100) und 6.70 mL (4.86 g, 48.0 mmol, 1.00 Aquiv.) Triethylamin in
THF (50 mL) gel6st und auf 0 °C gekuhlt. Dann wurden 4.67 mL (5.00 g, 48.0 mmol, 1.00
Aquiv.) Methacryloylchlorid (98) uiber einen Zeitraum von 10 min zugetropft. Die Reakti-
onsmischung wurde fiir 2 h bei Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde gesattigte Nat-
riumhydrogencarbonat-Ldsung (100 mL) zugegeben und fur weitere 20 Minuten geruhrt.
Dann wurde das Gemisch mit Dichlormethan (2 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden (iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des L06-
sungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch auf-
gereinigt (Kieselgel, Hexan/Dichlormethan/Methanol/Triethylamin 10:10:1:1). Es wurden
4.95 g (31.7 mmol, 66%) der Titelverbindung als gelbliches Ol erhalten.

Rt = 0.25 (Hexan/Dichlormethan/Methanol/Triethylamin 10:10:1:1). — *H-NMR (500 MHz,
CDCl3): 8 = 6.39 (bs, 1H, NHCH,), 5.67 (s, 1H, C=CHy), 5.29 (s, 1H, C=CH,), 3.37-3.34 (m,
2H, NHCH,), 2.42 (t, J = 6.0 Hz, 2H, CH,N(CHs3),), 2.22 (s, 6H, 2 x NCH3), 1.95 (s, 3H,
H,C=CCHs) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCls): & = 168.4 (Cquar, C=0), 140.0 (Cquar,
C=CH,), 119.2 (-, C=CH,), 57.7 (-, CH,N(CHa),), 45.1 (+, 2 x NCHs), 36.9 (-, NHCH,),
18.6 (+, H,C=CCH3) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur

iiberein. 2%
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3-(Dimethylamino)propylmethacrylat (101)

o)
\H)ko/\/\NM%

In einem 250-mL-Zweihalskolben wurden 8.50 mL (7.42 g, 72.0 mmol, 1.50 Aquiv.) 3-
(Dimethylamino)propan-1-ol (94) und 6.70 mL (4.86 g, 48.0 mmol, 1.00 Aquiv.) Triethyla-
min in THF (50 mL) vorgelegt. Die Losung wurde auf 0 °C abgekihlt und unter Rithren wur-
de eine Lésung von 4.67 mL (5.00 g, 48.0 mmol, 1.00 Aquiv.) Methacryloylchlorid (98) in
THF (30 mL) Uber einen Zeitraum von 10 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fir
16 h bei Raumtemperatur gerthrt. Anschlielend wurde geséttigte Natriumhydrogencarbonat-
Losung (100 mL) zugegeben und fir weitere 30 min gerlhrt. Dann wurde das Gemisch mit
Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem
Druck wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, He-
xan/Essigsaureethylester/Triethylamin 6:4:0.5). Es wurden 6.49 g (37.9 mmol, 79%) der Ti-
telverbindung als gelbliches Ol erhalten.

R¢ = 0.34 (Hexan/Essigsaureethylester/Triethylamin 6:4:0.5). — *H-NMR (500 MHz, CDCls):
3 =6.03 (s, 1H, C=CHy), 5.49-5.48 (m, 1H, C=CHy), 4.15-4.11 (m, 2H, OCHy,), 2.31-2.27
(m, 2H, CH3N), 2.16 (bs, 6H, 2 x NCHj3), 1.88 (s, 3H, H,C=CCHg), 1.81-1.75 (m, 2H,
OCH,CH,CH;N) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCl3): = 167.4 (Cquart, C=0), 136.4 (Cquart,
C=CHy), 125.2 (-, C=CH,), 63.0 (-, OCHy), 56.3 (-, CH2N), 45.5 (+, 2 x NCH3), 27.0 (-,
OCH,CH,CHN), 18.3 (+, H,C=CCHj3) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit denen der

Literatur iiberein.?%!
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4-(Dimethylamino)butylmethacrylat (102)

0]
ﬁ\)l\o/\/\/NMGZ

In einem 250-mL-Zweihalskolben wurden 5.00 mL (4.40 g, 37.5 mmol, 1.00 Aquiv.) 4-
(Dimethylamino)butan-1-ol (99) und 7.81 mL (5.70 g, 56.3 mmol, 1.50 Aquiv.) Triethylamin
in THF (40 mL) vorgelegt. Die Losung wurde auf 0 °C abgekuhlt und unter Ruhren wurde
eine Losung von 5.50 mL (5.89 g, 56.3 mmol, 1.50 Aquiv.) Methacryloylchlorid (98) in THF
(30 mL) Uber einen Zeitraum von 10 min zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 6 h bei
Raumtemperatur geruhrt. Anschlielend wurde geséattigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung
(200 mL) zugegeben und fur weitere 20 min gertihrt. Dann wurde das Gemisch mit Dichlor-
methan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber Magne-
siumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck
wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaure-
ethylester/Triethylamin 6:4:0.5). Es wurden 3.16 g (17.0 mmol, 45%) der Titelverbindung als
gelbliches Ol erhalten.

R¢ = 0.40 (Hexan/Essigsaureethylester/Triethylamin 6:4:0.5). — *H-NMR (500 MHz, CDCls):
3=6.06 (s, IH, C=CHy), 5.51 (s, 1H, C=CHy), 4.13 (t, J = 6.6 Hz, 2H, OCH), 2.25 (t, J = 7.5
Hz, 2H, CH,N), 2.18 (bs, 6H, 2 x NCHj3), 1.90 (s, 3H, H,C=CCHg), 1.69-1.64 (m, 2H,
OCH,CH,), 1.53-1.50 (m, 2H, CH,CH,CH,N) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCls): 5 =
167.5 (Cqua, C=0), 136.4 (Cquat, C=CHy), 125.2 (-, C=CH,), 64.5 (-, OCH,), 59.2 (-,
CH2N), 45.4 (+,2 x NCHj3), 26.5 (-, OCH,CH,), 24.2 (-, CH,CH;N), 18.3 (+, H,C=CCHj,)
ppm.
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7.4.7 Synthese der zwitterionischen Sulfonate

Allgemeine Arbeitsvorschrift 9 (AVV9): Synthese der quaternaren Bromalkylbromid-
Salze (76-80)

In einem 100-mL-Zweihalskolben wurden 0.06 mol (4.00 Aquiv.) des entsprechenden 1,n-
Dibromalkans (73-75) in Aceton (60 mL) geldst und auf 45 °C geheizt. Dann wurden 0.015
mol (1.00 Aquiv.) 2-(Dimethylamino)ethanol (72) iber einen Zeitraum von 6 h zugetropft.
Die Reaktionsmischung wurde fir weitere 18 h bei 45 °C gerlhrt. AnschlieBend wurde die
Reaktion auf Raumtemperatur abgekuhlt und der weie Niederschlag (doppelt substituierter
Alkohol) abfiltriert. Das Ldsungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der
Olige Ruckstand in Essigsaureethylester (150 mL) aufgenommen. Daraus wurde das Produkt
mit Wasser (3 x 100 mL) extrahiert, wobei der Uberschuss an 1,n-Dibromalkan aus der orga-
nischen Phase zurtickgewonnen werden konnte. Die wassrigen Phasen wurden vereinigt und
unter vermindertem Druck eingeengt. Das Produkt wurde nach weiterer Trocknung im Hoch-

vakuum erhalten.

4-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethylbutan-1-ammoniumbromid (76)

Me\ ,Me
N Br
HO™ &
Br®

Ausgehend von 1,4-Dibrombutan (73) konnten 2.83 g (9.28 mmol, 62%) der Titelverbindung
nach AAVY als gelbliches Ol erhalten werden.

R¢ = 0.05 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 4.00 (ddd, J = 7.6 Hz, 5.3 Hz, 2.8
Hz, 2H, OCH,), 3.54 (t, J = 6.2, 2H, BrCH), 3.50-3.48 (m, 2H, NCHy), 3.47-3.44 (m, 2H,
NCH,), 3.18 (s, 6H, 2 x NCHs), 2.01-1.90 (m, 4H, NCH,CH,CH,) ppm. — *C-NMR (125
MHz, MeOD): 6 = 66.7 (—, CH,), 65.7 (—, CH,), 56.9 (-, CH,), 52.3 (+, 2 x NCH3), 33.0 (-,
CHy), 30.5 (-, CHy), 22.5 (-, CH,) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3262 (m), 3006 (w), 2944 (w), 1490
(m), 1460 (m), 1420 (w), 1346 (w), 1326 (w), 1278 (w), 1236 (w), 1219 (w), 1146 (w), 1093
(w), 1045 (w), 995 (m), 952 (w), 939 (w), 912 (m), 898 (m), 788 (m), 746 (w), 649 (m), 600
(m), 529 (m) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 224 (100) [M* — Br], 162 (6), 154 (11), 136 (9). —
HRMS ber. fiir CgH1oNOBr* ([M* — Br]): 224.0645; gef.: 224.0647 [M* — Br].
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5-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethylpentan-1-ammoniumbromid (77)

Ausgehend von 1,5-Dibrompentan (74) konnten 3.64 g (11.4 mmol, 76%) der Titelver-
bindung nach AAV9 als gelbliches Ol erhalten werden.

Rt = 0.06 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 3.99 (bs, 2H, OCH,), 3.51-3.42 (m,
6H, 2 x NCH,, BrCHy), 3.18 (s, 6H, 2 x NCH3), 1.98-1.92 (m, 2H, CH,), 1.88-1.81 (m, 2H,
CHy), 1.56-1.50 (m, 2H, CH,) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD): & = 66.6 (—, CH,), 66.6
(-, CHy), 56.3 (-, CHy), 52.3 (+, 2 x NCHj3), 33.9 (-, CHy), 33.3 (-, CHy), 26.0 (-, CH,), 22.9
(—, CH2) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3292 (w), 3011 (w), 2942 (w), 1628 (vw), 1465 (w), 1295
(vw), 1252 (w), 1226 (w), 1079 (w), 1008 (w), 968 (w), 921 (w), 736 (w), 639 (w), 556 (w)
cm™. — MS (FAB), m/z (%): 238 (100) [M* — Br], 176 (10), 158 (10). — HRMS ber. fir
CoH2NOBr™ ([M* — Br]): 238.0801; gef.: 238.0800 [M* — Br].

6-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethylhexan-1-ammoniumbromid (78)

Ausgehend von 1,6-Dibromhexan (57) konnten 3.75 g (11.3 mmol, 75%) der Titelverbindung
nach AAV9 als gelbliches Ol erhalten werden.

Rf = 0.09 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 4.01-3.98 (m, 2H, OCH,),
3.49-3.46 (M, 4H, NCH,, BrCH,), 3.44-3.40 (m, 2H, NCH,), 3.17 (s, 6H, 2 x NCH3), 1.93—
1.87 (m, 2H, CH,), 1.86-1.79 (m, 2H, CH,), 1.59-1.53 (m, 2H, CH,), 1.45-1.38 (m, 2H,
CH,) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD): § = 66.7 (-, CH,), 66.6 (-, CH,), 56.9 (-, CH,),
52.3 (+, 2 x NCHa), 34.2 (-, CHy), 33.6 (, CH,), 28.7 (—, CH,), 26.5 (-, CH,), 23.6 (—, CH,)
ppm. — IR (ATR): ¥ = 3288 (w), 2932 (w), 2859 (W), 1463 (W), 1249 (w), 1081 (w), 1052 (w),
1010 (W), 968 (W), 924 (w), 731 (w), 637 (W), 555 (W) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 252 (100)
[M* — Br], 190 (7), 172 (12). — HRMS ber. fiir C1o0H;sNOBr* ([M* — Br]): 252.0963; gef.:
252.0966 [M" - Br].
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8-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethyloctan-1-ammoniumbromid (79)

Ausgehend von 1,8-Dibromoctan (65) konnten 4.34 g (12.0 mmol, 80%) der Titelverbindung
nach AAV9 als gelbliches Ol erhalten werden.

Rt = 0.09 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 3.99 (bs, 2H, OCH,), 3.50-3.39 (m,
6H, 2 x NCH,, BrCHy), 3.16 (s, 6H, 2 x NCHj3), 1.89-1.77 (m, 4H, CH,), 1.50-1.35 (m, 8H, 4
x CH,) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD): = 66.8 (—, CH,), 66.6 (—, CH,), 56.9 (-, CH,),
52.2 (+, 2 x NCHj3), 34.5 (-, CHy), 33.9 (-, CHy), 30.1 (-, CHy), 29.6 (-, CH>), 29.0 (-, CHy),
27.3 (-, CHy), 23.6 (-, CH>) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3295 (w), 2926 (w), 2854 (w), 1628 (vw),
1463 (w), 1256 (vw), 1081 (w), 1051 (w), 964 (w), 724 (vw), 637 (W), 556 (W) cm™. — MS
(FAB), m/z (%): 280 (100) [M* — Br'], 232 (14), 218 (14), 200 (25), 88 (10). — HRMS ber. fiir
C1oH7NOBr* ([M* — Br]): 280.1271; gef.: 280.1269 [M* — Br].

12-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethyldodecan-1-ammoniumbromid (80)

Me\ IMe
N Br
HO™ ™"& M,
Br®

Ausgehend von 1,12-Dibromdodecan (75) konnten 5.26 g (12.6 mmol, 84%) der Titelverbin-
dung nach AAV9 als gelbliches Ol erhalten werden.

R = 0.08 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 4.00-3.97 (m, 2H, OCH,),
3.49-3.38 (m, 6H, 2 x NCH,, BrCHy), 3.16 (s, 6H, 2 x NCH3), 1.87-1.76 (m, 4H, 2 x CH,),
1.46-1.33 (m, 16H, 8 x CH,) ppm. — **C-NMR (125 MHz, MeOD): & = 66.9 (-, CH,), 66.6 (-
, CHy), 56.9 (-, CH,), 52.2 (+, 2 x NCHj3), 34.5 (-, CH,), 34.0 (-, CHy), 30.6 (-, CH>), 30.6 (—
, 2 X CHy), 30.6 (-, CHy), 30.3 (-, CHy), 29.9 (-, CH,), 29.2 (-, CH,), 27.5 (-, CH,), 23.7 (-,
CHy) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3235 (m), 3021 (w), 2913 (m), 2847 (m), 1738 (vw), 1462 (m),
1374 (w), 1268 (w), 1208 (w), 1091 (m), 1071 (w), 1043 (w), 1008 (w), 981 (w), 981 (w),
962 (m), 885 (w), 855 (w), 828 (vw), 759 (vw), 726 (w), 653 (w), 604 (w), 547 (w), 514 (w),
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489 (w), 450 (w) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 336 (100) [M* — Br], 256 (10), 88 (7). —
HRMS ber. fiir C1sHssNOBr* ([M* — Br]): 336.1897; gef.: 336.1898 [M* — Br ].

Allgemeine Arbeitsvorschrift 10 (AVV10): Synthese der Sulfobetain-Alkohole 82, 83 und
95

In einem 250-mL Rundkolben wurden 25.0 mmol (1.00 Aquiv.) des entsprechenden Natrium-
Bromalkylsulfonats (62 oder 81) in Dimethylformamid (70 mL) suspendiert und auf 70 °C
geheizt. Nach 30 min wurden 100 mmol (4.00 Aquiv.) 2-(Dimethylamino)ethanol (72), bzw.
3-(Dimethylamino)propan-1-ol (94) zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde daraufhin fir
48 h bei 70 °C geriihrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das ausgefallene
Produkt mittels einer Glasfritte gesammelt und mit Dimethylformamid (3 x 50 mL), sowie
Diethylether (3 x 50 mL) gewaschen und anschlieRend im Hochvakuum getrocknet.

2-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]ethansulfonat (82)

Me\ /Me
N
HO "o )

2

SO,

Ausgehend von Natrium-2-bromethansulfonat (62) konnten 2.21 g (11.2 mmol, 45%) der Ti-
telverbindung nach AAV10 als weiRer Feststoff erhalten werden.

R¢ = 0.18 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, D,0): § = 4.09-4.06 (m, 2H, OCH,), 3.82-3.79
(m, 2H, CHy), 3.57-3.55 (m, 2H, CHy), 3.48-3.45 (m, 2H, CH,) 3.22 (s, 6H, 2 x NCH3) ppm.
— 3C NMR (125 MHz, D,0): & = 66.5 (-, CHy), 60.2 (-, CH,), 55.4 (-, CH,), 51.8 (+, 2 x
NCHs), 44.3 (-, CH,) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3383 (W), 3250 (w), 1672 (w), 1494 (vw), 1466
(w), 1367 (vw), 1286 (vw), 1181 (m), 1094 (w), 1037 (m), 1001 (w), 936 (w), 896 (vw), 803
(w), 773 (w), 720 (w), 661 (w), 606 (w), 546 (w), 504 (w), 457 (w) cm™. — MS (FAB), m/z
(%): 198 (100) [MH"], 155 (10), 154 (35), 136 (24), 107 (7).
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3-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]propan-1-sulfonat (83)

Me\ Me

/ o
N
HO/\/@\%

SO,

Ausgehend von Natrium-2-brompropan-1-sulfonat (81) konnten 4.75 g (22.5 mmol, 90%) der
Titelverbindung nach AAV10 als weilRer Feststoff erhalten werden.

'H-NMR (500 MHz, D,0): & = 4.07-4.04 (m, 2H, OCH,), 3.57-3.53 (m, 4H, 2 x CH,), 3.18
(s, 6H, 2 x NCHs), 2.98 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,S03), 2.28-2.22 (m, 2H, OCH,) ppm. — *C-
NMR (125 MHz, D,0): 6 = 65.0 (-, CH,), 63.3 (-, CHy), 55.3 (-, CHy), 51.4 (+, 2 x NCHj3),
47.2 (-, CH,), 18.2 (-, CH,) ppm. — IR (ATR): 7 = 3323 (w), 3025 (vw), 2928 (vw), 1475
(w), 1352 (w), 1306 (vw), 1242 (w), 1194 (m), 1171 (m), 1080 (m), 1041 (m), 963 (w), 936
(w), 900 (w), 844 (vw), 794 (w), 763 (w), 721 (w), 647 (w), 598 (m), 558 (w), 523 (m), 504
(w), 451 (w) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 212 (24) [MH], 154 (100) [3-NBA], 137 (65), 136
(58), 120 (8), 107 (14), 89 (11). — HRMS ber. fir C;H1gNO4S ([MH']): 212.0949; gef.:
212.0951 [MH"].

2-[(3-Hydroxypropyl)dimethylammonio]ethansulfonat (95)

HO_~_ N, 805

2

Ausgehend von Natrium-2-bromethansulfonat (62) und 3-(Dimethylamino)propan-1-ol (94)
konnten 2.22 g (10.5 mmol, 42%) der Titelverbindung nach AAV10 als weil3er Feststoff er-
halten werden.

Rt = 0.14 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, D,0): & = 3.75-3.70 (m, 4H, NCH,CH,S0s),
3.49-3.44 (m, 4H, OCH,CH,CH,N), 3.17 (5, 6H, 2 x NCH3), 2.08-2.03 (m, 2H,
OCH,CH,CH,N) ppm. — BC-NMR (125 MHz, D,0): & = 62.1 (-, OCH,), 59.2 (-,
OCH,CH,CH,N), 58.0 (-, NCH,CH,S03), 50.9 (+,2 x NCHj3), 44.1 (-, CH,S0s), 24.9 (-,
OCH,CH,;CH2N) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3354 (w), 1489 (w), 1448 (w), 1389 (vw), 1351 (w),
2261 (W), 1223 (w), 1205 (s), 1179 (s), 1081 (m), 1037 (s), 953 (W), 924 (m), 882 (W), 772
(m), 656 (M), 608 (s), 527 (M), 477 (W). — MS (FAB), m/z (%): 212 (100) [MH"], 176 (8), 107
(18), 89 (16).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 11 (AVV11): Synthese der Sulfobetainalkohole 8488

In einem 50-mL-Zweihalskolben mit Riickflusskiihler wurden 8.00 mmol (1.00 Aquiv.) des
entsprechenden quaterndren Bromalkylbromid-Salzes (76-80) in Wasser (25 mL) gel6st und
auf 100 °C erhitzt. Dann wurden 9.84 mmol (1.24 Aquiv.) Natriumsulfit zugegeben und die
Reaktionsmischung wurde fur 24 h refluxiert. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wur-
de das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in Methanol
(100 mL) aufgenommen und filtriert. AnschlieBend wurde die Losung eingeengt (ca. 5-10
mL) und in Aceton (150 mL) ausgefallt. Dann wurde das Rohprodukt mittels einer Glasfritte
gesammelt, im Hochvakuum getrocknet und séulenchromatographisch aufgereinigt (Séulen-
héhe: 10 cm, Methanol).

4-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]butan-1-sulfonat (84)

Ausgehend von 4-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethylbutan-1-ammoniumbromid (76)
konnten 1.53 g (6.79 mmol, 85%) der Titelverbindung nach AAV11 als weil3er Feststoff er-
halten werden.

Rt = 0.14 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 4.00 (ddd, J = 7.5 Hz, 5.1 Hz, 2.7
Hz, 2H, OCH,), 3.47-3.42 (m, 4H, 2 x NCH,), 3.15 (s, 6H, 2 x NCHS3), 2.88 (t, J = 7.2 Hz,
2H, CH,S03), 2.02-1.95 (m, 2H, CH,), 1.83 (g, J = 7.5 Hz, 2H, CH,) ppm. — *C-NMR (125
MHz, MeOD): & = 66.6 (-, CH,), 66.3 (—, CH,), 56.9 (-, CH,), 52.3 (+, 2 x NCH3), 51.2 (-,
CHa), 23.0 (-, CHy), 22.4 (-, CH,) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3310 (m), 2931 (w), 1712 (vw),
1485 (w), 1420 (w), 1384 (vw), 1341 (w), 1309 (w), 1193 (m), 1160 (s), 1093 (m), 1074 (m),
1035 (s), 971 (m), 958 (m), 908 (w), 856 (m), 790 (m), 744 (w), 603 (s), 540 (m), 522 (m),
403 (M) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 226 (100) [MH], 154 (11), 136 (9). — HRMS ber. fir
CsH20NO4S ([MH*]): 226.1108; gef.: 226.1105 [MH].
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5-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]pentan-1-sulfonat (85)
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Ausgehend von 5-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethylpentan-1-ammoniumbromid (77)
konnten 1.47 g (6.16 mmol, 77%) der Titelverbindung nach AAV11 als weiller Feststoff er-
halten werden.

Rf = 0.13 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 4.00-3.97 (m, 2H, OCH,),
3.47-3.45 (m, 2H, NCH,), 3.42-3.39 (m, 2H, NCH,), 3.16 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.85-2.82 (m,
2H, CH,S03), 1.89-1.80 (m, 4H, 2 x CH,), 1.55-1.49 (m, 2H, CH,) ppm. — *C-NMR (125
MHz, MeOD): & = 66.6 (—, CHy), 66.5 (—, CH,), 56.9 (-, CH,), 52.2 (+, NCH3), 52.2 (+,
NCHs), 52.0 (-, CHy), 26.3 (-, CH,), 25.5 (-, CHy), 23.20 (-, CH,) ppm. — IR (ATR): ¥ =
3291 (w), 3032 (vw), 2936 (W), 2852 (W), 1465 (w), 1203 (m), 1159 (s), 1082 (m), 1030 (s),
975 (W), 946 (W), 926 (W), 887 (W), 794 (w), 685 (W), 604 (m), 535 (M), 524 (m) cm™>. — MS
(FAB), m/z (%): 240 (100) [MH*], 158 (11), 88 (7). — HRMS ber. fir CoHzNO,S ([MH™]):
240.1264; gef.: 240.1265 [MH"].

6-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]hexan-1-sulfonat (86)

Ausgehend von 6-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethylhexan-1-ammoniumbromid (78)
konnten 1.58 g (6.24 mmol, 78%) der Titelverbindung nach AAV11 als weiller Feststoff er-
halten werden.

Rf = 0.15 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 4.00-3.97 (m, 2H, OCH,),
3.47-3.45 (m, 2H, NCH,), 3.42-3.38 (m, 2H, NCH,), 3.15 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.82-2.79 (m,
2H, CH,S03), 1.85-1.78 (m, 4H, 2 x CH,), 1.57-1.51 (m, 2H, CH,), 1.45-1.39 (m, 2H, CH,)
ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD): § = 66.7 (-, CHy), 66.6 (—, CH,), 56.9 (—, CHy), 52.3 (-
, CH,), 52.2 (+, NCH3), 52.2 (+, NCHs), 28.8 (—, CH,), 26.8 (-, CH,), 25.6 (-, CH,), 23.2 (-,
CH,) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3299 (w), 2927 (w), 2861 (w), 1483 (w), 1467 (w), 1202 (m),
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1162 (m), 1081 (w), 1034 (m), 975 (w), 930 (W), 907 (W), 775 (W), 649 (w), 605 (m), 571
(W), 536 (W), 523 (M) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 254 (100) [MH'], 132 (40). — HRMS ber.
fiir C1oH24NO,S ([MH']): 254.1426; gef.: 254.142 [MH'].

8-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]octan-1-sulfonat (87)
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Ausgehend von 8-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethyloctan-1-ammoniumbromid (79)
konnten 1.80 g (6.40 mmol, 80%) der Titelverbindung nach AAV11 als weil3er Feststoff er-
halten werden.

Rt = 0.15 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 3.98 (bs, 2H, OCH,), 3.47-3.45
(m, 2H, NCH,), 3.41-3.37 (m, 2H, NCH,), 3.15 (s, 6H, 2 x NCHj), 2.80-2.77 (m, 2H,
CH3S03), 1.84-1.76 (m, 4H, 2 x CH,), 1.49-1.35 (m, 4H, 2 x CH,) ppm. — *C-NMR (125
MHz, MeOD): 6 = 66.8 (-, CH,), 66.5 (-, CHy), 56.9 (-, CH,), 52.6 (-, CHy), 52.2 (+, 2 X
NCH3), 29.8 (-, CH,), 29.7 (-, CHy), 29.4 (-, CHy), 27.2 (-, CH,), 25.9 (-, CHy), 23.5 (-,
CHy) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3298 (w), 3031 (vw), 2925 (w), 2845 (vw), 1613 (vw), 1474 (w),
1288 (vw), 1194 (w), 1163 (m), 1092 (w), 1031 (m), 973 (W), 943 (w), 914 (w), 856 (vw),
783 (W), 754 (vw), 725 (vw), 589 (w), 544 (w), 520 (w), 439 (vw), 410 (m) cm™. — MS
(FAB), m/z (%): 282 (100) [MH'], 200 (9), 154 (31) [3-NBA], 136 (22), 107 (9), 81 (9). —
HRMS ber. filr C1oH2sNO,S ([MH']): 282.1734; gef.: 282.1733 [MH].
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12-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]dodecan-1-sulfonat (88)

Ausgehend von 12-Brom-N-(2-hydroxyethyl)-N,N-dimethyldodecan-1-ammoniumbromid
(80) konnten 1.94 g (5.76 mmol, 72%) der Titelverbindung nach AAV11 als weiRer Feststoff
erhalten werden.

R¢ = 0.14 (Dichloromethan/Methanol 2:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 4.00-3.97 (m,
2H, OCH,), 3.47-3.45 (m, 2H, NCH,), 3.41-3.38 (m, 2H, NCH,), 3.15 (s, 6H, 2 x NCHs),
2.79-2.76 (m, 2H, CH,S03), 1.83-1.75 (m, 4H, 2 x CHy), 1.44-1.33 (m, 16H, 8 x CH,) ppm.
— BC-NMR (125 MHz, MeOD): & = 66.9 (-, CHy), 66.5 (-, CH,), 56.9 (-, CHy), 52.7 (-,
CH,), 52.2 (+, 2 x NCHs), 30.2 (-, 2 x CH,), 30.2 (-, CHy), 30.1 (-, 2 x CH,), 30.0 (-, CHy),
29.6 (-, CH,), 27.3 (-, CH,), 25.9 (-, CH,), 23.6 (-, CH,) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3420 (w),
3298 (W), 2961 (vw), 2914 (w), 2846 (w), 1638 (vw), 1482 (w), 1463 (w), 1354 (vw), 1215
(w), 1171 (m), 1096 (m), 1072 (w), 1039 (m), 1004 (w), 986 (W), 970 (W), 924 (w), 791 (W),
601 (m), 540 (w), 521 (m), 450 (w) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 338 (100) [MH], 256 (11),
154 (9) [3-NBA], 89 (10). — HRMS ber. fiir C1gH3sNO4S ([MH™]): 338.2365; gef.: 338.2368
[MH™].
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 12 (AVV12): Synthese der Sulfobetain-Methacrylate 1, 52,
70 und 90-92

In einem ausgeheizten 50-mL-Zweihalskolben mit Ruckflusskiihler wurden 6.00 mmol des
entsprechenden Sulfobetain-Alkohols (82-88 bzw. 95) und Hydrochinon (10 mg) in Meth-
acrylsaure (89, 30 mL) suspendiert und auf 70 °C erhitzt. Nach 30 min wurden Uber eine Ka-
nlle 5 Tropfen konz. Schwefelséure zugegeben und die Reaktionsmischung wurde fir 48 h
geriihrt. Nach dem Abkdihlen auf Raumtemperatur wurde die flussige Phase mittels Dekantie-
ren von der entstandenen 6ligen Phase abgetrennt. Der 6lige Riickstand wurde daraufhin fir 2
h im Hochvakuum getrocknet, wahrend die fllissige Phase unter vermindertem Druck einge-
engt wurde. Beide Riickstdnde wurden in Methanol geldst (100 mL), vereinigt, an Kieselgel

adsorbiert und sdulenchromatographisch aufgreinigt (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 1:1)

2-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}ethansulfonat (52)
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Ausgehend von 2-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]ethansulfonat (82) konnten 669 mg
(2.52 mmol, 42%) der Titelverbindung nach AAV12 als weiler Feststoff erhalten werden.

R = 0.21 (Dichloromethan/Methanol 1:1). — 'H-NMR (500 MHz, D,0): & = 6.17 (s, 1H,
C=CH,), 5.78 (s, 1H, C=CH,), 4.66 (bs, 2H, OCH,), 3.86-3.81 (m, 4H, 2 x NCH,), 3.50-3.47
(m, 2H, CH,S03), 3.26 (s, 6H, 2 x NCH3), 1.94 (s, 3H, H,C=CCH;) ppm. — **C-NMR (125
MHz, D,0): & = 168.4 (Cquart, C=0), 135.1 (Cquart, C=CHy), 127.8 (=, C=CH,), 63.0 (, CHy),
60.4 (—, CHy), 58.3 (—, CHy), 51.5 (+, 2 x NCH3), 44.1 (-, CHy), 17.3 (+, H,C=CCHs) ppm. —
IR (ATR): ¥ = 1705 (m), 1632 (w), 1486 (w), 1458 (w), 1319 (w), 1297 (w), 1282 (w), 1207
(m), 1189 (m), 1156 (w), 1123 (m) , 1063 (w), 1037 (m), 963 (W), 940 (w), 910 (W), 819 (W),
767 (m), 652 (vw), 620 (m), 598 (m), 540 (W), 524 (m), 475 (w), 458 (w) cm™. — MS (FAB),
m/z (%): 266 (100) [MH™], 184 (5), 154 (9), 114 (9), 113 (100) [C¢H90,'], 95 (6). — HRMS
ber. fiir C1oH20NOsS ([MH']): 266.1062; gef.: 266.1059 [MH"]. — Elementaranalyse ber. fiir
C1oH19NOsS: C 45.27, H 7.22, N 5.28, S 12.09; gef.: C 44.19, H 7.23, N 5.20, S 11.90. Die

analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.™®!
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3-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}propan-1-sulfonat (1)
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Methode A: Synthese von 1 nach AVV12

Ausgehend von 3-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]propan-1-sulfonat (83) konnten 1.04 g
(3.72 mmol, 62%) der Titelverbindung nach AAV12 als weil3er Feststoff erhalten werden.

R¢ = 0.15 (Dichloromethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, D,0O): & = 6.17 (s, 1H,
C=CH,), 5.79 (s, 1H, C=CH,), 4.65 (t, J = 2.2 Hz, 2H, OCH,), 3.84-3.82 (m, 2H, NCH,),
3.61-3.58 (M, 2H, NCH,), 3.23 (s, 6H, 2 x NCHa), 2.98 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,S03), 2.31-
2.23 (m, 2H, CH,CH,CHy), 1.95 (s, 3H, H,C=CCHs) ppm. — *C-NMR (125 MHz, D,0): § =
168.4 (Cquart, C=0), 135.1 (Cquart, C=CHy), 127.7 (~, C=CHb,), 63.4 (-, CH,), 62.5 (-, CHy),
58.3 (, CHy), 51.3 (+, 2 x NCHj3), 47.2 (-, CHy), 18.2 (-, CHy), 17.3 (+, H,C=CCHs) ppm. —
IR (ATR): ¥ = 3450 (vw), 1722 (w), 1634 (vw), 1455 (vw), 1423 (vw), 1322 (vw), 1302 (w),
1215 (w), 1160 (m), 1036 (m), 957 (w), 904 (w), 817 (vw), 798 (w), 720 (vw), 601 (W), 529
(m), 457 (w) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 280 (100) [MH*], 217 (4), 176 (4), 166 (6), 136
(48), 113 (20) [CeHgO,], 107 (13), 89 (10). — HRMS ber. fiur Cy;H,NOsS ([MH']):
280.1219; gef.: 280.1216 [MH"]. — Elementaranalyse ber. fiir C1;H,;NOsS: C 47.29, H 7.58,
N 5.01, S 11.48; gef.: C 44.34, H 7.99, N 4.62, S 10.79. Die analytischen Daten stimmen mit

denen der Literatur tiberein.**l

Methode B: Synthese von 1 iber eine Ringdffnung von 1,3-Propansulton (47)

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.69 mL (0.95 g, 7.80 mmol, 1.00
Aquiv.) 1,3-Propansulton in Aceton (25 mL) gelost. Unter Rihren wurden 1.31 ml (1.23 g,
7.80 mmol, 1.00 Aquiv.) 2-(Dimethylamino)ethylmethacrylat (50) zugegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde fir 48 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieBend wurde der entstan-
dene Niederschlag mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether gewaschen (3 x 30
mL) und im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt in Methanol (10 mL) ge-
l6st und in Essigsaureethylester (100 mL) ausgefallt. Nach 30 min wurde der Niederschlag
abermals mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen und fiir
3 h Hochvakuum getrocknet. Es konnten 1.96 g (7.02 mmol, 90%) der Titelverbindung als
[118]

weiler Feststoff erhalten werden. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur

und denen aus der Synthese nach AAV 14 Uberein.
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4-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}butan-1-sulfonat (90)
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Methode A: Synthese von 90 nach AVV12

Ausgehend von 4-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]butan-1-sulfonat (83) konnten 1.27 g
(4.32 mmol, 72%) der Titelverbindung nach AAV12 als weil3er Feststoff erhalten werden.

R¢ = 0.13 (Dichlormethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 6.18 (s, 1H,
C=CH,), 5.75-5.74 (s, 1H, C=CH,), 4.65-4.64 (m, 2H, OCH,), 3.79-3.77 (m, 2H, NCH,),
3.50-3.47 (m, 2H, NCHy), 3.20 (s, 6H, 2 x NCHa), 2.90 (t, J = 7.3 Hz, 2H, CH,S03), 2.05-
1.98 (m, 5H, CH,, C=CCHj), 1.89-1.83 (m, 2H, CH,) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD):
8 = 167.7 (Cquar, C=0), 137.1 (Cquar, C=CHy), 127.4 (-, C=CHj,), 66.1 (-, CHy), 64.0 (-,
CHa), 59.1 (-, CH,), 52.00 (+, 2 x NCHs), 51.3 (-, CHy), 23.0 (-, CHy), 22.4 (-, CH,), 18.4
(+, C=CCHj3) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3032 (vw), 1713 (w), 1637 (vw), 1468 (w), 1314 (w),
1184 (m), 1151 (m), 1035 (m), 929 (w), 808 (w), 723 (w), 607 (w), 537 (w), 522 (m), 404
(vw) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 294 (94) [MH"], 212 (23), 156 (8), 113 (100) [CsHeO']. —
HRMS ber. fiir C1oH24NOsS ([MH™]): 294.1375; gef.: 294.1377 [MH"]. — Elementaranalyse
ber. fir C1oH3NOsS: C 49.13, H 7.90, N 4.77, S 10.93; gef.: C 48.76, H 7.91, N 4.61, S
10.66. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.!**®!

Methode B: Synthese von 90 (ber eine Ringéffnung von 1,4-Butansulton (48)

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.80 mL (1.06 g, 7.80 mmol, 1.00
Aquiv.) 1,4-Butansulton in Essigsaurethylester (25 mL) geldst. Unter Rithren wurden 1.31 ml
(1.23 g, 7.80 mmol, 1.00 Aquiv.) 2-(Dimethylamino)ethylmethacrylat (50) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fur 72 h bei 50°C geriihrt. AnschlieBend wurde der entstandene
Niederschlag mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether gewaschen (3 x 30 mL) und
im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt in Methanol (10 mL) gel6st und in
Essigsdureethylester (100 mL) ausgefallt. Nach 30 min wurde der Niederschlag abermals mit-
tels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen und fir 3 h Hochva-
kuum getrocknet. Es konnten 1.24 g (4.21 mmol, 54%) der Titelverbindung als weil3er Fest-
stoff erhalten werden. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur™®! und denen

aus der Synthese nach AAV12 uberein.
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5-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}pentan-1-sulfonat (91)
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Ausgehend von 5-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]pentan-1-sulfonat (85) konnten 1.29 g
(4.20 mmol, 70%) der Titelverbindung nach AAV12 als weil3er Feststoff erhalten werden.

R = 0.13 (Dichloromethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): 6.15 (s, 1H,
C=CH,), 5.73 (m, 1H, C=CH,), 4.62 (bs, 2H, OCH,), 3.76-3.74 (m, 2H, NCH,), 3.44-3.40
(m, 2H, NCH,), 3.18 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.84-2.81 (m, 2H, CH,SOs), 1.97 (s, 3H,
H,C=CCHj), 1.89-1.81 (m, 4H, 2 x CH,), 1.55-1.51 (m, 2H, CH,) ppm. — *C-NMR (125
MHz, MeOD): 167.7 (Cquart, C=0), 137.1 (Cquar, C=CHy), 127.4 (-, C=CH,), 66.4 (—, CHy),
63.9 (-, CH,), 59.1 (-, CHy), 51.9 (-, CH,), 51.9 (+, 2 x NCH3), 26.3 (-, CH,), 25.5 (-, CHy),
23.2 (=, CHy), 18.4 (+, H,C=CCHs) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3434 (w), 2964 (vw), 1712 (m),
1638 (vw), 1469 (w), 1368 (vw), 1323 (w), 1298 (w), 1262 (vw), 1171 (s), 1034 (m), 974 (w),
952 (W), 921 (w), 902 (w), 816 (W), 787 (w), 730 (W), 654 (vw), 600 (m), 545 (w), 522 (m),
483 (w) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 308 (100) [MH™], 240 (7), 226 (7), 154 (10), 113 (27)
[CeHgO,']. — HRMS ber. fir C13H2sNOsS ([MH']): 308.1526; gef.: 308.1524 [MH"]. — Ele-
mentaranalyse ber. fir C13H,5sNOsS: C 50.79, H 8.20, N 4.56, S 10.43; gef.: C 49.43, H 8.07,
N 4.33, S 10.33.

6-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}hexan-1-sulfonat (70)
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Ausgehend von 6-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]hexan-1-sulfonat (86) konnten 1.31 g
(4.08 mmol, 68%) der Titelverbindung nach AAV12 als weil3er Feststoff erhalten werden.

R = 0.14 (Dichloromethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 6.16-6.15 (m,
1H, C=CH,), 5.74-5.73 (m, 1H, C=CH,), 4.63-4.61 (m, 2H, OCH,), 3.76-3.74 (m, 2H,
NCH,), 3.44-3.40 (m, 2H, NCH,), 3.17 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.82-2.79 (m, 2H, CH,S03), 1.97
(s, 3H, H,C=CCHys), 1.86-1.78 (m, 4H, 2 x CH,), 1.57-1.51 (m, 2H, CH,), 1.45-1.39 (m, 2H,
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CH;) ppm. — **C-NMR (125 MHz, MeOD): & = 167.7 (Cquar, C=0), 137.2 (Cquar, C=CH)),
127.4 (-, C=CH,), 66.6 (-, CH5), 63.9 (-, CH,), 59.1 (-, CHy), 52.3 (-, CH,), 51.9 (+, 2 x
NCHa), 28.9 (-, CHy), 26.8 (—, CH,), 25.6 (-, CHy), 23.2 (-, CH5), 18.4 (+, H,C=CCHz) ppm.
— IR (ATR): ¥ = 3411 (w), 3036 (W), 2935 (W), 2862 (W), 1723 (m), 1642 (w), 1466 (W),
1321 (w), 1182 (s), 1159 (s), 1033 (s), 958 (W), 930 (m), 882 (m), 799 (m), 746 (M), 727 (M),
606 (s), 523 (m), 488 (w) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 322 (100) [MH'], 240 (16), 113 (94)
[CeHeO,']. — HRMS ber. fiir C1sH2sNOsS ([MH*]): 322.1688; gef.: 322.1686 [MH*]. — Ele-
mentaranalyse ber. fir C14H,7NOsS: C 52.31, H 8.47, N 4.36, S 9.98; gef.: C 49.69, H 8.30, N
3.82,S10.01.

8-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}octan-1-sulfonat (92)
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Ausgehend von 8-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]octan-1-sulfonat (87) konnten 1.55 g
(4.44 mmol, 74%) der Titelverbindung nach AAV12 als weil3er Feststoff erhalten werden.

R¢ = 0.18 (Dichloromethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 6.15 (s, 1H,
C=CH,), 5.73 (s, 1H, C=CHj,), 4.62 (bs, 2H, OCH,), 3.75-3.74 (m, 2H, NCH,), 3.42-3.38
(m, 2H, NCH,), 3.17 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.80-2.77 (m, 2H, CH,SOs), 1.97 (s, 3H,
H,C=CCHj), 1.85-1.75 (m, 4H, 2 x CH,), 1.50-1.35 (m, 8H, 4 x CH,) ppm. — *C-NMR (125
MHz, MeOD): & = 167.7 (Cquat, C=0), 137.1 (Cquar, C=CHy), 127.4 (-, C=CHy), 66.7 (-,
CH,), 63.8 (-, CH,), 59.1 (~, CH,), 52.5 (-, CH,), 51.9 (+, 2 x NCHs3), 29.8 (-, CH5), 29.7 (-,
CH,), 29.3 (-, CHy), 27.1 (-, CHy), 25.8 (-, CH,), 23.5 (-, CHy), 18.4 (+, H,C=CCHgs) ppm. —
IR (ATR): ¥ = 2923 (w), 2854 (w), 1717 (m), 1638 (vw), 1466 (w), 1293 (w), 1173 (s), 1035
(m), 967 (w), 938 (w), 915 (w), 843 (vw), 811 (w), 787 (w), 725 (w), 663 (vw), 603 (m), 542
(w), 523 (m) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 350 (100) [MH"], 268 (15), 156 (8), 114 (9), 113
(90) [CsHgO,']. — HRMS ber. filr C15H3NOsS ([MH*]): 350.1996; gef.: 350.1994 [MH']. —
Elementaranalyse ber. fir C16H3;NOsS: C 54.99, H 8.94, N 4.01, S 9.17; gef.. C 51.09, H
9.40, N 3.69, S 8.56.
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12-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}dodecan-1-sulfonat (93)
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Ausgehend von 12-[(2-Hydroxyethyl)dimethylammonio]dodecan-1-sulfonat (88) konnten
1.73 g (4.26 mmol, 71%) der Titelverbindung nach AAV12 als weiler Feststoff erhalten wer-
den.

R¢ = 0.28 (Dichloromethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 6.16—6.15 (m,
1H, C=CH,), 5.74-5.72 (m, 1H, C=CH,), 4.62-4.60 (m, 2H, OCH,), 3.76-3.74 (m, 2H,
NCH,), 3.43-3.39 (m, 2H, NCH,), 3.17 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.79-2.76 (m, 2H, CH,S03), 1.97
(s, 3H, H,C=CCHs), 1.83-1.76 (m, 4H, 2 x CH,), 1.44-1.33 (m, 16H, 2 x CH,) ppm. — *C-
NMR (125 MHz, MeOD): & = 167.7 (Cquar, C=0), 137.2 (Cquan, C=CHy), 127.3 (-, C=CHy),
66.7 (-, CH,), 63.8 (-, CH,), 59.1 (-, CHy), 52.7 (-, CHy), 51.9 (+, 2 x NCHj3), 30.3 (-, 2 x
CH,), 30.1 (-, 2 x CH,), 30.1 (, CHy), 29.6 (-, 2 x CH,), 27.4 (-, CHy), 25.9 (-, CH,), 23.6
(-, CH,), 18.4 (+, H,C=CCHjz) ppm. — IR (ATR): ¥ = 2918 (m), 2846 (w), 1715 (m), 1636
(W), 1484 (m), 1466 (m), 1303 (m), 1206 (m), 1178 (s), 1037 (M), 952 (m), 908 (w), 850 (W),
815 (w), 793 (W), 782 (W), 725 (W), 663 (W), 603 (m), 542 (M), 522 (m), 492 (W) cm™. — MS
(FAB), m/z (%): 406 (100) [MH'], 324 (8), 154 (9), 113 (34) [CsHsO,']. — HRMS ber. fiir
C0HoNOsS ([MH™]): 406.2627; gef.: 406.2629 [MH']. — Elementaranalyse ber. fiir
C20H39NOsS: C 59.23, H 9.69, N 3.45, S 7.91; gef.: C57.53, H9.72, N 3.14, S 7.78.

2-{[3-(Methacryloyloxy)propyl]dimethylammonio}ethansulfonat (97)

(0]
@ o
W})J\O/\/\/N\/ﬁz\sc%
Me Me

Ausgehend von 2-[(3-Hydroxypropyl)dimethylammonio]ethansulfonat (95) konnten 1.09 g
(3.90 mmol, 65%) der Titelverbindung nach AAV12 als weil3er Feststoff erhalten werden.

R¢ = 0.15 (Dichloromethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, D,0): & = 6.15 (bs, 1H,
C=CHy,), 5.75-5.73 (m, 1H, C=CH,), 4.29 (t, J = 5.8 Hz, 2H, OCHy), 3.76-3.73 (m, 2H,
CH,S03), 3.54-3.51 (m, 2H, NCH,), 3.45-3.42 (m, 2H, NCH,), 3.18 (s, 6H, 2 x NCHz),
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2.30-2.24 (m, 2H, CH,), 1.94 (s, 3H, H,C=CCHs) ppm. — *C-NMR (125 MHz, D,0): & =
169.4 (Cquart, C=0), 135.6 (Cqua, C=CHy), 127.0 (-, C=CH,), 61.6 (-, 2 x CHy), 59.1 (-,
CHy), 51.0 (+, 2 x NCH3), 44.0 (-, CH,), 21.7 (-, CH,), 17.3 (+, H,C=CCH3) ppm. — IR
(ATR): ¥ = 2982 (vw), 1713 (w), 1635 (vw), 1478 (vw), 1458 (vw), 1330 (vw), 1306 (vw),
1275 (vw), 1187 (w), 1084 (vw), 1042 (w), 953 (vw), 918 (vw), 888 (vw), 823 (vw), 807
(vw), 775 (vw), 650 (vw), 618 (vw), 605 (vw), 554 (vw), 523 (W), 476 (vw), 428 (vw) cm™. —
MS (FAB), m/z (%): 281 (100) [MH"], 171 (5), 154 (20), 136 (28), 127 (24), 88 (7). - HRMS
ber. filr C11H2,NOsS ([MH™]): 280.1219; gef.: 280.1217 [MH"].

3-{[3-(Methacryloyloxy)propyl]dimethylammonio}propan-1-sulfonat (103)

O
® o
%0/\/\'\{ >s0,
Me/ Me

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.69 mL (0.95 g, 7.80 mmol, 1.00
Aquiv.) 1,3-Propansulton (47) in Aceton (25 mL) gel6st. Unter Rihren wurden 1.34 g (7.80
mmol, 1.00 Aquiv.) 3-(Dimethylamino)propylmethacrylat (101) zugegeben. Die Reaktions-
mischung wurde fir 48 h bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlieBend wurde der entstandene
Niederschlag mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether gewaschen (3 x 30 mL) und
im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt in Methanol (10 mL) gel6st und in
Essigsaureethylester (100 mL) ausgefallt. Nach 30 min wurde der Niederschlag abermals mit-
tels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen und fir 3 h Hochva-
kuum getrocknet. Es wurden 1.72 g (5.85 mmol, 75%) der Titelverbindung als weil3er Fest-
stoff erhalten.

R¢ = 0.14 (Dichlormethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 6.15 (s, 1H,
C=CHy), 5.67-5.66 (m, 1H, C=CH,), 4.26 (t, J = 6.0 Hz, 2H, OCH,), 3.58-3.54 (m, 2H,
NCHy), 3.49-3.46 (m, 2H, NCH,), 3.14 (s, 6H, 2 x NCHj3), 2.88 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH,S053),
2.25-2.18 (m, 4H, 2 x CHy), 1.95 (s, 3H, H,C=CCHs) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD):
d = 168.5 (Cquart, C=0), 137.5 (Cquart, C=CHy>), 126.8 (-, C=CHy), 63.9 (-, NCH,), 62.7 (-,
NCHy,), 62.6 (-, OCH,), 51.5 (+, 2 x NCHj3), 48.6 (-, CH,S0s3), 23.4 (-, OCH,CH,CH;N),
19.0 (~, NCH,CH,CH,S05), 18.5 (+, H,C=CCHpg) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3457 (vw), 3031
(vw), 2972 (vw), 1709 (w), 1487 (vw), 1456 (vw), 1331 (w), 1298 (w), 1180 (m), 1162 (m),
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1035 (m), 959 (w), 914 (W), 799 (Vw), 754 (vw), 603 (W), 522 (W). — MS (FAB), m/z (%): 294
(100) [MH"], 278 (2), 224.2 (6), 212.2 (8), 170.2 (8), 127.2 (33), 86.2 (5). — HRMS ber. fiir
C12H24NOsS ([MH*]): 294.1375; gef.: 294.1377 [MH'].

4-{[3-(Methacryloyloxy)propyl]dimethylammonio}butan-1-sulfonat (106)

O
® o
%0/\/\'\{ >s0,
Me/ Me

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.80 mL (1.06 g, 7.80 mmol, 1.00
Aquiv.) 1,4-Butansulton (48) in Essigsaurethylester (25 mL) geldst. Unter Riihren wurden
1.34 g (7.80 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-(Dimethylamino)propylmethacrylat (101) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 72 h bei 50°C geruhrt. AnschlieBend wurde der entstandene
Niederschlag mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether gewaschen (3 x 30 mL) und
im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt in Methanol (10 mL) gel6st und in
Essigsaureethylester (100 mL) ausgefallt. Nach 30 min wurde der Niederschlag abermals mit-
tels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen und fir 3 h Hochva-
kuum getrocknet. Es konnten 1.08 g (3.51 mmol, 45%) der Titelverbindung als weiller Fest-
stoff erhalten werden.

R¢ = 0.12 (Dichlormethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 6.14 (s, 1H,
C=CHy), 5.67 (s, 1H, C=CHy), 4.26 (t, J = 6.0 Hz, 2H, OCH,), 3.46-3.43 (m, 2H, NCH)),
3.40-3.37 (m, 2H, NCHy), 3.11 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.88 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,SO3), 2.23—
2.18 (m, 2H, OCH,CH,), 2.00-1.93 (m, 5H, CH;, H,C=CCHg), 1.87-1.81 (m, 2H, CH,) ppm.
— BC-NMR (125 MHz, MeOD): & = 168.5 (Cquart, C=0), 137.5 (Cquar, C=CHy), 126.8 (-,
C=CHy), 64.9 (—, NCHy), 62.7 (-, NCH,), 62.6 (-, OCH,), 51.4 (+, 2 x NCHg), 51.3 (-,
CH,S03), 23.4 (-, CHy), 23.0 (-, CHy), 22.3 (-, CHy), 18.4 (+, H,C=CCH3) ppm. — IR (ATR):
7 = 3455 (vw), 3031 (vw), 2955 (vw), 1718 (m), 1636 (vw), 1475 (w), 1298 (w), 1171 (m),
1032 (m), 944.5 (w), 896.0 (w), 814 (w), 794 (w), 761 (vw), 738 (w), 604 (m), 521 (m). — MS
(FAB), m/z (%): 308 (100) [MH"], 180 (4), 170 (8), 127 (39), 86 (3). — HRMS ber. fiir
C13H26NOsS ([MH™]): 308.1532; gef.: 308.1534 [MH"].



Experimenteller Teil 179

3-{[4-(Methacryloyloxy)butyl]dimethylammonio}propan-1-sulfonat (104)

o) Me Me
N SO

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.69 mL (0.95 g, 7.80 mmol, 1.00
Aquiv.) 1,3-Propansulton (47) in Aceton (30 mL) geldst. Unter Rihren wurden 1.45 g (7.80
mmol, 1.00 Aquiv.) 4-(Dimethylamino)butylmethacrylat (102) zugegeben. Die Reaktionsmi-
schung wurde fur 48 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wurde der entstandene
Niederschlag mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether gewaschen (3 x 30 mL) und
im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt in Methanol (10 mL) gel6st und in
Essigsaureethylester (100 mL) ausgefallt. Nach 30 min wurde der Niederschlag abermals mit-
tels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen und fiir 3 h Hochva-
kuum getrocknet. Es wurden 2.16 g (7.02 mmol, 90%) der Titelverbindung als weier Fest-
stoff erhalten.

Rt = 0.15 (Dichlormethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, D,0): & = 6.15 (s, 1H,
C=CHy), 5.73 (s, 1H, C=CHy), 4.25 (t, J = 6.0 Hz, 2H, OCH,), 3.50-3.47 (m, 2H, NCH,),
3.42-3.39 (m, 2H, NCHy), 3.11 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.98 (t, J = 7.1 Hz, 2H, CH,SO3), 2.26—
2.20 (m, 2H, CH,CH,S03), 1.94-1.88 (m, 5H, CH;, H,C=CCHz), 1.83-1.78 (m, 2H, CH,)
ppm. — *C-NMR (125 MHz, D;0): & = 169.8 (Cquart, C=0), 135.9 (Cquar, C=CHy), 126.7 (-,
C=CHy), 64.4 (-, OCHy), 63.6 (-, NCHy,), 62.2 (-, NCH,), 50.5 (+, 2 x NCHg), 47.2 (-,
CH,S03), 24.7 (-, OCH,CH), 18.9 (-, CHy), 18.1 (-, CHy), 17.4 (+, H,C=CCHg3) ppm. — IR
(ATR): ¥ = 2956 (vw), 1709 (w), 1632 (vw), 1496 (vw), 1470 (w), 1318 (w), 1298 (w), 1241
(w), 1201 (m), 1157 (m), 1035 (m), 972 (w), 914 (w), 759 (vw), 603 (w), 550 (w), 523 (w),
508 (w). — MS (FAB), m/z (%): 308 (100) [MH"], 226 (4), 184 (6), 136 (22), 107 (6), 89 (4).
— HRMS ber. fiir C13H26NOsS ([MH']): 308.1532; gef.: 308.1534 [MH™].
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4-{[4-(Methacryloyloxy)butyl]dimethylammonio}butan-1-sulfonat (107)

9 Me Me
N SO
\[Hko/\/\/(a\@: 3

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.80 mL (1.06 g, 7.80 mmol, 1.00
Aquiv.) 1,4-Butansulton (48) in Essigsaurethylester (25 mL) gelost. Unter Rihren wurden
1.45 g (7.80 mmol, 1.00 Aquiv.) 4-(Dimethylamino)butylmethacrylat (102) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 72 h bei 50°C geriihrt. AnschlieBend wurde der entstandene
Niederschlag mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether gewaschen (3 x 30 mL) und
im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt in Methanol (10 mL) gel6st und in
Essigsaureethylester (100 mL) ausgefallt. Nach 30 min wurde der Niederschlag abermals mit-
tels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen und fiir 3 h Hochva-
kuum getrocknet. Es konnten 929 mg (2.89 mmol, 37%) der Titelverbindung als weil3er Fest-
stoff erhalten werden.

R = 0.13 (Dichlormethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 6.12 (bs, 1H,
C=CHy), 5.66-5.64 (m, 1H, C=CHy), 4.23 (t, J = 6.3 Hz, 2H, OCH,), 3.38-3.34 (m, 4H, 2 x
NCH,), 3.08 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.87 (t, J = 7.2 Hz, 2H, CH,S05), 1.99-1.75 (m, 11H, 4 x
CH,, H,C=CCHs) ppm. — ®*C-NMR (125 MHz, MeOD): 5 = 168.6 (Cqur, C=0), 137.2
(Cquart, C=CHy), 126.5 (-, C=CHy), 64.7 (-, 2 x NCH,), 64.4 (-, OCHy), 51.1 (+, 2 x NCHj3),
50.8 (-, CH,S03), 26.4 (—, OCH,CHy), 22.7 (-, CH,CH,S03), 21.9 (-, CHy), 20.2 (-, CHy),
18.5 (+, H,C=CCHpg) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3446 (vw), 2962 (w), 1713 (m), 1635 (w), 1475
(w), 1321 (w), 1298 (w), 1170 (s), 1034 (s), 964 (w), 819 (w), 787 (w), 724 (w), 605 (m), 521
(m). — MS (FAB), m/z (%): 322 (100) [MH™], 252 (3), 240 (6), 184 (6), 136 (41), 100 (29). —
HRMS ber. fiir C14H2sNOsS ([MH']): 322.1688; gef.: 322.1691 [MH"].
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3-[(2-Methacrylamidoethyl)dimethylammonio]propan-1-sulfonat (105)

O Me Me
N SO
\[HJ\”/\/@\@; 3

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.69 mL (0.95 g, 7.80 mmol, 1.00
Aquiv.) 1,3-Propansulton (47) in Aceton (25 mL) geldst. Unter Rihren wurden 1.22 g (7.80
mmol, 1.00 Aquiv.) N-[2-(Dimethylamino)ethyl]methacrylamid (61) zugegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde fir 48 h bei Raumtemperatur geruhrt. AnschlieRend wurde der entstan-
dene Niederschlag mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether gewaschen (3 x 30
mL) und im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt in Methanol (10 mL) ge-
I6st und in Essigsdureethylester (100 mL) ausgefallt. Nach 30 min wurde der Niederschlag
abermals mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen und fir
3 h Hochvakuum getrocknet. Es wurden 1.76 g (6.32 mmol, 81%) der Titelverbindung als
weiler Feststoff erhalten.

R¢ = 0.09 (Dichlormethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 5.80 (s, 1H,
C=CHy), 5.47 (s, 1H, C=CHy), 3.74 (t, J = 6.8 Hz, 2H, NCH,), 3.63-3.60 (m, 2H, NCH,),
3.51 (t, J = 6.9 Hz, 2H, NCHy), 3.21 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.91 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH,SO3),
2.29-2.23 (m, 2H, CH,CH,S03), 1.98 (s, 3H, H,C=CCHs) ppm. — *C-NMR (125 MHz,
MeOD): & = 171.3 (Cquart, C=0), 140.7 (Cquar, C=CHy), 121.5 (-, C=CH,), 64.4 (-, NCH,),
63.1 (-, NCHy), 51.8 (+, 2 x NCHj3), 48.6 (-, CH,SOg3), 34.6 (-, NHCH,), 20.0 (-,
CH,CH,SO03), 18.7 (+, H,C=CCHj3) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3293 (vw), 1659 (vw), 1614 (w),
1538 (w), 1468 (w), 1332 (vw), 1307 (vw), 1210 (w), 1191 (w), 1173 (m), 1151 (w), 1040
(w), 913 (w), 869 (vw), 814 (vw), 753 (w), 651 (vw), 600 (w), 525 (w). — MS (FAB), m/z
(%): 279 (100) [MH"], 263 (3), 197.3 (4), 168.2 (13), 136 (18), 112 (54), 89 (8). — HRMS ber.
fiir C11H23N204S ([MH']): 279.1379; gef.: 279.1380 [MH"].
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4-[(2-Methacrylamidoethyl)dimethylammonio]butan-1-sulfonat (108)

O Me Me
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In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.80 mL (1.06 g, 7.80 mmol, 1.00
Aquiv.) 1,4-Butansulton (48) in Essigsaurethylester (25 mL) gelést. Unter Rihren wurden
1.22 g (7.80 mmol, 1.00 Aquiv.) N-[2-(Dimethylamino)ethyl]methacrylamid (61) zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde fiir 72 h bei 50°C gertihrt. Anschlielend wurde der entstande-
ne Niederschlag mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether gewaschen (3 x 30 mL)
und im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt in Methanol (10 mL) gel6st
und in Essigséureethylester (100 mL) ausgefallt. Nach 30 min wurde der Niederschlag aber-
mals mittels einer Glasfritte gesammelt, mit Diethylether (3 x 30 mL) gewaschen und fur 3 h
Hochvakuum getrocknet. Es konnten 844 mg (2.89 mmol, 37%) der Titelverbindung als wei-
Rer Feststoff erhalten werden.

R¢ = 0.05 (Dichlormethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 5.77 (s, 1H,
C=CHy), 5.46 (s, 1H, C=CH,), 3.70 (t, J = 6.8 Hz, 2H, NCH,), 3.47-3.41 (m, 4H, 2 x NCH,),
3.16 (s, 6H, 2 x NCHj3), 2.89 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH,SO3), 2.02-1.96 (m, 5H, CH,
H,C=CCHs), 1.87-1.82 (m, 2H, CH,) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD): & = 171.3 (Cquar,
C=0), 140.7 (Cquart, C=CHy), 121.6 (—, C=CH,), 65.3 (-, 2 x NCH), 51.9 (+, 2 x NCH3), 51.3
(—, CH2SO3), 34.6 (-, NHCHy), 23.0 (-, CH,CH,S03), 22.3 (-, NCH,CH,CH,), 18.7 (+,
H,C=CCHg) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3284 (vw), 1659 (m), 1628 (w), 1530 (w), 1487 (w), 1312
(w), 1221 (w), 1188 (m), 1168 (s), 1034 (m), 1016 (w), 956 (w), 896 (w), 876 (m), 791 (w),
751 (W), 665 (w), 604 (m), 541 (w), 522 (m), 509 (w). — MS (FAB), m/z (%): 293 (54) [MH"],
213 (4), 211 (10), 182 (27), 155 (5), 133 (9), 112 (100), 100 (6). — HRMS ber. fiir
C12H2sNO,S ([MH™): 293.1535; gef.: 293.1539 [MH™].
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7.4.8 Synthese zwitterionischer Phosphonate

Dimethyl(3-brompropan)phosphonat (111)

In einem 100-mL-Rundkolben mit Rickflusskihler wurden 12.6 mL (13.3 g, 107 mmol, 1.00
Aquiv.) Trimethylphosphit und 44.0 mL (87.1 g, 432 mmol, 4.04 Aquiv.) 1,3-Dibrompropan
(110) vermischt und fir 3 h bei 140 °C geriihrt. AnschlieBend wurde der Uberschuss an 1,3-
Dibrompropan unter vermindertem Druck abdestilliert. Dann wurde das Rohprodukt mittels
fraktionierter Vakuumdestillation (132 °C, 11 mbar) aufgereinigt. Es wurden 12.3 g (53.2
mmol, 50%) der Titelverbindungverbindung als klare Flussigkeit erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 3.74 (d, J = 10.8 Hz, 6H, P(OCHs),), 3.46 (dt, J = 6.5 Hz,
0.9 Hz, 2H, CH,Br), 2.18-2.10 (m, 2H, CHj), 1.95-1.88 (m, 2H, CH,) ppm. — *P-NMR (202
MHz, CDCl3): 6 = 33.2 (s, 1P) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur

(iberein. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.[*?®]

3-Brompropanphosphonsaure (112)

O oH
Br\/\/P\
OH

In einem 250-mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler wurden 8.10 g (35.1 mmol, 1.00 Aquiv.)
Dimethyl(3-brompropan)phosphonat (111) in konz. Bromwasserstoffsaure (70 mL) gel6st
und fur 18 h bei 130 °C gerihrt. Dann wurde die Uberschiissige Bromwasserstoffsédure ab-
destilliert. Der Rickstand wurde in Toluol (70 mL) aufgenommen, welches anschlieBend ab-
destilliert wurde. Der feste Riickstand wurde aus Chloroform (2 x 80 mL) umkristallisiert, mit
wenig kaltem Chloroform gewaschen und im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 3.82 ¢
(18.8 mmol, 54%) der Titelverbindung als weil3er Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, D,0): & = 3.41 (dt, J = 6.6 Hz, 0.8 Hz, 2H, CH,Br), 2.04—1.96 (m, 2H,
CHy), 1.76—1.69 (m, 2H, CHy) ppm. — *P-NMR (202 MHz, D;0): & = 28.3 (s, 1P) ppm. Die

analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.%¥
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3-Brompropanphosphonsaureisopropylester (114b)
Br\/\/\b\/
o

In einem 250-mL-Rundkolben wurden 3.68 g (18.1 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-Brom-
propanphosphonsaure (112), 7.48 g (36.3 mmol, 2.00 Aquiv.) N,N’-Dicyclohexylcarbo-
diimid, 177 mg (1.45 mmol, 0.08 Aquiv.) 4-(Dimethylamino)pyridin und 1.40 mL (1.10 g,
18.1 mmol, 1.00 Aquiv.) 2-Propanol in THF (170 mL) gel6st und fiir 24 h bei Raumtempera-
tur gerdihrt. Anschlieend wurde Wasser (30 mL) zugegeben und fiir weitere 4 h bei Raum-
temperatur gerlhrt. Der entstandene Harnstoff wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mit Toluol (50 mL) versetzt und noch-
mals filtriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der
6lige, gelbliche Rickstand fur 2 h im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 4.21 g (17.2 mmol,
95%) der Titelverbindung als gelbliches Ol erhalten, welches ohne weitere Aufreinigung ver-
wendet wurde.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 8.86 (bs, 1H, OH), 4.70-4.63 (m, 1H, CH(CHs),), 3.48 (t, J
= 6.6 Hz, 2H, CH,Br), 2.20-2.12 (m, 2H, CH,), 1.89-1.82 (m, 2H, CH,), 1.31 (d, J = 6.2 Hz,
6H, CH(CH3)2) ppm. —*'P-NMR (202 MHz, CDCls): § = 29.5 (s, 1P) ppm.

3-Brompropanphosphonsaureethylester (114a)

In einem 250-mL-Rundkolben wurden 1.64 g (8.08 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-Brom-
propanphosphonsaure (112), 3.33 g (16.2 mmol, 2.00 Aquiv.) N,N"-Dicyclohexylcarbo-
diimid, 79.0 mg (0.65 mmol, 0.08 Aquiv.) 4-(Dimethylamino)-pyridin und 47.1 mL (0.37 g,
8.08 mmol, 1.00 Aquiv.) Ethanol in THF (70 mL) geldst und fiir 24 h bei Raumtemperatur
gerihrt. AnschlieBend wurde Wasser (30 mL) zugegeben und fir weitere 24 h bei Raumtem-
peratur geruhrt. Der entstandene Harnstoff wurde abfiltriert und das Losungsmittel unter ver-

mindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mit Diethylether (50 mL) versetzt und
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nochmals filtriert. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde
der o6lige, gelbliche Riickstand fur 2 h im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 1.72 g (7.49
mmol, 93%) der Titelverbindung als gelbliches Ol erhalten, welches ohne weitere Aufreini-
gung verwendet wurde.

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 10.4 (bs, 1H, OH), 4.13-4.07 (m, 2H, CH,CHj), 3.48 (t, J =
6.4 Hz, 2H, CH,Br), 2.21-2.13 (m, 2H, CH,), 1.95-1.88 (m, 2H, CH,), 1.34 (t, J = 7.1 Hz,
6H, CH,CH3) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCls): = 61.3 (-, d, J = 6.9 Hz, CH,CH3), 33.4
(-, d, J=18.8 Hz, CH,), 25.8 (, d, J = 3.8 Hz, CH,), 24.7 (-, d, J = 145 Hz, CH,), 16.3 (+, d,
J = 6.4 Hz, CH3) ppm. —*'P-NMR (202 MHz, CDCl5): 6 = 33.3 (s, 1P) ppm.

Isopropyl{3-[(2-hydroxyethyl)dimethylammonio]propyl}phosphonat (113b)

©)
Me\ /Me (0] o

N\
HO/\/(’;I\/\/P\O\<

In einem 50-mL-Rundkolben wurden 1.00 g (4.08 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-Brompropan-
phosphonsaureisopropylester (114b) und 1.23 mL (1.09 g, 12.2 mmol, 3.00 Aquiv.) 2-
(Dimethylamino)ethanol (72) in Dimethylformamid (20 mL) gel6st und fir 24 h bei 50 °C
gertihrt. Dann wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 6lige Ruck-
stand wurde fiir 6 h im Hochvakuum getrocknet und anschliefend s&ulenchromatographisch
aufgereinigt (Kieselgel, Methanol/Triethylamin 10:0.5). Es wurden 521 mg (2.06 mmol, 50%)
der Titelverbindung als gelbliches Ol erhalten.

Rt = 0.13 (Methanol/Triethylamin 10:0.5). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 4.52—4.43 (m,
1H, CH(CHs),), 4.00-3.97 (m, 2H, HOCH,), 3.49-3.45 (m, 4H, 2 x NCH,), 3.16 (s, 6H, 2 x
NCH3), 2.04-1.95 (m, 2H, CH,), 1.57-1.50 (m, 2H, CH,), 1.26(d, J = 6.2 Hz, 6H,
CH(CHa),) ppm. — °C-NMR (125 MHz, MeOD): § = 68.4 (+, d, J = 6.1 Hz, CH(CH3),), 66.7
(-, d, J = 15.5 Hz, NCH,), 66.3 (-, NCH)), 56.6 (—, HOCH,), 52.0 (+, 2 x NCH3), 25.7 (-,
CHy), 24.6 (+, d, J = 3.8 Hz, CH(CHa),), 18.5 (-, d, J = 3.7 Hz, CH,) ppm. — **P-NMR (202
MHz, MeOD): & =21.7 (s, 1P) ppm.
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Ethyl{3-[(2-hydroxyethyl)dimethylammonio]propyl}phosphonat (113a)

Me Me 0, 5)

Ho/\/g\/\/P\;)
\

In einem 100-mL-Rundkolben wurden 1.67 g (7.23 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-Brompropan-
phosphonsaureethylester (114a) und 2.17 mL (1.93 g, 21.7 mmol, 3.00 Aquiv.) 2-
(Dimethylamino)ethanol (72) in Dimethylformamid (35 mL) geldst und fir 24 h bei 50 °C
gertihrt. Dann wurde das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 6lige Rick-
stand wurde fiir 6 h im Hochvakuum getrocknet und anschlieBend sdulenchromatographisch
aufgereinigt (Kieselgel, Methanol/Triethylamin 10:0.5). Es wurden 1.01 g (4.22 mmol, 58%)
der Titelverbindung als gelbliches Ol erhalten.
Rt = 0.13 (Methanol/Triethylamin 10:0.5). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 4.00-3.97 (m,
2H, HOCH,), 3.92 (quin, J = 7.0 Hz, 2H, POCH,CHs), 3.49-3.45 (m, 4H, 2 x NCH,), 3.16 (s,
6H, 2 x NCH3), 2.04-1.95 (m, 2H, CH,), 1.59-1.52 (m, 2H, CH,), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
CHCH3) ppm. — *P-NMR (202 MHz, MeOD): § = 22.8 (s, 1P) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3252
(w), 2974 (w), 2914 (w), 2848 (w), 1645 (w), 1571 (vw), 1482 (w), 1435 (w), 1389 (vw),
1302 (vw), 1177 (m), 1096 (w), 1038 (s), 927 (m), 891 (vw), 871 (vw), 792 (w), 741 (m), 689
(m), 602 (W), 484 (m), 451 (m) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 240 (100) [MH'], 133 (8), 123
(23), 98 (17), 95 (28). — HRMS ber. fir CoH;sNO4P ([MH™]): 240.1365; gef.. 240.1367
[MH™].

3-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}propylphosphonsaure (109b)

o) Me Me o °
\ o/ W\ /O

o >N R
© OH

In einem 50-mL-Einhalskolben wurden 2.00 g (9.85 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-Brompropan-
phosphonsaure (112) und 4.98 mL (4.65 g, 30.0 mmol, 3.00 Aquiv.) 2-(Dimethylamino)-
ethyl)methacrylat (50) in Dimethylformamid (30 mL) gel6st. Das Reaktionsgemisch wurde
far 72 h bei 70 °C gerthrt. AnschlieRend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt und der 6lige Rickstand wurde fur 8 h im Hochvakuum getrocknet. Dann wurde das
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Rohprodukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Dichlormethan/Methanol 3:1
— 1:2). Nach dem Entfernen des Laufmittels am Rotationsverdampfer wurde das Produkt in
Methanol (50 mL) gel6st und filtriert. Anschliefend wurde das Lésungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt und das Produkt fur 12 h im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 1.04
g (3.74 mmol, 38%) der Titelverbindung als gelbliches Ol erhalten.

R¢ = 0.02 (Methanol). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 6.16 (s, 1H, C=CHy), 5.73-5.72 (m,
1H, C=CH,), 4.63-4.62 (m, 2H, OCH,), 3.77-3.75 (m, 2H, NCH,), 3.53-3.50 (m, 2H,
NCHy), 3.19 (s, 6H, 2 x NCH3), 2.09-2.00 (m, 2H, CHy), 1.97 (s, 3H, H,C=CCH3), 1.61-1.54
(m, 2H, CH,) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD): & = 167.7 (Cquat, C=0), 137.1 (Cquar,
C=CH,), 127.4 (-, C=CH,), 67.1 (-, d, J = 15.8 Hz, NCH,CH,CH,P), 64.0 (-, OCH,CH,N),
59.1 (-, OCHy), 52.0 (+, m, 2 x NCHs), 26.1 (-, d, J = 135.5 Hz, CH,P), 189 (-, d, J = 3.7
Hz, NCH,CH,CH,P), 18.4 (+, H,C=CCHs) ppm. — *}P-NMR (202 MHz, MeOD): & = 21.2 (5)
ppm. . — IR (KBr): ¥ = 3403 (s), 2960 (s), 1715 (s), 1635 (s), 1484 (s), 1380 (m), 1320 (s),
1297 (s), 1163 (s), 1057 (s), 907 (s), 815 (m), 778 (m), 711 (m), 658 (m), 543 (m). — MS
(FAB), m/z (%): 280 (100) [MH], 262 (6), 217 (6), 212 (13), 198 (8), 165 (9), 156 (16), 149
(32), 133 (54), 113 (60) [CeHsO2"], 91.0 (26). — HRMS ber. fiir Cy1H23NOsP ([MH™]):
280.1313; gef.: 280.1312 [MH"].

Isopropyl{3-[(2-(methacryloyloxyethyl)dimethylammonio]propyl}phosphonat (109a)

0] Me Me o} 09
O/\/g\/\/ P\O—<

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 1.00 g (4.08 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-
Brompropanphosphonsaureisopropylester (114b), 2.06 mL (1.92 g, 12.3 mmol, 3.00 Aquiv.)
2-(Dimethylamino)ethyl)methacrylat (50) und eine Spatelspitze Hydrochinon in Dimethyl-
formamid (25 mL) gel6st und fur 72 h bei 70 °C geriihrt. AnschlieRend wurde das Lésungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt und der 6lige Rickstand wurde fiir 8 h im Hochva-
kuum getrocknet. Dann wurde das Rohprodukt sédulenchromatographisch aufgereinigt (Kie-
selgel, Dichlormethan/Methanol 3:1 — 1:2). Nach dem Entfernen des Laufmittels am Rotati-
onsverdampfer wurde das Produkt in Methanol (50 mL) gel6st und filtriert. Anschlielend

wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt fur 12 h im
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Hochvakuum getrocknet. Es wurden 434 mg (1.35 mmol, 33%) der Titelverbindung als gelb-
liches Ol erhalten.

R¢ = 0.17 (Dichlormethan/Methanol 1:1). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): & = 6.16 (s, 1H,
C=CH,), 5.73-5.72(m, 1H, C=CH,), 4.64-4.60 (m, 2H, OCH,), 4.51-4.44 (m, 1H,
CH(CHs)), 3.76-3.74 (m, 2H, NCH,), 3.51-3.48 (m, 2H, NCH,), 3.18 (s, 6H, 2 x NCHa),
2.05-1.99 (m, 2H, CH,), 1.97 (s, 3H, H,C=CCHs), 1.57-1.50 (m, 2H, CH,), 1.26 (d, J = 6.2
Hz, 6H, CH(CHs)2) ppm. — C-NMR (125 MHz, MeOD): & = 167.7 (Cquar, C=0), 137.1
(Cquarty C=CHy), 127.4 (—, C=CHj), 68.7 (+, d, J = 6.1 Hz, CH(CHs3),), 67.0 (-, d, J = 15.7 Hz,
NCH,), 64.0 (, NCH,), 59.1 (-, OCHj), 51.9 (+, 2 x NCHs), 26.0 (, CH,), 24.9 (+, d, J =
4.1 Hz, CH(CHas),), 18.7 (-, d, J = 3.7 Hz, CH,), 18.4 (+, H,C=CCHs). — 3P-NMR (202
MHz, MeOD): 6 = 21.6 (s, 1P) ppm.

Isopropyl{3-[(2-methacrylamidoethyl)dimethylammonio]propyl}phosphonat (109c)

0 Me Me O &
N/\/N\/\/P\
H N o

In einem 50-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 1.00 g (4.08 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-
Brompropanphosphonsaureisopropylester (114b), 1.92 g (12.3 mmol, 3.00 Aquiv.) N-(2-
(dimethylamino)ethyl)methacrylamid (61) und eine Spatelspitze Hydrochinon in Dimethyl-
formamid (25 mL) geldst und fur 72 h bei 70 °C gertihrt. Dann wurde der entstandene Fest-
stoff abfiltriert das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 6lige Rickstand
wurde fir 6 h im Hochvakuum getrocknet und anschlielend saulenchromatographisch aufge-
reinigt (Kieselgel, Methanol/Triethylamin 10:0.5). Es wurden 458 mg (1.43 mmol, 35%) der
Titelverbindung als gelbliches Ol erhalten.

R¢ = 0.17 (Methanol/Triethylamin 10:0.5). — *H-NMR (500 MHz, MeOD): § = 5.76-5.75 (m,
1H, C=CH,), 5.46-5.45 (m, 1H, C=CH,), 4.51-4.44 (m, 1H, CH(CHs),), 3.69 (t, J = 6.9 Hz,
2H, NHCH,), 3.47-3.43 (m, 4H, 2 x NCH,), 3.15 (s, 6H, 2 x NCHj3), 2.04-1.97 (m, 2H,
CHy), 1.96-1.95 (m, 3H, H,C=CCHs), 1.57-1.51 (m, 2H, CH,), 1.26 (d, J = 6.2 Hz, 6H,
CH(CHs),) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD): & = 171.4 (Cquat, C=0), 140.7 (Cquart,
C=CH,), 121.5 (-, C=CH,), 68.7 (+, d, J = 5.7 Hz, CH(CHa),), 66.1 (-, d, J = 14.5 Hz,
NCH,), 63.0 (—, NCH,), 51.7 (+, 2 x NCH3), 34.6 (—, NHCH,), 25.7 (-, CH,), 24.9 (+, d, J =
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4.3 Hz, CH(CHs),), 18.7 (+, H,C=CCHj), 18.6 (-, d, J = 4.5 Hz, CH,) ppm. — *'P-NMR (202
MHz, MeOD): & = 21.6 (s, 1P) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3246 (w), 2972 (w), 1656 (m), 1620
(m), 1537 (w), 1455 (w), 1372 (w), 1170 (m), 1119 (w), 1054 (m), 984 (m), 931 (W), 877 (),
750 (w), 719 (W), 600 (W), 542 (w) cm™. — MS (FAB), m/z (%): 321 (100) [MH'], 210 (16),
187 (20), 168 (34), 155 (16), 136 (10), 123 (28), 112 (70), 95 (12). — HRMS ber. fiir
C1H30N>04P ([MH']): 321.1946; gef.: 321.1943 [MH"].

7.4.9 Synthese Azid-funktionalisierter RAFT Agenzien

3-Azido-1-propanol (140)
Ny~ """ OH

In einem 250-mL-Rundkolben mit Riickflusskiihler wurden 9.37 g (144 mmol, 2.00 Aquiv.)
Natriumazid und 6.26 mL (9.62 g, 72.0 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-Brom-1-propanol (142) in
Wasser (100 mL) gel6st und fir 24 h bei 60 °C gerthrt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtempe-
ratur wurde mit Dichlormethan (3 x 100 mL) extrahiert und die vereinigten organischen Pha-
sen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels unter
vermindertem Druck wurde der Rickstand mittels fraktionierter Vakuumdestillation (56 °C, 5
mbar) aufgereinigt. Es wurden 6.19 g (61.2 mmol, 86%) der Titelverbindungverbindung als
klare Fllssigkeit erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.75 (t, J = 5.6 Hz, 2H, CH,OH), 3.45 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
CH,N3), 1.83 (quin, J = 6.3 Hz, 2H, CH,CH,CH,), 1.65 (s, 1H, OH) ppm. — *C-NMR (125
MHz, CDCl3): 6 = 59.9 (-, CH,0H), 48.5 (-, CH2N3), 31.4 (-, CH,CH,CH>) ppm. Die analy-

tischen Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.[**"!

3-Azidopropansaure (150)

)

N3/\/U\OH

In einem 100-mL-Rundkolben wurden 3.82 g (25.0 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-Brompropansaure
(151) und 3.25 g (50 mmol, 2.00 Aquiv.) Natriumazid in Acetonitril (50 mL) gelost und fir
18 h bei 80 °C geruhrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Lésungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde in Essigsaureethylester (100 mL)
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suspendiert und mit 0.2 m Salzséure (3 x 50 mL), sowie gesattigter Natriumchlorid-Ldsung (3
x 50 mL) gewaschen und anschlieRend tUber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfer-
nen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurden 2.61 g (22.7 mmol, 91%) der Ti-
telverbindung als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 3.60 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH,Ns3), 2.65 (t, J = 6.5 Hz, 2H,
CH,COOH) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur tberein.?%!

2-(4-Brombenzyloxy)tetrahydro-2H-pyran (147)

@(Oﬁ

In einem 250-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 4.00 g (21.5 mmol, 1.00 Aquiv.) 4-
Brombenzylalkohol (145), 5.42 g (64.5 mmol, 3.00 Aquiv.) 3,4-Dihydro-2H-pyran (146) und
1.62 g (6.45 mmol, 0.30 Aquiv.) Pyridiniumtoluol-4-sulfonat in trockenem Dichlormethan
(70 mL) gel6st und fiir 3 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach dem Entfernen des Lésungs-
mittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgerei-
nigt (Hexan/Essigsaureethylester 3:1). Es wurden 5.19 g (19.1 mmol, 89%) der Titelverbin-
dung als gelbliches Ol erhalten.

R¢ = 0.70 (Hexan/Essigsaureethylester 3:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.47 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ha/), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ha/), 4.73 (d, J = 12.3 Hz, 1H, OCH,CAx/), 4.69 (t, J
= 3.5 Hz, 1H, OCHO), 4.46 (d, J = 12.3 Hz, 1H, OCH,Ca,), 3.89 (ddd, J = 11.4 Hz, 8.4 Hz,
3.0 Hz, 1H, OCHa.thp), 3.57-3.52 (m, 1H, OCHy.1yp), 1.90-1.82 (m, 1H, Hyyp), 1.77-1.71
(m, 1H, Hyyp), 1.68-1.53 (M, 4H, Hryp) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit denen der

Literatur Gberein.%%
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1-Phenylethyl-4-[(tetrahydro-2"H-pyran-2"-yloxy]methyl)benzodithioat (152)

LA
O@"ﬁ

In einem ausgeheizten 100-mL-Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Innenthermometer und
Gummiseptum wurden unter Argon 290 mg (11.9 mmol, 1.01 Aquiv.) Magnesiumspane vor-
gelegt und fiir 2 h kraftig gerihrt. Dann wurde abs. THF (10 mL) und 20.0 pL (0.23 mmol,
0.02 Aquiv.) Dibromethan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bis zum Anspringen
der Reaktion vorsichtig mit einem HeiRluftgeblase erhitzt. Anschliefend wurde mittels einer
Kanile eine Losung von 3.20 g (11.8 mmol, 1.00 Aquiv.) 2-(4-Bromobenzyloxy)tetrahydro-
2H-pyran (147) in abs. THF (25 mL) Uber einen Zeitraum von 45 min so zugegeben, dass die
Temperatur der Reaktionsmischung 50 °C nicht Uberstieg. Nach vollstandiger Zugabe wurde
fur 3 h bei 50 °C geriihrt. Dann wurde die Reaktion auf 0 °C gekihlt und mittels einer Kandile
wurden 1.35 mL (1.70 g, 22.3 mmol, 1.89 Aquiv.) Kohlenstoffdisulfid zugetropft. Nach wei-
teren 16 h Rihren bei Raumtemperatur wurden 2.40 mL (3.25 g, 17.6 mmol, 1.49 Aquiv.) (1-
Bromethyl)benzol (119) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir weitere 48 h bei 50 °C
geruhrt. AnschlieBend wurde gesattigte Ammoniumchlorid-Lésung (40 mL) zugegeben und
mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ge-
sattigter Natriumchlorid-Losung (3 x 50 mL) gewaschen und ber Magnesiumsulfat getrock-
net. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohpro-
dukt sdulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 9:1). Es
wurden 2.11 g (5.66 mmol, 48%) der Titelverbindung als rotes Ol erhalten.

R¢ = 0.34 (Hexan/Essigsaureethylester 9:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 = 7.95 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ha/), 7.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ha(), 7.36-7.33 (M, 4H, Ha), 7.29-7.27 (m, 1H,
Ha)), 5.26 (g, J = 7.1 Hz, 1H, CHCH3), 4.79 (d, J = 12.9 Hz, 1H, OCH,Ca,), 4.70 (t, J = 3.5
Hz, 1H, OCHO), 4.53 (d, J = 12.9 Hz, 1H, OCH,Ca), 3.89 (ddd, J =11.4 Hz, 8.5 Hz, 3.0 Hz,
1H, OCHy.1p), 3.56-3.52 (m, 1H, OCHy.trp), 1.90-1.83 (m, 1H, Hrwp), 1.81 (d, J = 7.1 Hz,
3H, CHCHs), 1.78-1.72 (m, 1H, Hrup), 1.69-1.53 (m, 4H, Hryp) ppm. — C-NMR (125
MHz, CDCls): & = 226.2 (Cquart, C=S), 144.1 (Cquart, Car), 143.1 (Cquart, Car), 141.3 (Cyuart,
Car), 128.6 (+, 2 x Ca(), 127.8 (+, 2 x Cay), 127.7 (+, Car), 127.3 (+, 2 X Car), 127.0 (+, 2 x
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Ca), 97.9 (+, OCO), 68.1 (—, OCH,Cay), 62.1 (—, OCH,CHs,), 50.2 (+, CCHs), 30.5 (=, CH,.
THP), 254 (—, CHZ-THP)v 20.8 (+, CCHg), 19.3 (—, CH2-THP) ppm.

2-Cyanopropan-2-yl 4-{[(tetrahydro-2"H-pyran-2"-yl)oxy]methyl}benzodithioat (149)

L,
@oﬁ

In einem ausgeheizten 250-mL-Dreihalskolben mit Rickflusskihler, Innenthermometer und
Gummiseptum wurden unter Argon 500 mg (20.6 mmol, 1.01 Aquiv.) Magnesiumspéne vor-
gelegt und fiir 2 h kraftig geriihrt. Dann wurde abs. THF (15 mL) und 30.0 pL (0.35 mmol,
0.02 Aquiv.) Dibromethan zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde bis zum Anspringen
der Reaktion vorsichtig mit einem HeiRluftgeblase erhitzt. Anschlieend wurde mittels einer
Kaniile eine L6sung von 5.50 g (20.3 mmol, 1.00 Aquiv.) 2-(4-Bromobenzyloxy)tetrahydro-
2H-pyran (147) in abs. THF (40 mL) Uber einen Zeitraum von 45 min so zugegeben, dass die
Temperatur der Reaktionsmischung 50 °C nicht Uberstieg. Nach vollstandiger Zugabe wurde
fur 3 h bei 50 °C geriihrt. Dann wurde die Reaktion auf 0 °C gekiihlt und mittels einer Kandile
wurden 2.30 mL (2.90 g, 38.1 mmol, 1.88 Aquiv.) Kohlenstoffdisulfid zugetropft. Nach wei-
teren 16 h Ruhren bei Raumtemperatur wurde eine Lésung von 6.55 g (20.3 mmol, 1.00
Aquiv.) Bromtriphenylmethan (123) in abs. THF (20 mL) zugegeben. Nach 5 h Riihren bei
Raumtemperatur wurde mit Diethylether (70 mL) verdinnt und vom unléslichen Feststoff
filtriert. AnschlieRend wurde geséttigte Ammoniumchlorid-Lésung (50 mL) zugegeben und
die Phasen wurden getrennt. Die wéssrige Phase wurde mit Diethylether (3 x 50 mL) extra-
hiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséattigter Natriumchlorid-Lésung
(3 x 50 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des L6-
sungsmittels unter vermindertem Druck wurden 7.71 g eines lilafarbenen Ols (148) erhalten,
welches ohne weitere Aufreinigung flir den néchsten Schritt verwendet wurde: In einem aus-
geheizten 250-mL-Zweihalskolben mit Rickflusskihler und Gummiseptum wurden unter
Argon 7.71 g des Zwischenprodukts 148 in entgastem Essigsaureethylester (150 mL) gel6st.
Dann wurden 2.30 g (14.0 mmol, 0.69 Aquiv.) AIBN (125) zugegeben und die Reaktionsmi-
schung wurde fir 18 h bei 70 °C geriihrt. Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter ver-
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mindertem Druck wurde das Rohprodukt sédulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel,
Hexan/Essigsdurethylester 3:1). Es wurden 2.91 g (8.67 mmol, 43% bezogen auf 147) der
Titelverbindung als lilafarbenes Ol erhalten.

R¢ = 0.34 (Hexan/Essigsaureethylester 3:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.91 (d, J =
8.4 Hz, 2H, Ha,), 7.39 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ha,), 4.81 (d, J = 13.0 Hz, 1H, OCH,Cp/), 4.71 (t, J
= 3.5 Hz, 1H, OCHO), 4.54 (d, J = 13.1 Hz, 1H, OCH,C,/), 3.90 (ddd, J = 11.3 Hz, 8.7 Hz,
3.0 Hz, 1H, OCHa.11p), 3.57-3.53 (M, 1H, OCHa.1hp), 1.94 (s, 6H, C(CH3),), 1.90-1.74 (m,
2H, Hrip), 1.71-1.55 (m, 4H, Hrwp) ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCly): & = 222.5 (Cquart,
C=S), 143.9 (Cqua, Car), 143.7 (Cquart, Car), 127.4 (+, 2 x Cay), 126.7 (+, 2 x Cay), 120.0
(Cquar, CN), 98.0 (+, OCO), 68.0 (—, OCH,Cay), 62.2 (-, OCH,CHy), 41.7 (Cquar, C(CHa)y),
30.5 (-, CHo-thp), 26.5 (+, C(CHg)2) 25.4 (-, CHa-hp), 19.3 (—, CHo-tip) ppm. — IR (ATR): ¥
= 3437 (vw), 2935 (w), 2864 (w), 2232 (vw), 1667 (w), 1604 (w), 1450 (w), 1411 (w), 1386
(w), 1365 (w), 1201 (m), 1177 (w), 1119 (m), 1054 (m), 1032 (m), 973 (m), 904 (m), 873 (m),
815 (m), 703 (w), 630 (w), 576 (w) cm™. — MS (70 eV, El), m/z (%): 335 (6) [M'], 267 (13),
251 (10), 235 (15), 183 (17), 151 (36), 135 (37), 121 (8), 107 (12), 85 (14), 56 (21), 55 (100).
— HRMS ber. fiir C17H»1N10,°%S, ([M™]): 335.1008; gef.: 335.1009 [M™].

1-Phenylethyl-4-(hydroxymethyl)benzodithioat (153)

S )\
S” "Ph
HO

In einem 50-mL-Rundkolben wurden 500 mg (1.34 mmol, 1.00 Aquiv.) 1-Phenylethyl-4-
[(tetrahydro-2"H-pyran-2"-yloxy)methyl]benzodithioat (152) und 0.22 mL (2.68 mmol, 2.00
Aquiv.) 12 M Salzsaure in Aceton (20 mL) gel6st und fir 3 h bei Raumtemperatur gertihrt.
Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsdureethylester 3:1). Es wur-
den 250 mg (0.87 mmol, 65%) der Titelverbindung als rotes Ol erhalten.

R¢ = 0.24 (Hexan/Essigsaureethylester 3:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.96 (d, J =
8.4 Hz, 2H, Ha/), 7.45 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ha/), 7.37-7.33 (M, 4H, Ha), 7.30-7.27 (m, 1H,
Har), 5.26 (g, J = 7.1 Hz, 1H, CHCHs), 4.71 (s, 2H, HOCH,), 1.82 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
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CHCH3) ppm. — *C-NMR (125 MHz, MeOD): & = 226.1 (Cquar, C=S), 145.3 (Cquart, Car),
144.2 (Cqua, Car), 141.3 (Cquar, Car), 128.6 (+, 2 X Cp), 127.8 (+, 2 x Cay), 127.7 (+, Cay),
127.2 (+, 2 X Ca), 126.4 (+, 2 x Ca;), 64.7 (-, HOCH,), 50.3 (+, CCH3), 20.8 (+, CCHs)
ppm. — IR (ATR): ¥ = 3322 (W), 3052 (W), 2964 (W), 2921 (w), 2862 (w), 1655 (w), 1602
(W), 1491 (W), 1449 (w), 1409 (w), 1371 (w), 1301 (W), 1223 (m), 1176 (w), 1116 (w), 1039
(m), 1025 (m), 910 (w), 882 (m), 819 (m), 791 (m), 764 (m), 697 (m), 622 (W), 575 (w), 531
(w) cm™. — MS (70 eV, EI), m/z (%): 288 (16) [M], 151 (12), 135 (8), 106 (8), 105 (100), 77
(8). — HRMS ber. fiir C15H1601%°S; ([M*]): 288.0637; gef.: 288.0637 [M*].

2-Cyanopropan-2-yl-4”-(hydroxymethyl)benzodithioat (144)

S
S><CN
HO

In einem 50-mL-Rundkolben wurden 950 mg (2.39 mmol, 1.00 Aquiv.) 2-Cyanopropan-2-yl
4-{[(tetrahydro-2"H-pyran-2"-yl)oxy]methyl}benzodithioate (149) und 0.39 mL (4.78 mmol,
2.00 Aquiv.) 12 ™M Salzsdure in Aceton (25 mL) gel6st und fiir 6 h bei Raumtemperatur ge-
rihrt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohpro-
dukt sdaulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaureethylester 2:1). Es
wurden 537 mg (1.71 mmol, 71%) der Titelverbindung als lilafarbenes Ol erhalten.

Rt = 0.21 (Hexan/Essigsaureethylester 2:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.92 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ha), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ha), 4.75 (s, 2H, HOCH,), 1.94 (s, 6H, C(CHs),)
ppm. — *C-NMR (125 MHz, CDCly): § = 222.4 (Cquart, C=S), 146.1 (Cquart, Car), 143.8 (Cquart,
Car), 126.9 (+, 2 x Ca(), 126.6 (+, 2 x Ca(), 120.0 (Cquart, CN), 64.5 (—, HOCHy), 41.7 (Cquart,
C(CHs3),), 26.5 (+, C(CHj3),) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3460 (w), 2922 (w), 2231 (w), 1598 (w),
1453 (w), 1437 (w), 1411 (w), 1363 (w), 1305 (w), 1220 (m), 1200 (w), 1176 (w), 1146 (w),
1127 (w), 1042 (m), 1010 (m), 978 (m), 944 (w), 868 (m), 808 (m), 700 (w), 623 (w), 570
(W), 494 (w), 450 (W), 424 (w). — MS (70 eV, EI), m/z (%): 251 (90) [M], 185 (9), 184 (42),
183 (60), 153 (6), 152 (9), 151 (100), 121 (7), 107 (23), 89 (12), 77 (9), 55 (7). — HRMS ber.
flir C1oH13N10:>°S, ([IM*]): 251.0433; gef.: 251.0434 [M™].



Experimenteller Teil 195

4-[(1-phenylethylthio]carbonothioyl)benzyl-3"-azidopropanoat (154)

NSM\H/O\/Q)J\ SJ\@

O

In einem 25-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 165 mg (572 pmol, 1.00 Aquiv.) 1-
Phenylethyl-4-(hydroxymethyl)benzodithioat (153), 65.8 mg (572 umol, 1.00 Aquiv.) 3-
Azidopropansaure (150) und 8.60 mg (70.4 pmol, 0.12 Aquiv.) 4-(Dimethylamino)pyridin in
trockenem Dichlormethan (8 mL) geldst und auf 0 °C gekihlt. Zu diesem Gemisch wurde
tiber einen Zeitraum von 15 min eine Losung von 118 mg (572 pmol, 1.00 Aquiv.) N,N’-
Dicyclohexylcarbodiimid in trockenem Dichlormethan (2 mL) zugetropft. AnschlieBend wur-
de das Gemisch fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde mit Dichlormethan (8 mL)
verdiinnt und vom entstandenen Feststoff filtriert. Die organische Phase wurde mit 10%iger
Natriumhydrogencarbonat-Lésung (10 mL), Wasser (10 mL) sowie geséttigter Natriumchlo-
rid-Losung (2 x 10 mL) gewaschen und Gber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfer-
nen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt sédulenchromato-
graphisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaurethylester 4:1). Es wurden 111 mg (288
umol, 50%) der Titelverbindung als rotes Ol erhalten.

R¢ = 0.39 (Hexan/Essigsaureethylester 4:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.95 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ha/), 7.43 (d, J = 7.6 Hz, 2H, Ha/), 7.36-7.33 (M, 4H, Ha), 7.30-7.28 (m, 1H,
Har), 5.24 (g, J = 7.1 Hz, 1H, CHCHg), 5.17 (s, 2H, OCHy), 3.60 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CHN3),
2.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,CH,COO0), 1.81 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CHCH3) ppm. — *C-NMR
(125 MHz, CDCl3): & = 225.9 (Cguart, C=S), 170.5 (Cguart, C=0), 144.8 (Cquart, Car), 141.2
(Cquarts Car), 139.7 (Cquars Car), 128.7 (+, 2 x Car), 127.9 (+, 2 x Cp), 127.8 (+, 2 X Chay),
127.7 (+, Cay), 127.2 (+, 2 x Cp), 65.9 (—, OCHy), 50.3 (+, CCH3), 46.7 (-, N3sCH,), 33.9 (-,
N3CH,CHy), 20.8 (+, CCH3) ppm. — IR (ATR): ¥ = 3027 (vw), 2924 (w), 2096 (m), 1735 (m),
1604 (w), 1491 (w), 1449 (w), 1409 (w), 1382 (w), 1356 (w), 1216 (m), 1163 (m), 1043 (m),
1025 (m), 882 (m), 824 (m), 765 (m), 698 (m), 636 (W), 576 (W), 529 (w) cm™. — MS (70 eV,
El), m/z (%): 385 (11) [M'], 366 (4), 256 (9), 192 (4), 184 (9), 160 (6), 129 (9), 105 (100), 96
(7), 64 (21), 57 (5). — HRMS ber. fiir C1gH10N30,%S, ([M*]): 385.0914; gef.: 385.0913 [M"].
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4-{[(2-Cyanopropan-2-yl)thio]carbonothioyl}benzyl-3"-azidopropanoat (143)

L

In einem 25-mL-Zweihalskolben mit Gummiseptum wurden unter Argon 150 mg (597 pmol,
1.00 Aquiv.) 2-Cyanopropan-2-yl-4”-(hydroxymethyl)benzodithioat (144), 78.9 mg (685
umol, 1.15 Aquiv.) 3-Azidopropansaure (150) und 9.00 mg (73.7 pmol, 0.12 Aquiv.) 4-
(Dimethylamino)pyridin in trockenem Dichlormethan (8 mL) gel6st und auf 0 °C gekihlt. Zu
diesem Gemisch wurde tber einen Zeitraum von 15 min eine Lésung von 142 mg (688 pmol,
1.15 Aquiv.) N,N -Dicyclohexylcarbodiimid in trockenem Dichlormethan (2 mL) zugetropft.
AnschlieBend wurde das Gemisch fiir 1 h bei Raumtemperatur gerthrt. Dann wurde mit Dich-
lormethan (10 mL) verdinnt und vom entstandenen Feststoff filtriert. Die organische Phase
wurde mit 10%iger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (10 mL), Wasser (10 mL) sowie gesat-
tigter Natriumchlorid-Lésung (2 x 10 mL) gewaschen und tber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach dem Entfernen des Ldsungsmittels unter vermindertem Druck wurde das Rohprodukt
sédulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, Hexan/Essigsaurethylester 2:1). Es wurden
87.5 mg (251 pumol, 42%) der Titelverbindung als lilafarbenes Ol erhalten. Das Produkt ist
nicht stabil und zersetzt sich in Lésung.

R¢ = 0.36 (Hexan/Essigsaureethylester 2:1). — *H-NMR (500 MHz, Aceton): & = 7.97 (d, J =
8.4 Hz, 2H, Ha(), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ha/), 5.25 (s, 2H, OCH,), 3.66 (t, J = 6.2 Hz, 2H,
CH3Ns), 2.74 (t, J = 6.3 Hz, 2H, CH,CH,COO0), 1.97 (s, 6H, C(CHs)2) ppm. — **C-NMR (125
MHz, Aceton): & = 225.8 (Cquart, C=S), 172.4 (Cquar, C=0), 146.1 (Cquart, Car), 143.8 (Cquar,
Car), 129.8 (+, 2 x Car), 128.5 (+, 2 x Ca), 121.4 (Cguar, CN), 66.9 (-, OCHy,), 48.6 (-,
N3CH,), 33.4 (—, N3sCH,CHy), 25.5 (+, C(CHj3),) ppm. — IR (ATR): ¥ = 2932 (vw), 2230 (vw),
2096 (m), 1735 (m), 1605 (w), 1447 (w), 1404 (w), 1384 (w), 1363 (w), 1225 (m), 1162 (m),
1054 (m), 1013 (w), 875 (w), 822 (m), 634 (w), 576 (w), 413 (vw). — MS (70 eV, EI), m/z
(%): 348 (100) [M], 317 (6), 282 (9), 281 (8), 280 (61), 250 (7), 249 (13), 248 (89), 234 (33),
231 (11), 177 (30), 166 (25), 151 (20), 132 (35), 116 (67), 90 (24), 89 (64), 69 (19), 45 (22). —
HRMS ber. fiir C1sH16N405%S; ([M™]): 348.0709; gef.: 348.0707 [M*].
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3-Azidopropyl-4-cyano-4-[(phenylcarbonothioyl)thio]butanoat (141)

NC S
N3\/\/OMS
(0]

In einem 100-mL-Zweihalskolben wurden unter Argon 0.50 g (4.95 mmol, 1.00 Aquiv.) 3-
Azido-1-propanol (140), 1.52 g (5.44 mmol, 1.10 Aquiv.) 4-Cyano-4-(phenylcarbonothio-
ylthio)pentansaure (139) und 70 mg (0.57 mmol, 0.12 Aquiv.) 4-(Dimethylamino)-pyridin in
trockenem Dichlormethan (50 mL) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Zu diesem Gemisch wurde
tiber einen Zeitraum von 15 min eine Lésung von 1.02 g (4.95 mmol, 1.00 Aquiv.) N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid in trockenem Dichlormethan (20 mL) zugetropft. Anschliellend
wurde das Gemisch fur 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurde der entstandene Fest-
stoff abfiltriert und die organische Phase mit 10%iger Natriumhydrogencarbonat-Ldsung (50
mL), Wasser (50 mL) sowie geséttigter Natriumchlorid-Ldsung (2 x 50 mL) gewaschen und
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésungsmittels unter verminder-
tem Druck wurde das Rohprodukt saulenchromatographisch aufgereinigt (Kieselgel, He-
xan/Essigsaurethylester 4:1). Es wurden 987 mg (2.72 mmol, 55%) der Titelverbindung als
lilafarbenes Ol erhalten.

Rt = 0.41 (Hexan/Essigséaureethylester 4:1). — *H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.92-7.90 (m,
2H, Ha), 7.59-7.56 (m, 1H, Ha), 7.42-7.39 (m, 2H, Har), 4.21 (t, J = 6.2 Hz, 2H, COOCH,),
3.41 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH;N3), 2.72-2.59 (m, 3H, CH,CH,COO), 2.46-2.40 (m, 1H,
CH,CH,COO0), 1.94-1.90 (m, 5H, CH,CH,CH,, CCH3) ppm.— IR (ATR): ¥ = 2931 (w),
2094 (m), 1732 (m), 1589 (w), 1444 (m), 1378 (w), 1291 (m), 1231 (m), 1178 (m), 1107 (w),
1080 (m), 1045 (m), 867 (m), 761 (m), 686 (m), 650 (m), 616 (w), 576 (w) cm™. — MS (70
eV, El), m/z (%): 362 (100) [M™], 344 (20), 334 (51), 322 (29), 319 (20), 307 (11), 293 (16),
281 (17), 269 (35), 262 (43), 259 (25), 247 (92), 239 (33). — HRMS ber. firr C16H1sN40,%S;
(IM™]): 362.0866; gef.: 362.0864 [M']. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Litera-

tur tiberein.*%"!
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8 Abkilrzungsverzeichnis

AAV
AFM
AIBN
allg.
AN
AM
Aquiv.
Ar
ATR
ATRP
a.u.
Bpy
bzw.
ca.
C/LRP
CTA
CVvD
A

5

d

DC
DCC
ddd
DEPT
DHP
DMAP
DMF
dt

dg
EDC
EI-MS

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Atomic Force Microscopy
Azo-bis-(isobutyronitril)

allgemein

Acrylnitril

Acrylamid

Aquivalent(e)

Aryl/Aromat

Attenuated Total Reflection

Atom Transfer Radical Polymerization
Arbitrary Unit, willkurliche Einheit
2,2°-Bipyridin

beziehungsweise

circa

Controlled/Living Radical Polymerization
Chain-Transfer Agent

Chemical Vapor Deposition
Refluxtemperatur

Chemische Verschiebung

Dublett (NMR)
Dinnschichtchromatographie
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid

Duplett vom Duplett vom Duplett (NMR)
Distortionless Enhancement by Polarisation Transfer
Dihydropyran

4-(Dimethylamino)-pyridin
N,N-Dimethylformamid

Dublett von Tripletts (NMR)

Dublett von Quartetts (NMR)
1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid

Elektronenstol3-lonisationsmassenspektrometrie
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Et Ethyl

EPS Extrazelluldre polymere Substanzen

FAB-MS Fast Atom Bombardment Mass-Spectroscopy

g Gramm

GPC Gel-Permeations-Chromatographie

h Stunde(n)

Hal. Halogenid

HR-MS High Resolution Mass Spectroscopy

HV Hochvakuum

Hz Herz

IR Infrarotspektroskopie

IRRAS Infrarot-Reflexions-Absorptions-Spektroskopie

J Kopplungskonstante

konz. konzentriert(e)

m Multiplett

m Abstand der Ladungen zum Polymerriickgrat, bzw. der Methacrylgruppe

M Molar

MA Methacrylat

mbar Millibar

Me Methyl

MEDSAH  [2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethyl-(3-sulfopropyl)ammoniumhydroxid, bzw.
3-{[2-(Methacryloyloxy)ethyl]dimethylammonio}propan-1-sulfonat

MeOH Methanol

MeOD deuteriertes Methanol

mg Milligramm

MHz Megaherz

min Minute(n)

mind. Mindestens

mL Milliliter

MMA Methylmethacrylat

mmol Millimol

M, Zahlenmittleres Molekulargewicht

My Gewichtsmittleres Molekulargewicht
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m/z

n.a.
NMP
NMR

PBS
PCP
PDI
PDMS
Ph
PVD
ppm
PPTS
PPX

quart.
quint
RAFT
Rt

RI

RT

S

sccm
Schmp.
Sulfo-NHS
t

t
tBuOH
TCPS
td

TEA

Masse zu Ladungsverhaltnis

Innerer Ladungsabstand (Anzahl der Methylengruppen zwischen den Ladungen
zwitterionischer Molekiile)

Not Available

Nitroxide-Mediated Radical Polymerization
Nuclear Magnetic Resonance

para

Phosphate Buffered Saline (Phosphatgepufferte Salzlésung)
[2.2]Paracyclophan(e)
Polydispersitatsindex
Poly(dimethylsiloxan)

Phenyl

Physical Vapor Deposition

Parts Per Million
Pyridinium-p-toluolsulfonat
Poly-para-xylylen

Quartett

quarternar

Quintett (NMR)

Reversible Addition-Fragmentation Chain Transfer Polymerization
Ratio of Fronts

Refractive Index (Brechungsindex)
Raumtemperatur

Styrol

Standardkubikzentimeter

Schmelzpunkt

N-Hydroxysulfosuccinimid

tert

Triplett (NMR)

tert-Butanol

Tissue Culture Polystyrene

Triplett von Dupletts (NMR)

Triethylamin
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TEMPO 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyl-1-oxid

TFAA Trifluoressigsaureanhydrid
THF Tetrahydrofuran

usw. und so weiter

uv Ultraviolett

% Volumen

VAc Vinylacetat

XPS X-ray Photoelectron Spectroscopy (Réntgenphotoelektronenspektroskopie)
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