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Motivation

1. Motivation

Ohne den Einsatz von grenzflachenaktiven Substanzen, sogenannten Tensiden oder Emulgatoren,
wéare eine Vielzahl von Verfahren und Produkten in den unterschiedlichsten Lebensbereichen
undenkbar. An dieser Stelle sei nur auf einige verwiesen; neben der Waschmittelindustrie finden sie in
der Erzflotation, der Bauchemie, Kosmetik, Kérperpflege, dem Nahrungsmittelsektor und nicht zuletzt
in der Farben- und Lackchemie Verwendung." Untermauert wird die Bedeutung von der Menge an
Tensiden, welche 2008 in Westeuropa produziert wurde, mit 2.98 Millionen Tonnen? entspricht dies
etwa der europaischen Jahresnachfrage nach Polyethylenterephthalat,® welches jedoch starker im
oOffentlichen Bewusstsein steht.

In einer sich rasant entwickelnden technisierten Welt gewinnen nanostrukturierte Materialien in den
vielfaltigsten Gebieten an Bedeutung, wie sie sich vermutlich selbst Richard Feynman nicht ertrdumen
lie3, als er 1959 seinen Vortrag bei der Jahreskonferenz der American Physical Society mit ,There is
plenty of room at the bottom* betitelte.” Eine besonders rasante Entwicklung haben die Synthese und
Anwendungen von Polymerkolloiden erfahren, ihr Einsatz ist nicht langer auf die
Materialwissenschaften und die umweltschonende, da l6sungsmittelfreie, Synthese von Polymeren
beschrankt, sondern die kolloidalen Systeme erstrecken sich mehr und mehr auch auf andere
Bereiche wie die Medizin,>” wo sie als probate Diagnose- und Freisetzungswerkzeuge gehandelt
werden.

Zur Darstellung von Polymerkolloiden haben sich in den letzten Jahren besonders die beiden
Verfahren der Emulsions- und Miniemulsionspolymerisation etabliert. Die 1973 erstmals erwahnte
Methodik der Miniemulsion bietet den grofen Vorteil, auch wasserunlésliche Substanzen in
Polymerpartikel oder —kapseln einzulagern und die initiale Zusammensetzung sowie die
Die

Entwicklung in der Kolloidik wurde erst durch das Verstandnis der Stabilisierung der neu erzeugten

Tropfengrenzflache der Emulsion im polymerisierten Zustand eins zu eins zu erhalten.®™*

Grenzflachen mit Tensiden mdglich.
Nachteil der Substanzklasse der Tenside ist ihre Mobilitdit zwischen den unterschiedlichen

Grenzflachen eines Systems, dies kann zum einen zur Destabilisierung von dispersen Systemenlz'13

13,14

fihren und zum anderen zu einer Akkumulation der Substanzen in Filmen oder in Abwassern mit

nachteiligen Folgen fiir die Umwelt."**>

Die bis vor einigen Jahren haufig eingesetzten lineare
Alkylbenzolsulfonate (LAS) und Nonylphenolethoxylate (NPE) zeigten bei Fischen bereits in so
geringen Konzentrationen wie 3-10 mg/L fur LAS und 1,5-11 mg/L fir NPEs eine 50%-ige Mortalitat."’
Besonders im Bereich der waschaktiven Substanzen hat sich die Lage durch den Einsatz von
bioabbaubaren Tensiden bedeutend verbessert, vergangen sind die Zeiten, als Flusslaufe von
Schaumbergen gesaumt wurden.

Im Feld der Dispersionen bieten sich leicht biologisch abbaubare Tenside fur die meisten Systeme
nicht an, da dies zu einem verstarkten Befall der Dispersion durch Bakterien fiihren wirde. Daher gab
es in den vergangenen Jahren in diesem Zweig der naturwissenschaftlichen Forschung verschiedene
Ansatze, um einerseits den Einsatz von Tensiden zu reduzieren, aber andererseits weiterhin stabile
bzw. gar stabilere Dispersionen zu erzielen. Neben dem Umweltaspekt spielt in diesen Uberlegungen

auch die Beschaffenheit der Oberflache der Kolloide eine besondere Rolle. Da diese Systeme eine

1
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extrem hohe Oberflache im Vergleich zur Masse bzw. dem Volumen des dispergierten Stoffes
aufweisen, kommt ihr eine besondere Bedeutung fur die Eigenschaften des Systems zu. Fir die
verschiedensten Anwendungen wie der Haftung der Partikel auf Oberflachen, der Anbindung von
Molekulen auf der Oberflache von Partikeln oder der spezifischen Erkennung von Partikeln durch

Zellen wird eine Funktionalisierung der Partikeloberflache benétigt.>"*®

Der haufigste Ansatz ist der
Einsatz von funktionalisierten Comonomeren in der Polymerisation, welche bei der polymerisierten
Emulsion zu einer zusatzlichen Stabilisierung des Systems fiihren. Dieser Ansatz bedingt allerdings
weiterhin die Notwendigkeit des Einsatzes von Tensiden, welche durch Migration bzw. Abscherung
von der Partikeloberflache zu Problemen fihren kénnen. Dies kann durch Aggregatbildung und
hierdurch erhéhte Wasseraufnahme in der Filmbildung oder durch die toxische Wirkung auf
Lebewesen bedingt sein, was eine aufwendige Reinigung der Systeme vor deren Einsatz, besonders
im Bereich der Medizin, erfordert. Bedingt durch die Hydrophilie der meisten funktionellen
Comonomere ergibt sich zusatzlich die Mdglichkeitder Bildung von wasserldslichen Homopolymeren,
welche im extremen Fall zur Verbrickungsflockulation oder zur Bildung haarigen Strukturen auf der
Partikeloberflache fiihren konnen.'*?°

Um die Problematik der Tensidmobilitdt und der Comonomere zu umgehen, wird seit einigen Jahren
der Einsatz sogenannter reaktiver Tenside diskutiert, die in der Polymerisationsreaktion kovalent an

die Polymermatrix gebunden werden.***3*°

Durch geeignetes Design lasst sich Uber reaktive Tenside
neben einer Kontrolle der PartikelgréRe sowie der Stabilisierung des dispersen Systems auch eine
gezielte Funktionalisierung der Partikeloberflache erreichen. Wie im theoretischen Hintergrund dieser
Arbeit néher erlautert werden wird, wurden mehrere Oberklassen von reaktiven Tensiden, welche sich
in ihrem Angriffspunkt in der Polymerisation unterscheiden, entwickelt. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurden mehrere sogenannte Surfmersysteme erfolgreich synthetisiert und zur
Funktionalisierung von Polymerkolloiden in der Miniemulsionspolymerisation eingesetzt. Surfmer ist
ein Acronym aus Surfactant und Monomer. Bedingt durch den Erhalt der Grenzflache des Tropfens im
Zuge der Polymerisation ist die Miniemulsionspolymerisation das Mittel der Wahl fiir den Einsatz von
hochreaktiven Surfmeren. Die Arbeit gliedert sich in die folgenden Abschnitte:

Im Themenkomplex anionische Surfmere liegt das Hauptaugenmerk auf der Funktionalisierung der
Partikeloberflache mit Phosphonsauregruppen. Wie in den Arbeiten von Zeller et al.** im Rahmen des
Landesstiftungsprojektes Baden-Wirttemberg gezeigt werden konnte, kdénnen Phosphonséaure-
funktionalisierte Polymerkolloide auf der Oberflache von Titanoberflachen angebunden werden, wie
sie beispielsweise fur Huftendoprothesen eingesetzt werden. Des Weiteren lasst sich die freie
Partikelseite biomimetisch mit dem Knochenmaterial Hydroxylapatit (HAP)** mineralisieren. Ziel ist es,
durch die Beschichtung des Implantatmaterials ein Verwachsen mit dem kndchernen Material zu
erreichen und gleichzeitig die Méglichkeit eines langsamen Wirkstofffreisatzes aus den Partikeln zu
gewabhrleisten. Probleme bereiteten in der Arbeit von Zeller et al. die Kontrolle der Partikelgré3e, da
hier Comonomere zur Funktionalisierung eingesetzt wurden und damit auf den Einsatz von
konventionellen Tensiden nicht verzichtet werden konnte. Wurden die Partikel mit nichtionischen
Tensiden wie Lutensol ATS50 stabilisiert, konnte eine Mineralisierung mit Hydroxyapatit (HAP)
erfolgreich durchgefiihrt werden, allerdings limitiert die sterische Stabilisierung des nichtionischen

Tensids die GroRenvariation. Wurde ein ionisches Tensid eingesetzt, konnten Partikel mit geringerer
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TeilchengroRe erzielt werden. Es resultierten allerdings Probleme in der biomimetischen

Minerz;llisierung.m'23

Durch den Einsatz von neu zu synthetisierenden Surfmeren mit
Phosphonsaure-Kopfgruppen soll in der vorliegenden Arbeit an einem Partikelmodellsystem eruiert
werden, ob Uber diesen Ansatz auf den Einsatz eines weiteren konventionellen niedermolekularen
Tensids verzichtet werden kann und Partikel erhalten werden konnen, welche in der
Funktionalisierungsdichte vergleichbar zum Comonomeransatz sind. In einem weiteren Schritt soll
deren Verhalten in der biomimetischen Mineralisierung und deren Auswirkung auf Zellen studiert
werden.

Aus dem Blickwinkel der Grundlagenforschung stellt sich bei Einsatz von Surfmeren in der
Heterophasenpolymerisation das Problem des Nachweises der Polymerisation des Surfmers bzw.
dessen Copolymerisation mit dem Hauptmonomer. Dieses Thema beschéftigt Forscher auf dem
Gebiet bereits langer, im Rahmen dieser Arbeit soll ein neuer Ansatz gewahlt werden: Um eine
leichtere Detektierbarkeit zu gewahrleisten, soll ein Phosphonsaure-Surfmer hergestellt werden,
welches nahe der Kopfgruppe einen Farbstoff tragt.

In einem weiteren Projekt werden die Fluoreszenzmarkierung von Partikeloberflachen fur biologische
Anwendungen zwei Surfmere mit BODIPY-Einheiten synthetisiert. Diese Gruppe von Farbstoffen
bietet den Vorteil von scharfen Absorptions- und Emissionsbanden, die den Einsatz von weiteren
Farbstoffen zum Labeln des Zellkerns usw. vereinfacht. Weiterhin wird bedingt durch die Lokalisierung
an der Grenzflache eine Agglomeration des Farbstoffes oder eine Wechselwirkung des selbigen mit
dem polymeren Bulkmaterial verhindert und der Farbstoff zuganglich fiir die Interaktion mit dem
umgebenden Medium.

In weiteren Kapiteln finden sich Beitrdge zur Ausristung von Partikeloberfliche mit lonensensoren

und dem Aufbau von Kern-Schale-Partikeln Uber das Surfmerkonzept.
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2. Grundlagen
2.1. Grenzflachen & Grenzflachenspannung

Unter Grenzflache wird die Schicht zwischen zwei nicht mischbaren Stoffen verstanden. Handelt es
sich um die Phasengrenzflache zwischen Luft und einer Flussigkeit bzw. einem Festkorper, spricht
man auch von Oberflache.

Innerhalb der gleichen Substanz werden die Wechselwirkungskrafte eines Molekuls, wie in Abbildung
1 gezeigt, in alle Richtungen gleichmé&Rig abgesattigt; nicht so an der Grenzflache, die Molekule
erfahren hier eine in das Innere der Phase gerichtete Kraft. Die auf die freie Oberflache bezogene
resultierende Kraft wird Grenz- oder Oberflaichenspannung ()) genannt. Diese Kraft ist die Ursache,
weshalb es zur Tropfenbildung und damit zur Minimierung der Oberflache kommt. Zur Messung der
Oberflachen- bzw. Grenzflachenspannung macht man sich zu nutze, dass sie gleich der Arbeit ist,

welche aufgewendet werden muss, um die Grenzflache um eine Flacheneinheit zu vergréRern:

y=— Gleichung 1

Abbildung 1: Vektorielle Definition der Oberflachenspannung von Flissigkeiten.
(nach Dorfler** S.40)

Die Grolie der Grenzflachenspannung hangt damit vom Unterschied der zwischen den verschiedenen
Molekilen wirkenden Wechselwirkungskrafte ab. Durch Losen von Substanzen in einer der Phasen
wird die Grenzflachenspannung verandert. LOst man Salze in Wasser, erhoht sich die
Oberflachenspannung, da ihre Wechselwirkung mit Luft noch unvorteilhafter ist und sie sich somit im
Inneren der wassrigen Phase, und nicht an deren Grenzflache, aufhalten. Organische Substanzen
hingegen zeigen eine Tendenz, sich an der Grenzflaiche anzulagern und senken die

Oberflachenspannung ab.” Wie in den nachsten Abschnitten diskutiert werden wird, kommt es durch
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den Zusatz von amphiphilen Molekilen zur starken Herabsetzung der Oberflachenspannung bis zu

der Konzentration, bei der die maximale Oberflachenbesetzung mit Amphiphilen erreicht ist.

2.2. Tenside

Tenside sind Substanzen, welche sich bevorzugt an der Grenze zwischen zwei nicht mischbaren
Phasen aufhalten und zur Reduktion der Grenzflachenspannung zwischen diesen fihren, eine der
beiden Phasen ist zumeist Wasser. Diese Charakteristik, welche auch als Amphiphilie (grie.: amphi =
zweifach, von beiden; philos = Freund) bezeichnet wird, verdanken die Molekiile einer besonderen
intrinsischen Strukturbeziehung. Von Gotter wurde 1960 der Begriff Tensid (von lat. tensio =
Spannung) fir diese Substanzklasse vorgeschlagen.® Mit 2.99 Mio. Tonnen wurde 2006 der
Spitzenwert der vergangenen Jahre in der Produktion von Tensiden in Westeuropa erreicht®’, dies

zeigt die Bedeutung dieser Substanzklasse.

2.2.1. Grundprinzip (Strukturelle Merkmale)

Das allgemein zu Grunde liegende Strukturprinzip ist die Kombination von hydrophoben bzw.
lipophilen (grie.: lipos = Fett) und hydrophilen (grie.: hydro = Wasser) Molekilteilen, wobei das
Verhéltnis so abgestimmt ist, dass eine Amphiphilie, das hei3t zumindest ein annéherndes
Gleichgewicht der Ldslichkeiten, resultiert. Generell wird das hydrophile Ende des Tensids als
Kopfgruppe bezeichnet und der hydrophobe Teil als Schwanz. Bei Verwendung von Tensiden in
nichtwassrigen Systemen spricht man hingegen von lyophilen (grie.: lyein = I6sen) und lyophoben

Segmenten des Tensides.

Lipophil / hydrophob hydrophile Gruppe /
Abbildung 2: Schematische Darstellung eines Tensids.

Der hydrophobe Schwanz besteht zumeist aus einem aliphatischen C10 bis C20-Alkyl- oder
Arylalkylrest. Die Losung desselben in der organischen Phase beruht einzig auf
Dispersionswechselwirkungen durch induzierte Dipole. Die Kopfgruppe weist hingegen ionische oder
polare Gruppen mit freien Elektronenpaaren auf, welche eine Interaktion mit dem Ldsungsmittel tber
Wasserstoffbriickenbindungen und ionogene Doppelschichten (Coulomb- oder Keesom-Kraftezs) zur
Ausbildung der Solvathille erméglichen. Aus dem Starkeunterschied der beteiligten Kréfte ergibt sich
die Notwendigkeit fir einen gréReren Anteil des hydrophoben Rests an der Molekuloberflache. Aus

der ambivalenten Lo&slichkeit der Molekilteile resultiert die Neigung, sich an der Grenzflache bzw.
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Oberflache anzulagern oder bei vollstandiger Belegung dieser, mit Tensidmolekillen Aggregate zu
bilden.

Um eine weitere Absenkung der Oberflachenspannung zu erzielen, wurden Tenside entwickelt,
welche anstelle der Alkylgruppe ein Silikonol?®*® bzw. teilfluorierte und perfluorierte Alkylketten®
tragen. Von besonderer Bedeutung sind diese Tenside fiir die Benetzung bzw. Lackierung von
Materialien mit unpolaren Oberflachen wie beispielsweise Polyolefine, da nur Materialien spreiten,
welche eine geringere Oberflachenspannung aufweisen als ihr Untergrund. Wahrend
kohlenstoffbasierte Tenside die Oberflachenspannung von wassrigen Systemen von 72 mN/m auf bis
zu 30 mN/m absenken, werden mit Silikontensiden 25 mN/m und mit Fluortensiden Werte bis 20
mN/m erzielt.*

Von entscheidender Bedeutung fir ein Tensid ist die Abstimmung von Hydrophilie und Hydrophobie je
nach zu stabilisierendem System, eine erste Faustregel wurde hierzu von Bancroft aufgestellt. Nach
dieser stabilisiert ein Tensid, welches 6ll6slich ist, eher eine Wasser-in-Ol-Emulsion (W/O-Emulsion)
und ein wasserlosliches Tensid eine Ol-in-Wasser-Emulsion (O/W-Emulsion).?® Eine quantitativere,
wenn auch empirische Formel, wurde von Griffin®* in den fuinfziger Jahren vorgeschlagen, welche vor
allem fur nichtionische Tenside von Nutzen ist. Er pragte den Begriff der ,hydrophilic-lipophilic-
balance" (HLB) fir das Gleichgewicht zwischen hydrophilem und hydrophobem Rest. Er schlug vor,
auf Grundlage des Verhéltnisses der Gesamtmolekilmasse (Mg) zu lipophilem Molekiulmasseanteil

(M) ein System aufzubauen, zur Normierung wéabhlte er willkiirlich den Wert 20 als Maximalwert:

M
HLB =20 EEl——'] Gleichung 2
MQ

Die erhaltenen Werte aus Gleichung 2 dienten zur groben Einteilung von Tensiden, welche in Tabelle

1 wiedergegeben wird.

Tabelle 1: HLB-Werte von Tensiden im Zusammenhang mit deren Anwendungen.24ng

15-3 Antischaummittel
3-8 W/O-Emulsion
7-9 Netzmittel
8-18 O/W-Emulsion
13-15 Waschaktive Substanz
12-18 Losungsvermittler fir wassrige Systeme

Spater wurde von Davies ein Inkrementsystem basierend auf experimentellen Daten fir einzelne
Gruppen aufgebaut, um das System auf ionische Tenside anzuwenden. Da hier aber nur eine geringe
Auswahl an Gruppen in der Literatur®>** beschrieben sind und Inkremente fur die entscheidenden
Gruppen der Tenside dieser Arbeit fehlen, soll an dieser Stelle auf eine Aufzeigung verzichtet werden.
Tenside werden auf Grundlage ihrer Kopfgruppe und der Struktur weiter in Subklassen unterteilt,

welche im Folgenden kurz erlautert werden sollen.
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2.2.2. Klasse von Tensiden

2.2.2.1. Einteilung an Hand der Kopfgruppe

Man differenziert Tenside zunédchst entsprechend der Kopfgruppe in kationische, anionische,
zwitterionische bzw. amphotere und nichtionische (Niotenside) Tenside. Schematisch sind die
Untergruppen in Abbildung 3 dargestellt.

a)/\/\/\/\/\/\/@
b)/\/\/\/\/\/\/®

) AP
) AASASIASADYNAAPND

Abbildung 3: Schematische Darstellung der unterschiedlichen Klassen der einkettigen
Tenside:
a) anionische Tenside; b) kationische Tenside; c) zwitterionische Tenside;
d) Niotenside.

Anionische Tenside (Abbildung 3a) hatten bis vor wenigen Jahren den gréf3ten Marktanteil, sie
besitzen meist unverzweigte Alkylreste, wie z. B. Natriumdodecylsulfat (SDS), welches 1920 von
Bdhme als erstes synthetisches Tensid dargestellt wurde und bis heute verbreitete Anwendung, unter
anderem in Hautreinigungsprodukten, findet. Weiterhin finden Alkylarylsulfate breite Anwendung in
Waschmitteln. Neben den Sulfaten sind Sulfonate, Phosphate und Carboxylate als polare Gruppen
von Bedeutung. Zu den Carboxylaten zahlen auch die seit Jahrhunderten bekannten Seifen."

Zur Gruppe der kationischen Tenside (Abbildung 3b) zaéhlen vor allem quarternéare
Stickstoffverbindungen wie Ammoniumverbindungen und Pyridiniumderivate. Sie finden Anwendung

8

als Trocknungshilfe in Waschanlagenzs, als Haarkonditionierer*?® und bedingt durch die biozide

Wirkung der kirzerkettigen Ammoniumtenside als Konservierungsmittel in Kosmetika.'**
Zwitterionische Tenside (Abbildung 3c) haben sowohl kationische als auch anionische Gruppen, wie
beispielsweise Betaine. Von Vorteil ist ihre vom pH-Wert weitestgehende unabhangige Wirkung. Sie
finden Anwendung in der kosmetischen Industrie. Davon zu unterscheiden sind amphotere Tenside,
welche je nach pH-Wert entweder kationisch oder anionisch vorliegen kénnen und im Bereich ihres
isoelektrischen Punktes quasi unldslich sind.

Als weitere Gruppe, welche in den vergangenen Jahren mehr und mehr an Bedeutung gewonnen
haben, finden sich die nichtionischen Tenside (Niotenside). Die Kopfgruppe dieser Tenside weisen
keine Ladung auf und basiert zumeist auf Oligoethylenglykolen oder Glykosiden. Erste Vertreter
dieser Klasse wurden von Schéller und Wittwer 1930 bei IG-Farben durch Reaktion von Fettalkoholen
mit Ethylenoxid synthetisiert.1 Von Bedeutung sind weiterhin Alkylphenolate als hydrophober Rest.
Ilhre steigende Bedeutung verdanken sie vor allem ihren guten Wascheigenschaften auch bei
niedrigeren Temperaturen und ihrer Unempfindlichkeit gegeniiber dem Zusatz von Salzen im Bezug
auf Aggregatbildung. Zur Balancierung dreier Methyleneinheiten im Schwanz werden zwei

Ethylenoxideinheiten in der Kopfgruppe benétigt.>® Das Losungsverhalten der Niotenside ist stark
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temperaturabhéngig und kann im Extremfall sogar zu der Invertierung des stabilisierten Systems von
Ol-in-Wasser (O/W) zu Wasser-in-Ol (W/O) fithren. Man beobachtet bei Niotensidldsungen das
Auftreten eines Trilbungspunktes ab einer gewissen Temperatur, da hier die Ethergruppen nicht mehr

ausreichend hydratisiert werden und sich eine tensidreiche und eine tensidarme Phase ausbildet.>*?

2.2.2.2. sturkturelle Varianten

Aus Griunden der Vollstéandigkeit erwdhnt seien Tenside mit mehreren Alkylresten bzw. Kopfgruppen.

Von besonderer Bedeutung sind vor allem Tenside der Form a) in Abbildung 4. Bedingt durch ihre
geometrische Form bilden sie durch den Aufbau von Doppelschichtmembranen die Grundlage der
meisten Organismen, prominente Vertreter sind die Phospholipide. Dem Aufbauprinzip folgend
wurden beispielsweise Weichspiiler mit kationischer Kopfgruppe erzeugt®®, um die negative Ladung

der Faseroberflache zu neutralisieren.

v 00T

b)

c)

Abbildung 4: schematische Darstellung von Tensiden mit mehreren
Kopfgruppen bzw. Schwanzgruppen:
a) doppelkettige Tenside; b) Gemini-Tenside®; c¢) Bola-Tenside™.

Gemini-Teside sind quasi dimere Tenside, bei welchen die polaren Kopfgruppen uber einen kurzen
Spacer verbriickt sind. Auch héhere verbriickte Tenside wie Trimere und Tetramere wurden realisiert
bis hin zu polymeren ionischen Tensiden. Sie zeigen eine hdhere Grenzflachenaktivitdt und weisen
kritische Mizellbildungskonstanten auf, welche um ein bis zwei GréRenordnungen geringer sind als die
der einkettigen Tenside. Wassrige Ldsungen von Gemini-Tensiden zeigen teilweise bereits bei
geringen Konzentrationen viskoelastische Eigenschaften.**

Bola-Tenside sind aus zwei Grinden fir die Forschung interessant: Zum Einen erlauben sie den
Aufbau von monoschichtigen Membranen, wie sie beispielsweise die Archaebakterien aufweisen, zum
Anderen lassen sich Oberflachen mit ihnen umpolen, wobei die freie funktionelle Gruppe weiter
modifiziert werden kann, wodurch molekulare Erkennung, zum Beispiel auf Elektroden, realisierbar

ist.>®
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2.2.3. Aggregationsverhalten

Im Gegensatz zu wasserloslichen Substanzen missen bei Tensiden Molekilbereiche Uber
hydrophobe Hydratation, bei der ein Solvatkafig mit starren Wassermolekilen ausgebildet wird,
stabilisiert werden, um diese in der wassrigen Phase zu stabilisieren. Dies geschieht, sofern die
Grenzflache, zu der die Tenside gewdhnlich gezogen werden, bereits dicht mit Tensiden gepackt ist.
Steigt die Konzentration der Tensidmolekille weiter an, kommt es zur Aggregatbildung, bei der sich
die hydrophoben Molekulteile nach innen lagern und die hydrophilen nach au3en. Die Gestalt des
Aggregates hangt dabei von der Geometrie des Tensides und der Konzentration ab. Obwohl die
Mizellbildung ein endothermer Prozess ist und auf den ersten Blick Entropie verloren geht, lauft sie,
entgegen der Erwartung, spontan ab. Dies erklart sich durch den Aufbruch der Bereiche mit
hydrophober Hydratation. Die Wassermolekile erhalten hierdurch ein gréReres Mal3 an rotatorischer

24,36 Die

und translatorischer Freiheit, was einer Zunahme der Gesamtentropie des Systems entspricht.
Konzentration, ab der sich in der wassrigen Phase Mizellen bilden, wird als kritische

Mizellbildungskonzentration (CMC) bezeichnet.

Um zu evaluieren, welche Struktur eine solche Mizelle besitzt, betrachtet man das Volumen des
hydrophoben Teils des Molekiils v, im Verhaltnis der Flache der hydrophilen Kopfgruppe ao und der
Konturlange der hydropoben Alkylkette ., wie in Gleichung 3 gezeigt, resultiert hieraus der kritische

Packungsparameter (P).

p-_Y
- agl, Gleichung 3
le
<+ —>
Qo
Abbildung 5: Geometrisches Modell eines Tensidmolekails.

Anhand des Packungsparameters koénnen Riuckschlisse auf die bevorzugte priméare
Aggregationsform gezogen werden. Bei Werten kleiner 0.33 sind dies Kugelmizellen, zwischen 0.33
und 0.5 Zylinder- bzw. Stadbchenmizellen, bei 0.5 bis 1.0 Vesikel oder flexible Doppelschichten, bei 1.0

planare ausgedehnte Doppelschichtstrukturen und bei Werten gréRer 1.0 inverse Mizellen.**
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Die meisten einkettigen ionischen Tenside, wie sie in dieser Arbeit synthetisiert bzw. eingesetzt
wurden, bilden bei steigender Konzentration zunachst Kugelmizellen, da ihre Geometrie bzw. ihr
kritischer Packungsparameter (P) einem Kegel entspricht.

Sowohl die kritische Mizellbildungskonzentration, als auch die AggregatgréRe und Aggregationszahl
hangen von der Lange der Alkylkette und der Dissoziation vom Gegenion ab. Je langer die Alkylkette
ist und je naher sich das Gegenion an der hydrophilen Kopfgruppe befindet, desto mehr Tenside
lagern sich zu einer einzigen Mizelle zusammen. Kugelmizellen von niedermolekularen ionischen
Tensiden weisen meist einen Radius von unter 5 nm auf.

Neben der Geometrie des Tensides ist die Aggregation aber auch abhéngig von Faktoren wie der
Tensidkonzentration, der Temperatur, dem Lésungsmittel und vorhandenen Elektrolyten, so dass in
den Systemen auch Stabchenmizellen usw. erhalten werden kénnen.?**

Eine Konzentrationserhéhung bewirkt zundchst eine Aggregation von Kugelmizellen zu
stabchenférmigen Mizellen, welche ihrerseits wiederum hexagonale oder flussigkristalline Schichten
ausbilden kénnen, in diesem Zustand erreicht die Tensidlésung ihre maximale Viskositat. Eine weitere
Konzentrationserhéhung fuhrt zur Ausbildung von Doppelschichten, wobei die Viskositat stark
abnimmt, da die Schichten von einander durch einen diinnen Wasserfilm getrennt sind und somit ein
Abgleiten der Schichten voneinander ermdglicht wird.***¥

Der Nachweis der Aggregratbildung ist durch verschiedene etablierte Messmethoden mdglich, fir eine
genaue Bestimmung ist es von Vorteil, wenn sich der Wert des physikalischen Parameters bei
Erreichen der kritischen Mizellbildungskonzentration sprunghaft &ndert. Es seien hier einige Beispiele
angefiihrt: Am verbreitetsten sind aufgrund der relativ einfachen Versuchsdurchfiihrung die
Oberlachenspannungsmessung und die elektrische Leitfahigkeit, weitere Verfahren sind
Tribungsmessungen, die Lichtstreuung, das Messen des  osmotischen Drucks,
Fluoreszenzmessungen,24'32 die isotherme Titrationskalorimetrie®® (ITC) wund verschiedene

elektrochemische Methoden.* Typische Kurvenverlaufe sind in Abbildung 6 dargestellt.

4 CMC

Tribung
osmotischer Druck

Oberflac henspannung

v

Tensidkonzentration

Abbildung 6: Bestimmung der CMC durch konzentrationsabhangige  Messung
verschiedener physikalischer Parameter.
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Der resultierende Kurvenverlauf sei an Hand der Oberflachenspannung an dieser Stelle kurz erlautert.
Die Zugabe von kleinen Mengen Tensid bewirkt zunachst durch Anlagerung der Tenside an der Luft-
Wasser-Genzflache eine Absenkung der Oberflachenspannung. Bei weiterer Zugabe von Tensid
nimmt die Oberflachenspannung idealisiert linear mit der Konzentration ab. Am Punkt der CMC ist die
Grenzflache vollstandig mit Tensid belegt und die wéassrige Phase mit molekular geléstem Tensid
gesattigt. Bei weiterem Zusatz von Tensid erfolgt die Bildung von Mizellen und die
Grenzflachenspannung verandert sich nicht mehr, es resultiert ein anndhernd konstanter Wert der
Oberflachenspannung. Aus dem Schnittpunkt der beiden Geraden lasst sich die CMC graphisch

bestimmen.

2.2.4. Reaktive Tenside

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, spielen Tenside in der modernen Gesellschaft und Industrie
eine immer grolRer werdende Rolle. Daher wird auch die Losung einiger Probleme, welche mit dem
Einsatz von Tensiden verbunden sind immer vordringlicher. Hier sei auf einige verwiesen, welche
besonders die Polymersynthese betreffen. Auf Polymerpartikeln adsorbierte Tenside stehen mit den
Tensiden in der Losung in einem dynamischen Austauschprozess, sind also mobil. Durch Stérung des
Gleichgewichtes, zum Beispiel durch starke Scherbeanspruchung von Dispersionen oder durch das
Ausfrieren der Probe, kénnen die Tenside von den Partikeln abgeschert werden, was zur Koagulation
der Dispersion fiihrt."> Des Weiteren sollen Polymerdispersionen, zum Beispiel in Anstrichfarben oder
Klebstoffen, zu barrierebildenden Filmen trocknen. Bei der Filmbildung kommt es zur Anreicherung
der Tenside in der eintrocknenden wassrigen Phase. Hierdurch kommt es zur Doméanenbildung von
Tensiden im Film, welcher hierdurch zu hoherer Wasseraufnahme neigt bzw. schlechtere
Barriereeigenschaften aufweist. Haufig wird eine Anreicherung des Tensides an der Grenzflache des
Polymerfilms zu Luft beobachtet, da das Tensid mit dem verdunstenden Wasser zur Grenzflache
gezogen wird. Je nach System konnen bis zu fiinfzig Prozent des Tensides nahe der Grenzflache

4041 Hierdurch kann unter Umstanden die Uberstreichbarkeit usw. nicht mehr

gefunden werden.
gegeben sein.”’ Je nach Untergrund kann sich das Tensid auch in einer Schicht zwischen Substrat
und Polymer ansammeln, wodurch die Adh&sion des Polymerfilms herabgesetzt wird.** Jedoch nicht
erst der Trocknungsschritt kann zu Problemen in der Farbherstellung fiihren, sondern auch die
Beimischung von Pigmenten, wodurch es zur Konkurrenz der Grenzflachen der Polymerpartikel und
des Pigments um Tensidmolekiile kommen kann.*°

Eine weitere nicht zu vernachlassigende Grof3e ist die Menge an Tensiden, welche nach Flockulation
von in Heterophase hergestellten Polymeren im Serum verbleibt und entweder aufwendig abgetrennt
werden muss oder in die Umwelt emittiert wird.

Unter diesen Gesichtspunkten versteht sich, dass in den letzten zwei Jahrzehnten vermehrt
Anstrengungen unternommen und Forderungen fur Projekte vergeben wurden, die sich mit der
Anbindung von Tensiden auf der Polymerpartikeloberflaiche befassten. Hieraus haben sich mehrere
Ansatze von tensidfreien Emulsionspolymerisationen entwickelt, bei denen die Stabilisierung

entweder durch Eintrag von Ladungen aus Gruppen des Initiators, wie bei Kaliumperoxodisulfat

11
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(KPS)42, oder Comonomeren in mehrstufigen Emulsionspolymerisationen erfolgte.43 Nachteilig bei
diesen Verfahren ist die fehlende Kontrolle tiber die PartikelgroRe, um diese zu erhalten musste haufig
auf klassische Tenside zuriickgegriffen werden. Ebenfalls kann der Einsatz von Comonomeren dazu

7,19,20,44 2045 quf den Partikeln

fuhren, dass wasserldsliche Homopolymere entstehen, haarige Strukturen
gebildet werden oder eine Inkorporation des Comonomers in den Partikelkern®® erfolgt, dies ist in
Abbildung 7 schematisch gezeigt. Zusatzlich tragen funktionelle Comonomere in

Heterophasenpolymerisationen zu verstarkten Ubertragungsreaktionen bei, wenn sie labile Protonen

besitzen.
X
+ /\O + é—)
é Tensid
/\O funktionales Comonomer
Abbildung 7: Partikelfunktionalisierung und teilweise Stabilisierung durch das Comonomer.

Ein weiterer Ansatz ist der Einsatz von reaktiven Tensiden. Hierbei haben sich drei Klassen von
Tensidsystemen, die an unterschiedlichen Punkten in den Polymerisationsprozess eingreifen,
entwickelt.

Tenside, welche die Polymerisation starten und somit sowohl als Initiator als auch als Tensid (engl.
Surfactant) wirken, werden daraus abgeleitet als Inisurfs bezeichnet.

Als zweite Klasse haben sich grenzflachenaktive Substanzen etabliert, welche als Ubertrager oder
Transferagenzien fungieren (Transsurf), h&ufig missen in der Emulsionspolymerisation von
Monomeren Transferagenzien zur Kontrolle und Senkung des Molekulargewichtes zugesetzt
werden.*

Als zuweilen probateste Klasse werden die Surfmere angesehen, der Name ist etymologisch eine
Zusammensetzung aus Surfactant und Monomer. Aus der Namensgebung erschlie3t sich, dass das
Molekul eine polymerisierbare Einheit enthadlt und somit als grenzflachenaktives Comonomer

angesehen werden kann.
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2.2.4.1. Inisurf

Die ersten realisierten Inisurfs basierten auf Azo- oder Peroxogruppen zur Initierung einer freien
radikalischen Polymerisation durch thermischen Zerfall. Inisurfs mit Azogruppen lassen sich
beispielsweise durch Umsetzung von AIBN mit Diolen und anschlieBender Sulfonierung der
endstandigen Hydroxylgruppen erhalten. Es zeigte sich allerdings, dass diese Initiatoren eine extrem
geringe Initiilerungseffizienz in der Emulsionspolymerisation aufweisen, wahrend ,normale” Initiatoren
sich in einem Bereich von 0.6 bewegen, wurden fur nichtionische Inisurfs Werte von hinab bis zu
4-10* beobachtet.’ Die Initiierungseffizienz stellt ein direktes Maf3 fir den Grad des Einbaus dar,
somit wurden nur geringe Mengen des Tensids auf der Partikeloberflache angebunden. Der Grund fur
die geringe Initiilerungseffizienz scheint darin begrindet, dass es durch das umgebende Wasser zu
einem Kafigeffekt kommt, wodurch die beiden gebildeten Radikale unmittelbar rekombinieren. Dies
scheint besonderes gegeben, wenn die Initiatorgruppe nicht unmittelbar auf der Tropfenoberflache
anliegt.13 Ein Anstieg der Radikalbildungsrate konnte beobachtet werden, wenn das Inisurf Uber der
CMC eingesetzt wurde, man geht hier von mizellarer Katalyse aus, und ebenso wurde ein Anstieg der
Radikalbildungsrate beim Vorhandensein von zusétzlichen Grenzflachen beschrieben.*®

Nichts desto trotz wurden einige radikalbildende Inisurfs synthetisiert und zeigten annehmbare

47,49

Initiierung und Stabilisierung von Emulsionssystemen. Es wurden ionische und nichtionische™

4851 " nichtionische® Inisurfs und

Inisurfs mit Azo-Gruppen dargestellt, sowie fir Peroxide ionische
Copolymere mit Peroxidgruppen in der Seitenkette.*® Inisurfs lassen sich weiter in Klassen unterteilen,
wenn man die Symmetrie des Molekiils von der spaltbaren Gruppe aus betrachtet. Unterschieden
werden die Gruppen danach, ob bei der Spaltung zwei grenzflachenaktive Radikale erhalten werden
oder eines."

Neben den thermisch Radikale bildenden Inisurfs, welche die beschriebenen Probleme, wie eine
geringe |Initiierungseffizienz, mit sich bringen, werden mehr und mehr Inisurfs entwickelt, welche
andere Polymerisationsarten betreffen. Einige seien hier kurz vorgestellt:

Ein Beispiel stellt die anionische Polymerisation von Phenylglycidylether in Miniemulsion dar, bei
dieser dient das Hydroxylgegenion eines kationischen Tensids als Initiator. Allerdings muss hier zur

> Erste

Stabilisierung des Systems ein weiteres Tensid in geringen Mengen zugesetzt werden.
Studien wurden  vertffentlicht, welche grenzflachenaktive Katalysatoren fur  die
Ring6ffnungsmetathesepolymerisation (ROMP) in mizellarer Lésung nutzen.>

Fur diese Arbeit von hdherer Relevanz sind die aktuellen Arbeiten im Bereich der kontrollierten
radikalischen Polymerisationen. Im Bereich der Inisurfs wurden hier Molekile entwickelt, welche als
Initiatoren in Miniemulsion und Emulsionspolymerisation unter AGET bzw.
ARGET-ATRP-Bedingungen eingesetzt werden kénnen. Hierzu wurde von Stoffelbach et al.”® ein
quartdres  Ammoniumtensid dargestellt, sowie von Cheng et al.®*® ein Tensid mit den zwei
benachbarten anionischen Kopfgruppen Carboxylat und Sulfonat. Beide tragen endstdndig am
hydrophoben Rest einen 2-Brom-2-Methylpropionsaureester als ATRP-Initiator. Beide synthetisierten
PMMA-Partikel, wobei Stoffelbach et al. einen Miniemulsionsansatz wahlten, Cheng et al. die

Emulsionspolymerisation. Von der Gruppe um Cheng wurde die Synthese von fluorierten
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Blockcopolymeren57 unter Einsatz des gleichen Inisurfs in Emulsion berichtet, wobei hier zur
Stabilisierung ein nichtionisches Tensid zugesetzt werden musste.

Matyjaszewski et al. synthetisierten amphiphile Blockcopolymere mit Polyethylenoxid (PEO) als
hydrophilem Kopf und Polystyrol®® bzw. Polybutylmethacrylat®® (BMA) als hydrohobem Schwanz.
Letzterer wurde via ATRP anpolymerisiert, wodurch beide Polymere bromterminiert sind. Diese
Blockcopolymere wurden zur Initierung und Stabilisierung von Miniemulsionspolymerisationen
eingesetzt, um Partikel bzw. Kapseln zu erhalten.

Eine bemerkenswerte Weiterentwicklung aus den voran genannten Studien von der Gruppe um
Matyjaszewski ist die Doppelfunktionalisierung des PEO-PBMA-Blockcopolymers.®® Am hydrophoben
Ende tragt es weiterhin ein Halogen zur Initiierung einer ATRP und zusétzlich in der Kopfgruppe eine
Azideinheit, die es erlaubt, auf die in Miniemulsion erzeugte Kapsel Farbstoffe oder erneut ATRP-

Initiatoren durch Click-Chemig®*®?

kovalent aufzubringen.
Zu bedenken bleibt allerdings, dass durch den alleinigen Einsatz von Inisurfs zur Stabilisierung der
Topchenoberflache die PartikelgroRe nicht unabhéngig vom Polymerisationsgrad variiert werden

kann.

2.2.4.2. Transsurf

Diese Gruppe von reaktiven Tensiden greift an einem anderen Punkt der Polymerisation ein. Bei
vielen Heterophasenpolymerisationen wird ein Kettenlbertrager oder Transfer-Agens zugesetzt, um
das Molekulargewicht abzusenken, welches bei Heterophasenpolymerisationen sehr hoch werden
kann. Im klassischen Ansatz handelt es sich dabei in der Emulsionspolymerisation um langalkylkettige
Thiole. Darauf aufbauend wurden Transsurfs mit Thiolfunktion sowohl als Sulfonate® als auch als
nichtionische Tenside® realisiert. Diese Molekiilklasse wurde zunachst teilweise auch als Inifer
bezeichnet. Hierbei zeigte sich, dass Thiole eine zu hohe Ubertragungsrate besitzen, wodurch nur
eine geringe Zahl von Gruppen auf der Oberflache angebunden wird.® Dies konnte besonders gut bei
den nichtionischen Vertretern nachgewiesen werden. Bei kurzen PEO-Ketten werden hydrophobe
Oligomere gebildet, welche aber unter Einsatz von Alkohol/Wassermischungen vom Partikel
desorbieren, im Fall von langen PEO-Ketten werden wasserldsliche Oligomere gebildet.47

Als nutzlicher erscheinen Transsurfs, welche auf RAFT-Agenzien beruhen. Sie bieten nicht nur den
Vorteil, dass sie reversible Ubertragungen ausfiilhren, sondern auch, dass sie durch ihre hohen
Ubertragungsraten eine Kontrolle der Molekulargewichtsverteilung erméglichen. Der Mechanismus

der RAFT-Polymerisation ist in Abbildung 8 schematisch dargestellt.
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Initiierung und Kettenwachstum:

Additions- und Fragmentierungsschritt:

Pn
. Ss_S. ' S
Ph + Y R == S S, — + R
R P~
7 Y n S)J\Z
4
A
Reinitiierung:

R+ M—» P©+ nM

Gleichgewicht durch reversible Ketten-Additions-Fragmentierung:

P
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+ m + _— >-_ _— + n +
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Z Pn+1 Z Pn S Z
B
Abbildung 8: Mechanismus der RAFT-Polymerisation.

Der Initiierungsschritt erfolgt klassisch Uber einen radikalischen Initiator, die Kontrolle tber die
Molekulargewichtsverteilung ergibt sich durch wiederholte Gruppenibertragungen mit einer
Thiocarbonylthio-Verbindung. Wie in Abbildung 8 schematisch gezeigt, greift das propagierende
Radikal auf das doppelgebundene Schwefelatom des RAFT-Agenzes an, wodurch intermediar
Radikal A entsteht. Das RAFT-Reagenz spaltet seinerseits den Rest R als freies Radikal ab und das
angereifende Radikal geht in eine ruhende Spezies mit Schwefelthionylgruppe tber. R’ reinitiiert in die
Polymerisation und addiert sich nach wenigen Monomereinheiten wieder an ein RAFT-Agenz. Somit
ergibt sich, dass pro freiradikalisch gestarteter Kette zwei propagierende Ketten entstehen, wobei
jedoch jeweils nur eine pro Zeiteinheit aktiv ist. Wichtig fir die Kontrolle der Polymerisation ist die
Abstimmung der elektronischen Eigenschaften der Z-Gruppe als auch die stereoelektronischen
Eigenschaften von R auf das zu polymerisierende Monomer. Geschieht dies nicht, kann es durch zu
lange Lebenszeiten der Radikale A und B zu Nebenreaktionen kommen oder das Radikal R" keine
Reinitiierung zeigen. Die Bedeutung der R-Gruppe wurde in ausfuhrlichen Studien unter anderem von
Chong et al.®® und der Z-Gruppe in Thiocarbonylthioestern von Chiefari et al.®” gezeigt. Fur Z-Gruppen
haben sich T-Systeme wie Phenylreste bewéhrt, wahrend fur die R-Gruppe tertiare Alkylfunktionen mit
einer elektronenziehenden Gruppe wie Nitril oder Phenyl am effizientesten sind.

Zur Erzielung von engen Molekulargewichtsverteilungen im Bereich von 1.1 muss in der klassischen

RAFT-Polymerisation mit hohen Uberschiissen an RAFT-Agenz gearbeitet werden. Aus diesem
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Grund wurde mit den Transsurfs auf RAFT-Basis nur eine unzureichende Kontrolle Uber die
Polydispersitat erzielt.

Vorteil der RAFT-Polymerisation ist die vergleichsweise hohe Toleranz gegeniber funktionellen
Gruppen. Bis dato wurden relativ wenige echte RAFT-Transsurfs publiziert, zumeist handelt es sich
um RAFT-Agenzien, die eine weitere sehr polare Gruppe aufweisen und bei der Polymerisation
grenzflachenaktiv werden.

Zwei Gruppen verwendeten kationische RAFT-Transsurfs zunachst zur Einlagerung in Tone (Natrium
Montmorillonit), um diese im nachsten Schritt in Styrol einzupolymerisieren.%'69

Stoffelbach et al.”® synthetisierten das in Abbildung 9 abgebildete Transsurf und nutzen es erfolgreich
in der Emulsionspolymerisation von n-Butylmethacrylat. Die Polymerisation von Styrol gelang

aufgrund der Wasserldslichkeit der polaren Abgangsgruppe nicht.

S
COOH
A»]Es)ksk

Abbildung 9: RAFT-Transsurf  eingesetzt von  Stoffelbach et al’® in  der
Emulsionspolymerisation von n-Butylmethacrylat.

Des  Weiteren  wurden Copolymere mit  RAFT-Endgruppen als  Transsurfs in
Emulsionspolymerisationen eingesetzt, beispielhaft sei hier auf die Arbeit von Rieger et al.”
verwiesen.

Wie die Schwierigkeiten von Stoffelbach et al. zeigen, sind die RAFT-Agenzien in ihrer
Anwendungsbreite eingeschrankt. Erschwerend kommt hinzu, dass die Abgangsgruppen bzw.
Substituenten am Trithiocarbonat genau auf das einzusetzende Monomer abgestimmt werden

mussen. Dies hat einen erheblichen synthetischen Aufwand zur Folge.

2.2.4.3. Surfmere

Als erste Vertreter der Klasse der Surfmere, wenn auch nicht zur Stabilisierung von Heterophasen-
Polymerisationen verwendet, kénnen die 1955 von Bistline et al.”* synthetisierten Natriumsalze der
a-sulfonierten Fettsaureallylester gesehen werden. Sie untersuchten neben der Grenzflachen- und
Oberflachenaktivitdit der Monomere auch deren Oligomere bzw. Polymere, wobei der
Polymerisationsgrad mit 10 Repetiereinheiten gering ausfallt. Dies diirfte vor allem in der schlechten
Polymerisierbarkeit der allylischen Doppelbindung begriindet sein, welche in einer radikalischen
Polymerisation zur Bildung eines resonanzstabilisierten Allylradikals fuhrt.”® Wie im Weiteren
beschrieben wird, versuchte man sich diese geringe Polymerisationsneigung beim Einsatz von
Surfmeren in der Emulsionspolymerisation zu eigen zumachen.

Mittlerweile wird diese Klasse der reaktiven Tenside von einigen Autoren fur die aussichtsreichste
erachtet, verschiedene Untersuchungen lieferten interessante Erkenntnisse.”

Bevor Greene et al. 1970 die ersten CarboxyI-Surfmere74 auf durch Emulsion hergestellten

Styrol/Butadien-Latexpartikeln adsorbierten und im Anschluss polymerisierten, finden sich in der
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Literatur ausschlie3lich Versuche der Polymerisation von Surfmermizellen. Aufgrund der hohen
Austauschdynamik, der Mizellen unterliegen, konnten jedoch nur Partikel mit bedeutend héheren
Radien erzeugt werden, als es Mizellen entsprechen wiirde.'” Der Erhalt der Aggregatstruktur gelang
erst mit doppelkettigen Tensiden in Form vom Vesikeln.”

Gleichwohl die Ergebnisse von Greene et al.™ zeigten, dass die so gewonnenen Latices eine hdhere
Stabilitat gegeniber Scherbeanspruchung und Elektrolytzusatz zeigen. Es dauerte jedoch bis Ende

der achziger Jahre, bis weitere Arbeiten auf dem Gebiet der Surfmere zum Einsatz in der

76-78

Heterophasenpolymerisation erschienen. In den Folgejahren, dann unter anderem getriggert von

einem EU-Projekt79, wurden die Forschungsbemiihungen mit groRerer Intensitat vorangetrieben.

80,81,51,82

Hierbei wurden Surfmere mit unterschiedlichsten Kopfgruppen, wie Sulfonat , Aktivester mit

Sulfoniumkopfgruppe®, Sulfat®, Phosphocholin®, Phosphonat®®, Monoalkylphosphonsaureester®”,

Phosphat®, Pyridinium®®, Carboxylat™ "8, Maleinsauremonoester®, quartare

939495 Aminosauren®, nichtionisch Ethoxylate®', Disaccharide® sowie Sulfoxide®

und polymerisierbaren  Gruppen, Styryl91'93, VinyI88, Acrylamid78'83, Acryloyl51'95'33, AIIyI98,

84,85,86,87,94,96 80,84,89,90

Ammoniumgruppen

Methacryloyl , Methacrylamidgs, Maleat , Fumar® und Crotonoyl84 realisiert.
Daneben wurden auch Surfmere mit perfluoriertem90 und teilfluorierten® hydrophoben Resten,
beispielsweise Gemini-Tenside mit Ammoniumgruppen zur antimikrobiellen Ausristung, hergestellt.

Mehr und mehr riicken auch Gemini-Surfmere® zur Simulation von Membranen in den Fokus des

Interesses, welche zur besseren Charakterisierbarkeit polymerisiert werden.

Alle Tenside, welche im voran stehenden Absatz aufgefihrt wurden, wurden entweder
homopolymerisiert oder zum weitaus grof3ten Teil in der Emulsionspolymerisation eingesetzt. Bedingt
durch den Mechanismus der Emulsionspolymerisation ergeben sich eine Reihe von Schwierigkeiten.
Der Mechanismus wird im Kapitel Heterophasenpolymerisationen, mit Hinblick auf Aspekte, welche fur
die Arbeit mit Surfmeren wichtig sind, erlautert werden. Die Hauptprobleme stellen die homogene bzw.
mizellare Nukleation und der Diffusionsprozess zwischen Monomertropfen und Mizellen dar. Die
Reaktivitat des Surfmers spielt hier eine entscheidende Rolle, da eine hohe Reaktivitat, beispielsweise
Methacryloylgruppen, gepaart mit einer hohen CMC zur Bildung von wasserldslichen Homopolymeren
fuhren kann. Diese kénnen ihrerseits eine Verbriickungsflockulation der Dispersion einleiten. Ist das
Surfmer reaktiv und weist eine niedrige CMC auf, copolymerisiert es zu Beginn. Dies fuhrt durch die
fehlende Mobilitat zur Einbettung im wachsenden Partikel durch nachdiffundierendes Monomer und

somit zum Verlust der Emulsions- bzw. Dispersionsstabilisierung.‘”’100

Andererseits fuhren zu geringe
Reaktivitdten zu einer geringen Einpolymerisationseffizienz, womit das zu lésende Problem der
Tensidmobilitdt bestehen bleibt. Systematische Studien zur Surfmerreaktivitat wurden unter Variation
der polymerisierbaren Gruppe durchgefiihrt. Es zeigte sich, dass Maleate eine gute Stabilisierung
erzielen, wahrend Allyl- und Crotonatsurfmere kaum polymerisieren und Methacrylate zu schnell
reagieren.100 Maleate wurden auch von anderen Forschungsgruppen als Gruppe der Wahl

angesehen, da ihnen die Mdglichkeit zur Homopolymerisation fehlt.'#80:10

Hieraus ergibt sich aber
weiterhin keine Steuerung des zeitlichen Einbaus und der Einbaumenge im Verlauf der
Polymerisation, da dies von den Copolymerisationsparametern der beteiligten polymerisierbaren

Komponenten abhéangt.
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Um dieses Problem zu l6sen, wurden eine Vielzahl von Untersuchungen unternommen, wobei
beispielsweise das Surfmer kontinuierlich zugesetzt wurde oder gegen Ende der Polymerisation ein
weiteres Monomer mit einer vergleichsweise hohen Copolymerisierbarkeit gegeniber dem

Hauptmonomer sowie dem Surfmer eingesetzt wurde.***’

Ebenso erwogen wurden
Emulsionspolymerisationen, in denen in einem zweiten Schritt das Surfmer auf der Partikeloberflache
adsorbiert und im Anschluss polymerisiert wird. Da dieses Vorgehen zwar fir eine spatere héhere
Latexstabilitat sorgen kann, jedoch der Umwelt- und toxikologische Aspekt bestehen bleibt, wurde
nach alternativen Prozessen gesucht.

Obgleich die Verwendung der Miniemulsionspolymerisation bereits Mitte bis Ende der neunziger
Jahre™" diskutiert wurde, hielt sie erst spater Einzug in diesen Themenkomplex. Die Pioniere in dem
Gebiet vor dem Jahr 2000 waren Kitzmiller et al.'®!, sie verwendeten Natriumdodecylallylsulfosuccinat
zur Stabilisierung der Copolymerisation von Vinylacetat mit 2-Ethylhexylsaurevinylester. Ein Vorteil
des Miniemulsionsverfahrens ist der Tropfen-Nukleationsmechanismus. Die vor Beginn der
Polymerisation gebildeten Tropfen sind quasi ein direktes Abbild der spéateren Latexteilchen, da eine
Nettodiffusion des Monomers durch das eingesetzte Ultrahydrophob unterdriickt wird. >0 Bedingt
durch diesen mechanistischen Unterschied und die geringere Menge an eingesetztem Tensid befindet
sich dieses fast ausschlielich als Monolage an der Grenzflache der Tropfchen. Dies ermdglicht den
Einsatz von reaktiveren Surfmeren mit einer geringeren Gefahr der Bildung von wasserldslichen
Homopolymeren oder dem Einschluss des bereits in das Polymerriickrat eingebundenen Tensids im
Partikel."

Bevor eine kurze Ubersicht {iber die in der Miniemulsion eingesetzten Surfmere und die erzielten
Resultate gegeben wird, soll an dieser Stelle zunachst ein Resumee uber die Position der
polymerisierbaren Gruppe gezogen werden. In den in der Ubersicht der Surfmere genannten Arbeiten

wurde die Lage der polymerisierbaren Gruppe variiert, zwischen nahe oder in der Kopfgruppe89'9°'93'95,

mittigao's9 und im hydrophoben Schwanz®8489:9481,.33.99 Einige Arbeiten untersuchen den Einfluss
systematisch, es besteht weitgehend Konsens, dass die polymerisierbare Gruppe am Ende des
hydrophoben Schwanzes durch Nahe zum Polymerisationsort vorteilhaft ist.*’ Dies gilt in besonderem
MaRe, nach der Meinung einiger Autoren, wenn ein olléslicher Initiator verwendet wird.” Allerdings
bleibt auch die Hydrophilie von Estergruppen zur Anbindung der polymerisierbaren Einheit zu
berticksichtigen, welche unter Umstanden eine bola-amphiphilartige Anlagerung des Surfmers an der
Grenzflache begunstigt. Diese Vermutung wird gestiitzt von Messungen der CMC, welche im Fall der
Surfmere meist hdher liegt als fur vergleichbare Vertreter von nichtpolymerisierbaren Tensiden.?%
Dies kénnte ebenso eine Erklarung fur die beobachtete PartikelgréBenzunahme bei Verwendung von
Surfmeren sein.

Eine der ersten Arbeiten Giber Surfmere in Miniemulsion stammt von Boisson et al.'®, sie setzten das
in Abbildung 10a) gezeigte Sulfonsauresuccinat in Styrol- und MMA-Miniemulsionen ein, wobei sie

sowohl KPS als auch AIBN zur Initiilerung untersuchten.
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Abbildung 10: Von a) Boisson'®, b) Cao'® und Li'®, c) Li'®, d) Taniguchi106 e) Matahwa'®’
f) Pich® eingesetzte Surfmere.
Wie erwartet, fanden sie, dass der Partikelradius mit steigender Surfmerkonzentration sinkt. Durch
Konduktometrie fanden sie eine Einbaueffizienz von 50 — 75%, wobei sie selbst die Mdglichkeit einer
teilweisen starken Adsorption von Oligomeren in Betracht ziehen. Bei der Betrachtung der
Oberflachenspannung als ersten Anhaltspunkt fir die Einpolymerisation des Tensides fanden sie,
dass diese nur mit KPS, als wasserldslichem Initiator, in einen Bereich von tGber 70 mN-m™ bzw. gar
uber den Wert von 72.8 mN-m™ gelangte und mit AIBN darunter blieb. Aufgrund der hohen Stabilitat
gegeniber Elektrolytzusatzen im Falle der KPS-Initiierung gingen die Autoren von einer zusatzlichen
sterischen Stabilisierung durch die Bildung von Surfmer-Monomer-Oligomeren in der Wasserphase,
welche dann als haarige Struktur auf die Partikel aufwachsen, aus. Diese Vermutung wird durch den
Unterschied zwischen hydrodynamischem Radius aus der Lichtstreuung und Ausmessung des Radius
im Transmissionselektronenmikroskop (TEM) gestiitzt.

Cao et al.**

setzten das in Abbildung 10b) gezeigte Surfmer fur die Miniemulsionspolymerisation von
Styrol ein, bewiesen dabei die Tropfen-Nukleation und fanden bei zu hohen Konzentrationen des
Surfmers eine Sekundarnukleation. Diese flhrte zu einer breiteren Verteilung der PartikelgréRen. Im
Vergleich von Cetyltrimethylammoniumbromid als konventionellem Tensid und dem Surfmer wurden
mit letzterem engere Partikelgré3enverteilungen erzielt.

Um Polyoxometallate (POM) gegen den Einfluss von S&auren und Laugen zu schitzen, welche diese

1. von zwei Surfmeren Gebrauch.

zersetzen, und ihre Lumineszenz zu nutzen, machten Li et a
Zunéchst hydrophobisierten sie die gut wasserléslichen POMs durch Substitution des Gegenions mit
dem Surfmer aus Abbildung 10c). Hier griffen sie auf ein polymerisierbares Tensid zuriick, um in der
anschlieBenden Einbettung in Polystyrolpartikel in Miniemulsion eine Anbindung der Gegenionen zu
erreichen und damit festere Platze der POMs in der Polymermatrix zu gewahrleisten. Ansatze ohne
polymerisierbares Tensid in diesem Schritt fihrten bei Quantenpunkten zum Auswaschen aus der
Polymermatrix. Im néchsten Schritt stabilisierten sie eine Miniemulsionspolymerisation von Styrol mit
dem Surfmer aus Abbildung 10b). Das gleiche Verfahren wurde zundchst auch in der
Emulsionspolymerisation versucht und scheiterte, die Polymerpartikel enthielten keine POMs. Dies

verdeutlicht erneut den Nutzen der Miniemulsionspolymerisation.
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Weitere Arbeiten in Miniemulsion sollen hier nur noch kurz vorgestellt werden, Taniguchi et al.'*
verwendeten das quartdre Ammoniumsurfmer aus Abbildung 10d) zur Stabilisierung von Styrol-
Miniemulsionen unter Zusatz eines polymerisierbaren Pyrens. Dabei beobachteten sie eine immense
Steigerung der Fluoreszenzlebenszeit aber auch die Bildung von Excimeren.

Von Matahwa et al.*”’

wurden Vergleiche zwischen konventionellen kationischen und anionischen
Tensiden und den beiden Surfmeren in Abbildung 10e) in der RAFT-vermittelten
Miniemulsionspolymerisation von Styrol und MMA angestellt. Der Einsatz des anionischen Surfmers
hatte keinen Einflul auf die Polymerisationsgeschwindigkeit, zeigte allerdings eine multimodale
Verteilung im Molekulargewicht. Das kationische Surfmer senkte die Polymerisationsgeschwindigkeit.
Diese Effekte wurden im Falle der freien Tenside nicht beobachtet.

Durch den Einsatz des perfluorierten hydrophoben Schwanzes des Surfmers in Abbildung 10f)
konnten Miniemulsionen von Styrol und n-Butylmethacrylat erfolgreich stabilisiert werden. Wurden die
so erhaltenen Partikel unter Zusatz weiterer unfunktionalisierter Partikel gemischt und Filme hieraus
hergestellt, zeigen diese eine bedeutend hohere Hydrophobizitat als unter gleichen Bedingungen
hergestellte Filme mit Partikeln, welche mit nicht oberflachenaktiven perfluorierten Monomeren
synthetisiert wurden.

Crespy et al.'®® zeigten den erfolgreichen Einsatz der kommerziell erhaltichen Surfmere Tego
XP-1008, einem Phosphat-funktionalisierten PEO/PPO Blockcopolymer mit drei endstéandigen
Allylgruppen, sowie Tego XP-1007 mit einer Hydroxyleinheit als Terminus der Kopfgruppe.

AbschlieBend seien hier weitere Arbeiten erwahnt, welche sich Surfmeren, jedoch nicht der
Heterophasenpolymerisation, annehmen. Aktueller Gegenstand der Forschung sind Liposome und
Vesikel fur die verschiedensten Anwendungen. Wie gezeigt werden konnte, kdnnen solche Strukturen
auch durch Mischen von kationischen und anionischen Tensiden erzeugt werden. Zwei Gruppen
zeigten, dass diese Strukturen durch Polymerisation fixiert werden koénnen, ohne die Vesikel
untereinander zu verknlpfen, wenn entweder ein Hemimaleinsaureester-Surfmer mit einem kationisch
funktionalisierten Methacrylat umgesetzt wird'® oder ein kationisches und ein anionisches Surfmere
gemischt werden.'*

Perino et al."*! zeigten, dass sich Amphiphile mit einer Diacetyleneinheit in der Mitte des hydrophoben
Schwanzes und einer Nitrilotriessigsaure-Kopfgruppe in Form ihrer Mizellaggregate durch UV-Licht zu

Polydiacetylenen polymerisieren lassen.
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2.2.4.4. Spaltbare Tenside

Neben den bereits erérterten reaktiven Tensidstrukturen wurden auch spaltbare Tenside entwickelt,
deren Bruchstiicke keine Grenzflachenaktivitat mehr zeigen. Das Abspalten der Kopfgruppe kann aus
verschiedenen Griinden von Interesse sein, zum Einen kann die Ladung auf Partikeloberflachen die
Filmbildungseigenschaften herabsetzen, zum Anderen lassen sich auf diese Weise Emulsionen
leichter brechen und das Polymer abtrennen, ebenso kann der Umweltaspekt nicht aul3er Acht
gelassen werden.

Da in diesem Bereich nur eine geringe Anzahl von Arbeiten mit direktem Bezug zu
Heterophasenpolymerisationen veréffentlich wurde und spaltbare Tenside nicht Gegenstand dieser
Arbeit sind, sollen diese hier nur sehr kurz erlautert werden und auf die einschlagigen

Ubersichtsartikel verwiesen werden.**#**

Interesse galt den spaltbaren Tensiden vor allem auch zur
Extraktion von Proteinen aus Membranen, da es hiernach wichtig ist, die Tenside aus den Protein-
Tensid-Komplexen vollstdndig zu entfernen.

In den Tensiden wurden Sollbruchstellen erzeugt, welche auf verschiedene Ausléser wie pH oder UV-
Licht reagieren. Nachfolgend seien zwei Systeme beispielhaft vorgestellt:

114
al.

Epstein et synthetisierten ein Tensid, welches nach einem Norrish Type Il in

p-Acetylbenzolsulfonséure und Olefine desintegriert. Dies ist in Abbildung 11 schematisch gezeigt.

SO; Na* SO; Na* 4/%T4¢
v .
9 O 0

HAA

8

Abbildung 11: Photospaltbares Tensidsystem von Epstein et al.***

Ein System, welches ebenfalls Photolabilitédt zeigt und auf 4-n-Alkylbenzoldiazosulfonaten beruht,

wurde von Nuyken et al.t® 116

entwickelt und mit Erfolg in der Emulsionspolymerisation von MMA
eingesetzt, die erhaltenen Emulsionen koagulieren bei Bestrahlung. Die Abbaustufen des Tensids

sind in Abbildung 12 zusammengestellt.

9 9 9
hv hv
N=N OH

N=N_
SO5; Na*

Abbildung 12: Spaltbares Azotensid nach Nuyken et al.t®
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2.3. Heterophasensysteme und Heterophasenpolymerisa  tionen

Heterophasensysteme bestehen aus mindestens zwei nicht miteinander mischbaren Stoffen. Ist eine
der Komponenten in Form von Tropfchen oder Partikeln in einer kontinuierlichen Phase verteilt,
spricht man von einem dispersen System und von der fein verteilten Komponente als disperse Phase.
Handelt es sich bei der dispersen Phase um einen Feststoff, wird im Rahmen dieser Arbeit von einer
Dispersion gesprochen, auch wenn Dispersion nach DIN-Norm ein Sammelbegriff fir jedes System
aus kontinuierlicher Phase und disperser Phase ist.

Handelt es sich bei den beiden Phasen um Flussigkeiten, bezeichnet man das System als Emulsion.
Bei Emulsionen unterscheidet man zwischen Ol-in-Wasser-Emulsionen (O/W- bzw. direkte
Emulsionen), wobei Wasser die kontinuierliche Phase darstellt, und Wasser-in-Ol-Emulsionen (W/O-
bzw. indirekte Emulsionen).

Um eine Flissigkeit in der anderen fein zu dispergieren, muss Arbeit verrichtet werden, da hierbei die
Grenzflache vergréRert wird. Dies kann durch Ruhren, Schitteln, turbulentes Mischen oder Ultraschall
geschehen. Der nétige Energieaufwand ist dabei abhangig von der Grenzflachenspannung, je
geringer diese ist, desto weniger Energie ist nétig. Wird die neu geschaffene Grenzflache nicht
stabilisiert, neigen die Tropfchen dazu zusammenzuflieRen (Koaleszenz), zunachst groRere Tropfen
bzw. Tropfenassoziate zu bilden und schlie3lich aufzurahmen. Die treibende Kraft hierbei ist die
Verminderung der Grenzflache. Dieses Phanomen wird durch kleinere Tropfen und eine hdhere
Viskositat der kontinuierlichen Phase verlangsamt.

Eine Stabilisierung der Grenzflache wird durch den Einsatz von Tensiden erreicht. Je nach
Kopfgruppe unterscheidet man zwischen elektrostatischer Stabilisierung bei ionischen Tensiden und
sterischer Stabilisierung bei Niotensiden (Nio = nichtionisch). Durch diese Stabilisierung werden die
Tropfen an der Koaleszenz gehindert, weiterhin setzen die Tenside die Grenzflachenspannung herab
und mindern somit den Energiebedarf bei der Emulgierung bzw. erméglichen die Bildung von mehr
Oberflache und somit kleineren Trépfchen.

Emulsionen werden weiter in Mikro-, Mini-, und Makroemulsionen unterteilt, die Unterteilung erfolgt
aufgrund der veranderten TropfengroBe und Zusammensetzung der Systeme. Bei den folgenden
Beschreibungen der Systeme wird von direkten Systemen und einer polymerisierbaren Olphase
ausgegangen.

Allen Systemen ist dabei gemein, dass bei direkten Systemen eine Kontrolle der
Polymerisationstemperatur durch die kontinuierliche Phase gegeben ist. Die Temperaturkontrolle und
Warmeabfuhr stellt in Losungsmittel- und vor allem Substanzpolymerisationen eine der grof3ten
Herausforderungen dar. Zusétzlich kommt es in den Heterophasenpolymerisation meist zu keiner
Viskositatserhdhung im Verlauf des Prozesses. Im industriellen Einsatz ist dies von grof3tem
Interesse.
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2.3.1. Makroemulsionen 24117118

Direkte Makroemulsionen entstehen durch einfaches Rihren. Neben dem meist schlecht
wasserloslichen Monomer (Olphase), einem wasserloslichen Initiator, wie Kaliumperoxodisulfat (KPS)
oder einem Redoxsystem wie Fe?'/S,0s% und Wasser, beinhaltet die kontinuierliche Phase Tenside in
einer Konzentration weit oberhalb der CMC. Hieraus ergibt sich, dass sich nach der Emulgierung in
der kontinuierlichen Phase neben Tensid-stabilisierten Monomertropfen mit einer Gréf3e von bis zu
einigen Mikrometern auch Mizellen befinden. Diese konnen entweder leer oder mit Monomer
gequollen sein. Ungequollene Mizellen weisen einen Durchmesser im Bereich von 3.5-5 nm auf, durch
Quellung mit Monomer wachsen sie leicht. In einer gequollenen Mizelle finden sich etwa 100

17 Typischerweise finden sich in einem Kubikzentimeter einer Makroemulsion 10

Monomere.
Monomertropfchen, jedoch 10'® Tensidmizellen. Makroemulsionen sind thermodynamisch nicht stabil
und brechen nach relativ kurzer Zeit.

Aus dem Vorliegen von Mizellen und Monomertropfen ergibt sich ein sehr wichtiger Unterschied in
den Mechanismen zwischen Makroemulsions- und Miniemulsionspolymerisation, dieser manifestiert
sich im Nukleationsmechanismus. Wahrend bei der Miniemulsionspolymerisation ein
Tropfennukleationsmechanismus vorherrscht, dominieren im Fall der Makroemulsionen mizellare und
homogene Nukleation.

Im Falle der mizellaren Nukleation bildet sich ein Radikal in der kontinuierlichen Phase und tritt in eine
gequollene Mizelle ein, in der die Polymerisation gestartet wird.

Bei der homogenen Nukleation finden Radikalbildung und Initiierung in der kontinuierlichen Phase
statt, das so gebildete Oligomerradikal, welches aufgrund der meist ionischen Kopfgruppe des
Initiators nun selbst eine gewisse Grenzflachenaktivitat besitzt, tritt in eine Mizelle ein und
polymerisiert dort weiter. Bei beiden Modellen findet die Polymerisation in Mizelle statt, obgleich
zunédchst als logisch erscheinen wirde, dass sowohl in Mizellen als auch im Monomertropfen
Polymerisationen statt finden. Aufgrund der bedeutend grofReren Oberflache und des damit héheren
Radikaleinfangsquerschnitts der Mizellen, spielt die Polymerisation in Monomertropfen nur eine
untergeordnete Rolle.

Um in diesem Prozess Polymere mit hohem Polymerisationsgrad zu erhalten, muss das Monomer
zumindest eine geringe Wasserloslichkeit besitzen, da das Monomer durch Diffusion aus den
Monomertropfen kontinuierlich nachgeliefert werden muss. Die Wasserl6slichkeit von Styrol in reinem
Wasser bei 50 T betragt 0.038%, die Loslichkeit st eigt in einer 0.093 molaren Kaliumpalmitatlésung
auf 1.45%."'" Der Diffusionsprozess bestimmt damit auch die Polymerisationsgeschwindigkeit, da er
um GroRenordnungen Kleiner ist als die Propagierungsreaktion. Dies aufRert sich im Plateau der
Reaktionsgeschwindigkeit in Abbildung 13 bei Auftragung von Reaktionsgeschwindigkeit gegen die
Zeit.
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Abbildung 13: Schematische Darstellung der zeitlichen Anderung der

Polymerisationsgeschwindigkeit bei der Emulsionspolymerisation.

Nach Harkins™® kann man den Verlauf der Emulsionspolymerisation in vier Intervalle unterteilen. In
Phase | kommt es zur Nukleation durch Eintritt von Radikalen in die gequollenen Mizellen, die
Bruttopolymerisationsgeschwindigkeit steigt stark an. Durch das Wachsen der Latexteilchen werden
die freien Emulgatoren und die Emulgatormolekile aus leeren Mizellen zur Stabilisierung der
Latexteilchen herangezogen, die Oberflachenspannung steigt an. Ab Phase Il ist die Zahl der
Latexteilchen konstant, die Polymerisationsgeschwindigkeit wird durch die Diffusion des Monomers
bestimmt. Die Monomertropfen dienen als Monomerreservoir.”® In  Phase Il sinkt die
Bruttopolymerisationsrate, da die Monomertropfen aufgebraucht sind und die Diffusion zum Erliegen
kommt. Am Ende von Intervall Ill liegen ausschlieRlich Monomer-gequollene Latexteilchen vor. Durch
Fortschreiten der Polymerisation in Phase |V steigt die Viskositat in den Latexteilchen stark an und der
Gel-Effekt (auch Trommsorff-Norrish-Effekt) tritt auf. Durch die Viskositatssteigerung kommt es zur
verminderten Radikalrekombination, wodurch die Polymerisationsrate steigt.

Die Makroemulsionspolymerisation ist schematisch in Abbildung 14 dargestellt.

Monormerdiffusion

hdizelle

«—— Maonomertropfen -~

wachsender
Latexpartikel

3 Surfrner O wasserldslicher Initiator

B vasser Olphase

Abbildung 14: Schematische Darstellung der Emulsionspolymerisation.
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Der Diffusionsmechanismus ist maRRgeblich verantwortlich fur die Probleme der Emulsionsstabilitat bei
Einsatz hochreaktiver polymerisierbarer Tenside. Tritt ein Radikal in eine gequollene Mizelle ein und
initiiert dort, polymerisiert auch unmittelbar ein GrofR3teil der Surfmere. Durch weiteres Wachstum der
Kette wird schlielich ein Stadium erreicht, in dem das gebildete Polymer anfangt zu knaulen, die
angebundenen Tenside weisen keine ausreichende Hydrophilie mehr auf, um an die Grenzflache zu

gelangen und werden so eingekapselt, wie in Abbildung 15 gezeigt.

Polymerisation Monomerdiffusion
& Polymerisation
Abbildung 15: Einbettung von Surfmer in wachsendem Latexpartikel durch zu frihe

Polymerisation.

2.3.2. Suspensionspolymerisation '

Bei der Suspensionspolymerisation erfolgt die Polymerisation in Monomertropfen der Grélienordnung
von 10 uym bis zu 1 cm. Die Tropfen werden durch einen geringen Zusatz von anorganischen
Dispergiermitteln wie Bariumsulfat oder Viskositdtserhéhung der kontinuierlichen Phase mit
Polyvinylalkohol stabilisiert. Die Dispergierung ist hier nur bedingt durch kontinuierliches Rihren
gegeben, es erfolgt keine wirkliche Emulgierung. Die Polymerisation erfolgt in den Monomertropfen
durch einen 6lléslichen Initiator. Da die erhaltenen Polymere die Form und Gréf3e von Perlen haben,
wird diese Polymerisationsart auch als Perlpolymerisation bezeichnet. Im Allgemeinen werden nur
sehr hydrophobe Monomere in der Suspensionspolymerisation eingesetzt, eine gewisse

Wasserldslichkeit des Monomers fihrt zur Ausbildung einer breiten Partikelverteilung.

2.3.3. Mikroemulsionspolymerisation 2121

Mikroemulsionen sind thermodynamisch stabil, sie bedirfen damit keiner Homogenisierung, sondern
bilden sich spontan. Die Tropfengrof3e liegt dabei weit unterhalb der Lichtwellenlange, wodurch sie
transparent und einphasig bzw. optisch isotrop erscheinen. Erzielt wird diese Stabilisierung entweder
durch einen hohen Anteil an Niotensid oder durch den Einsatz von ionischen Tensiden plus
mittelkettige Alkohole wie n-Pentanol. Die Alkohole sorgen dabei fiir eine bessere Tensidloslichkeit in
beiden Phasen, sie werden daher auch als Cotenside bezeichnet. Die Grenzflachenspannung in

diesen Systemen ist anndhernd Null, sie liegt typischerweise im Bereich von 10 bis 10° mN-m™.
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Bei der Polymerisation in Mikroemulsionen wird nur in einem Teil der Mizellen eine Polymerisation
initiiert, die anderen Mizellen dienen als Monomerreservat und liefern durch Diffusion Monomer nach.

Hierdurch kommt es zum Wachsen der Latexpartikel um bis zu Faktor 10.

2.3.4. Miniemulsionspolymerisation 10121

Bei der Miniemulsionspolymerisation werden Partikel im GréRenbereich von 30 — 500 nm erhalten. Im
Gegensatz zu den bisher betrachteten Verfahren werden bei der Miniemulsionspolymerisation quasi
eins-zu-eins-Kopien der initial gebildeten Monomertrépfchen mit relativ enger GréRenverteilung
erhalten. Aufgrund dessen ist die Miniemulsionspolymerisation bedeutend vielféltiger einsetzbar als
die zuvor genannten Heterophasenpolymerisationen. Sie ermdglicht nicht nur die Nutzung der
radikalischen Polymerisation, sondern auch zum Beispiel Polyadditionen, Polykondensationen und in
gewissem Umfang den Einsatz von ionischen Polymerisationen.18 Weiterhin wird es mdglich,
hydrophobe Substanzen wie Farbstoffe," Arzneistoffe oder Pigmente einzukapseln und géanzlich
wasserunlosliche Monomere? zu verwenden. Die mechanistische Besonderheit der Miniemulsion soll
im Folgenden néher betrachtet werden, da sie die Mdglichkeit schafft, auch reaktivere Surfmere
erfolgreich in der Heterophasenpolymerisation einzusetzen.

Im Vergleich zu den anderen beschriebenen Heterophasenpolymerisationen, in besonderem Malflie
gegentiber der Mikroemulsion, bei der die Dispergierung spontan erfolgt, missen bei der
Miniemulsion hohe Scherkrafte bzw. groRe Energiemengen aufgewendet werden, um eine stabile
Dispersion zu erhalten. Im LabormalRstab erfolgt die Homogenisierung meist durch den Einsatz von
Ultraschall, durch das Auftreten von Kavitdten und deren Platzen kommt es zur Fission von
Monomertropfen und mit der Zeit zur Abnahme der Dispersitdt der Monomertropfen. Ab einer
gewissen Schalldauer tritt ein Gleichgewicht zwischen Fusion und Fission von Monomertropfen ein.
Die Notwendigkeit fir den héheren Eintrag an Energie in das System zur Dispergierung ist nicht
zuletzt in der Verwendung einer wesentlich reduzierten Tensidmenge zu sehen. Wahrend die
Grenzflachenspannung in der Mikroemulsion auf annahernd Null abgesenkt wird, wird dieser Wert in
der Miniemulsion bei Weitem nicht erreicht. Die Differenz der freien Gibbs-Energie ist proportional zur

Grenzflachenspannung ()) und der neu geschaffenen Grenzflache (AA):

AG = y[DA Gleichung 4

Hinzu kommen zusétzlich Verluste durch die Viskositat der Phasen und andere Phanomene.

Die Stabilisierung der Monomertropfen gegen Koaleszenz erfolgt analog der anderen
Heterophasenpolymerisationen durch den Einsatz von Tensiden und beruht auf sterischer bzw.
elektrostatischer Stabilisierung. Es wird allerdings eine so gernige Menge an Tensid verwendet, dass
nach Emulgierung keine Mizellen mehr in der kontinuierlichen Phase vorliegen und die Trépfchen nur
zu einem gewissen Prozentsatz mit Tensid bedeckt sind. Dies lasst sich durch Ober- und

Grenzflachenspannungen verifizieren. Je kleiner die zu stabilisierenden Tropfen bzw. spéteren
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Latexpartikel sein sollen, desto mehr Tensid ist erforderlich. Eine vollstandige Bedeckung der
Grenzflache ist nie erforderlich, typische Werte liegen unter 30%.

Da Koaleszenz nicht der einzige Mechanismus ist, welcher zum Verlust der initialen
Monomertropfenidentitat fiihrt, sondern auch die Diffusion des Monomers eine entscheidende Rolle
spielt, muss die Nettodiffusion, also die Diffusion, welche zu einem realen Materialverlust oder —
gewinn in einem Monomertropfen fiihrt, unterbunden werden. Ursachlich fir die Diffusion ist der
Laplace-Druck, welcher bei uneinheitlicher Tropfengrof3enverteilung zum Schrumpfen der kleinen
Tropfen und Anwachsen der groReren fuhrt. Der Druck in den kleineren Tropfen ist groer, dies wird
durch die Young-Laplace-Gleichung ausgedriickt, man spricht bei diesem Prozess von der Ostwald-

Reifung des Systems:

2y .
?ﬁ = PLaplace Gleichung 5

In Gleichung 5 steht y fur die Grenzflachenenergie zwischen kontinuierlicher und disperser Phase, R
ist der Radius des Tropfens.

Der Zusatz einer geringen Menge einer extrem hydrophoben Substanz, auch als Ultrahydrophob
bezeichnet, in die Olphase baut in den Tropfen einen osmotischen Druck auf, der dem Laplace-Druck
entgegen wirkt. Dies verhindert die Ostwald-Reifung, sobald Lapalce-Druck und osmotischer Druck
sich kompensieren. Dieser Zustand wird meist nicht unmittelbar beim Schallprozess erreicht, sondern
stellt sich im Anschluss ein. Als Ultrahydrophob kénnen niedermolekulare Substanzen wie Hexadekan
(HD), die Wasserloslichkeit wird mit 10° mL-mL? angegebenm, ultrahydrophobe Monomere, wie

Stearylmethacrylat, oder auch Polymere eingesetzt werden. Es gilt:

Mym =CRIT Gleichung 6

In Gleichung 6 steht Mgy, fir den osmotischen Druck, ¢ fur die molare Konzentration, R ist die ideale
Gaskonstante und T die Temperatur.

Durch die Unterdriickung der Ostwald-Reifung und der Tensidstabilisierung kénnen Miniemulsionen
als kinetisch stabil betrachtet werden. Die Abwesenheit eines diffusionskontrollierten Schrittes in der
Polymerisation ist durch das Fehlen einer konstanten Polymerisationsrate, entsprechend der Phase |l

in der Emulsionspolymerisation nach Harkins'*®

in der Auftragung Reaktionsrate gegen Zeit zu
erkennen. Dies wurde von Bechthold et al."****® durch Kalorimetermessungen gefunden. Alle weiteren
Intervalle treten analog der Betrachtung der Makroemulsionen im zeitlichen Verlauf in Erscheinung,

wie in Abbildung 16 dargestellt ist.
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Abbildung 16: Schematische Darstellung des Reaktionsverlaufes einer Miniemulsion.

Aufgrund der zuvor beschriebenen Stabilisierung der Miniemulsionstropfen bleibt die
Zusammensetzung und GroéfRe der Monomertropfen tber den Zeitraum der Polymerisation konstant.
Da im System ausschlie3lich kleine Monomertropfen vorliegen und oft auch ein 6llgslicher Initiator
Verwendung findet, geht man pradominant von einem Tropfen-Nukleationsmechanismus aus. Dies
bedeutet, dass das Radikal in den Tropfen gebildet wird oder im Falle eines wasserloslichen Initiators
in den Tropfen eindringt und dort die Polymerisation startet. Hieraus ergibt sich, dass jeder Tropfen
quasi als abgeschlossener Nanoreaktor betrachtet werden kann.

Bedingt durch den Erhalt der Grenzflache und des Fehlens einer Nettodiffusion kénnen sehr reaktive
Surfmere eingesetzt werden, ohne dass diese im Inneren des Partikels eingebettet werden. Des
Weiteren folgt die Nitzlichkeit zur Darstellung von Copolymeren, da sich die Zusammensetzung des
Monomertropfens quasi nicht verandert.

Der Herstellungsprozess einer direkten Miniemulsion ist schematisch in Abbildung 17 wiedergegeben,

selbstverstandlich kann das Surfmer hier auch durch ein konventionelles Tensid substituiert sein.

};Surfmer © Ultrahydrophob V7 Initiator
B wasser Olphase

Abbildung 17: Schematische Darstellung der Miniemulsionspraparation.
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Wie aus Abbildung 17 ersichtlich, werden zunachst separat von einander eine Tensid- oder
Surfmerlésung und eine Olphase hergestellt. Die Olphase besteht aus dem Monomer und dem
Ultrahydrophob; wird ein 6lléslicher Initiator eingesetzt, so wird dieser ebenfalls hinzugegeben. Die
beiden Phasen werden unter Rihren zusammengegeben und unter heftigem Ruhren fir eine Stunde
voremulgiert. Im Anschluss erfolgt die Ultraschallbehandlung des Ansatzes. Wird ein wasserldslicher
Initiator verwendet, wird dieser in wenig Wasser geldst und nun zugesetzt. Der Ansatz wird darauf hin

unter stetigem Rihren bei erhdhter Temperatur polymerisiert.

2.4. Oberflachenfunktionalisierung von Partikeln

Die Funktionalisierung der Partikeloberfliche mit Surfmeren ist nicht nur im Interesse der
Dispersionsstabilitat bzw. der Verhinderung der Desorption von Tensiden. Vielmehr kdnnen
Funktionalitaten auf der Oberflache genutzt werden, um Partikel auf Materialien zu immobilisieren, wie
beispielsweise Phosphonat-stabilisierte Partikel auf Titanoxidoberflachen®', oder auch zur Anbindung
von Proteinen auf der Partikeloberflache.®® Im Fokus stehen diese im biologischen-medizinischen
Bereich, wo sie potentiell als Medikamententrdger, in Kosmetika und Diagnostikartikeln eingesetzt
werden kénnten.’

Aufgrund dessen wurden eine Reihe von anderen Verfahren entwickelt, um funktionalisierte Partikel
herzustellen. Diese sollen im Folgenden kurz erlautert werden:

Als bedeutendste Methode muss hier die Copolymerisation mit funktionellen Comonomeren gesehen
werden. Wie in Abschnitt 2.2.4 bereits angesprochen, gehen mit diesem Verfahren allerdings auch
einige Probleme einher, wie die Bildung von wasserldslichen Homopolymeren oder bedingt durch
unzureichende Grenzflachenaktivitdt des Comonomers der Einschluss in den Polymerpartikeln.

In diesem Kontext seien hier nur einige Beispiele fur die Copolymerisation in Miniemulsion naher
erlautert, weitere Beispiele in Miniemulsion und Emulsion finden sich in verschiedenen

Ubersichtsartikeln.*®*?

Zeller et al.?* copolymerisierten Styrol und MMA mit Vinylphosphonséaure und
Vinylbenzylphosphonsaure, um die Partikeloberflache mit Phosphonsauregruppen zu dekorieren. Es
zeigte sich, dass eine hohere Effizienz des Einbaus in der Partikeloberflache mit dem hydrophoberen
Monomer Vinylbenzylphosphonsaure erzielt wird.

Zur Untersuchung der Abhéangigkeit der Aufnahme in verschiedene Zelllinien von der
Oberflachenladung der Partikel wurden Partikel mit Amino- oder Carboxylfunktionen durch
Copolymerisation von Styrol mit Aminoethylmethacrylat bzw. Acrylsaure hergestellt.45

Weiterhin wurden sowohl 2-Hydroxyethylmethacrylat und 2-Hydroxypropylmethacrylat mit Styrol

127

copolymerisiert'?’, als auch Styrol mit Styrolsulfonsaure-Natriumsalz.*?®

Besonders hervorzuheben ist hier auch die Synthese von Taniguchi et al.'®

; sie copolymerisierten
Styrol mit 2-Chloropropionyloxyethylmethacrylat in Miniemulsion und verwendeten die so
funktionalisierten Partikel in einer oberflacheninitierten AGET-ATRP zur Anpolymerisation eines

Styrol-Lactosemonomers.

Ein weiterer Ansatz ist die Synthese eines funktionalisierten Polymers, dieses zu lésen und in einem

Nichtlésungsmittel zu dispergieren, wobei die Funktionalitdt mit dem Nichtldsungsmittel kompatibel ist.
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Nach Verdampfen des Ldsungsmittels wird ein funktionalisierter Partikel erhalten. Diesen Ansatz
wahlten beispielsweise Tanaka et al."*°, wobei das eingesetzte Blockcopolymer zusatzlich eine
Phasenseparation unterlauft und Janus-Partikel resultieren, welche im Anschluss durch AGET-ATRP

in Champignonstrukturen Gberfihrt wurden.

Eine andere Mdglichkeit stellt die Saat-Polymerisationen dar, in der die gebildeten Partikel mit einer
Schicht des funktionellen Monomers durch Polymerisation beschichtet werden. Dies wurde zum

131

Beispiel mit 4-Vinylbenzaldehyd auf PS-Partikeln erfolgreich gezeigt. Alternativ.  kénnen

polymeranaloge Reaktion zu der gewiinschten Funktionalitat fuhren, beispielsweise durch Abspaltung

«132

von ,Schutzgruppen oder Click-Reaktionen."*® Ein weiteres Verfahren ist der Einsatz von speziell

funktionalisierten Initiatoren, welche wasserléslich sind.

2.5. Kern - Schale - Partikel ***

Kern-Schale-Partikel lassen sich auf verschiedenen Wegen realisieren. Am gebrduchlichsten fur den
Aufbau von Schalen auf vorgefertigten Partikeln ist das Aufpfropfen (engl.: grafting-onto) von
Polymeren oder das Aufpolymerisieren bzw. das von-der-Oberflache-wegpolymerisieren. Dies wird
auch als grafting-from-Ansatz bezeichnet.

Im Kontext dieser Arbeit sollen ausschlief3lich Kern-Schale-Partikel betrachtet werden, welche
vollstandig aus Polymeren bestehen, nicht hingegen anorganisch-organische Hybridpartikel.

Von Bedeutung sind diese rein organischen Systeme unter anderem in der Schlagzahmodifizierung
von Klebungen bzw. Harzen, bei der Verfilmung von Latexteilchen und in der biomedizinischen
Anwendung. In dem zuletzt genannten Bereich ist besonders die Ausristung fur gezielte und
reversible Beladung mit Wirkstoffen von Interesse. Dies lasst sich beispielsweise durch Aufwachsen
von Polymeren, welche ein LCST-Verhalten (LCST = lower critical solution temperature) zeigen,
erreichen, wobei unspezifische Adsorption vollstandig verhindert werden soll.

Um Kern und Schale kovalent miteinander zu verbinden bzw. eine Polymerisation von der Oberflache
eines Partikels zu starten, ergibt sich die Notwendigkeit der Funktionalisierung der Oberflache.
Aufgrund der zuvor vorgestellten mechanistischen Besonderheiten der Copolymerisation in

Miniemulsion ergibt sich der Nutzen dieser Technik. Taniguchi et al.**

nutzen diese zur Synthese von
Partikeln, welche mit Initatorgruppen belegt waren und somit einen grafting-from-Ansatz zum Aufbau
der Schale erlaubten.

Ermdglicht wurde die Synthese von Kern-Schale-Morphologien in Heterophase durch die Entwicklung
der kontrollierten radikalischen Polymerisationen (CRP, engl.: controlled radical polymerization). Im
Unterschied zu anderen Polymerisationsarten kénnen sie relativ insensitiv gegen Wasser und Spuren
von Sauerstoff gestaltet werden und tolerieren eine Vielzahl von funktionellen Gruppen. Ein weiterer
Vorteil dieser Klasse von Polymerisationsreaktionen ist die weitgehende Unterdriickung von Abbruch-
und Ubertragungsreaktionen. Da sie nicht vollkommen abwesend sind, kann nach der Definition von

Szwarc™®, aber nicht von lebenden Polymerisationen gesprochen werden kann.
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Gemein ist dieser Gruppe von Polymerisationen, dass sie auf einem reversiblen Kettenabbruch
grinden, also ein Gleichgewicht zwischen aktiver und ruhender Spezies in der Polymerisation
vorherrscht, wie es in Abbildung 18 dargestellt ist. Das Gleichgewicht liegt auf der linken Seite,
wodurch verhéltnismaiig wenige Monomereinheiten pro Aktivierungsschritt inkorporiert werden.

Neben der Minderung der Ubertragungs- und Abbruchreaktionen resultiert eine enge Verteilung des

kak’( . kp
P-X — P
+M

Molekulargewichtes.

kdeak’(
Ruhende Aktive
Spezies Spezies
Abbildung 18: Reversible Aktivierung des Kettenendes.™®

Drei Typen dieser Polymerisationsgattung haben sich vornehmlich etabliert:
= Nitroxide Mediated Polymerization (NMP)

= Reversible Addition Fragmentation Chain Transfer Polymerization (RAFT)

= Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP)

Der Mechanismus der NMP basiert auf der Bildung und Spaltung einer thermisch labilen
N-O-C-Bindung, welche homolytisch gespalten werden kann und ein stabiles Nitroxidradikal bildet. Fir
die meisten Vertreter der Nitroxid-Agenzien ist jedoch zur Spaltung eine stark erhdhte Temperatur
noétig (>100 ).

Der Mechanismus des RAFT-Prozesses wurde bereits im Rahmen der Transsurfs, siehe Unterkapitel
2.2.4.2, kurz diskutiert.

Besondere Relevanz fur den Aufbau von Kern-Schale-Partikeln hat vor allem die ATRP erlangt.

136,137

2.5.1. Atom Transfer Radical Polymerization (ATRP)

Erstmals beschrieben Matyjaszewski et al.*****° und Kato et al.**® unabhangig voneinander diese Art
der kontrollierten radikalischen Polymerisation im Jahr 1995.

Mechanistisch handelt es sich bei der ATRP um einen reversiblen Transfer eines Halogens gepaart
mit einer Einelktroneniibertragung zwischen einem Ubergangsmetallkatalysator und einem
Alkylhalogenid, hierdurch kommt es zur Generierung der lebenden bzw. ruhenden Polymerkette.
Durch diesen Mechanismus wird eine Polymerisationskinetik pseudo-erster Ordnung erhalten und es
resultiert ein linearer Verlauf des Molekulargewichtes gegen den Umsatz. Zu Beginn der Reaktion
kommt es zu Abbruchreaktionen, welche dazu fiihren, dass sich ein leichter Uberschuss an
desaktivierender Spezies bildet, wodurch es zur verkirzten Lebensdauer der aktiven Polymerkette

kommt. Der zu Grunde liegende Mechanismus der ATRP ist in Abbildung 19 dargestellt.
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kakt .
P-X + Mt-Y/Ligand _—/—= P +  X-Mt"-y/Ligand
ATRP-Initiator Keakt w
Kp
P-P
Abbildung 19: Schematische Darstellung des ATRP-Mechanismus.

Hierbei steht P-X fur den Initiator bzw. die ruhende Polymerkette. X kann ein Halogenid oder ein
pseudo-Halogenid sein, vornehmlich kommen Bromide und Chloride zum Einsatz. Die Konzentration
von P-X bestimmt die Anzahl gebildeter wachsender Ketten. Wichtig ist eine effiziente und schnelle
Ubertragung des Halogens zwischen Initiator und Ubergangsmetallkomplex (Mt™Y/Ligand). Daher
lassen sich nur P-X Verbindungen als Initiator einsetzen, welche aktivierende Gruppen in a-Position
zum zu Ubertragenden Halogenid besitzen. Als notwendig hat sich eine strukturelle Ahnlichkeit
zwischen Initiator und Monomer erwiesen, da hieraus eine ahnliche Stabilisierung des Radikals
resultiert. Fir Acrylate und Methacrylate sind daher a-halogenierte Ester bzw. Ketone gebrauchlich,
wahrend fiir die Polymerisation von Styrol und Styrolderivaten Benzyl- und 1-Phenylethylhalogenide
zur Initiilerung eingesetzt werden.

Mt ist ein Ubergangsmetall, welches zwei benachbarte, leicht zu erreichende Oxidationsstufen besitzt,
wobei die Koordinationssphére in der oxidierten Form aufgeweitet werden kann und eine hohe Affinitat
zu Halogeniden gegeben ist. Die prominentesten Vertreter sind Kupfer und Eisen, jedoch wurden
auch weitere Metalle wie Molybdan, Ruthenium, Rhenium und Palladium mit Erfolg in der ATRP
eingesetzt.

Entscheidende Bedeutung kommt der Wahl des Liganden zu. Er bewirkt eine ausreichende Léslichkeit
des Komplexes im Medium und beeinflusst das Redox-Potential des Metalls, welches so eingestellt
wird, dass ein effektiver Transferschritt erfolgen kann. Der Ligand muss weiterhin das Metall stark
koordinieren. Dies gilt in besonderem Mal3e beim Einsatz von koordinierenden Monomeren, dabei darf
das Metall jedoch nicht sterisch abgeschirmt werden. Vor allem fir Kupfer, welches Kern der am
haufigsten eingesetzten Katalysatoren ist, hat sich die Notwendigkeit von mehrdentaten
Stickstoffliganden ergeben. Die Aktivitdt des Komplexes steigt mit der Zahl der Stickstoffatome im
Liganden und nimmt leicht mit steigender Zahl an verbrickenden Kohlenstoffen sowie mit der

Anbindung von elektronenziehenden Gruppen ab.
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In Abbildung 20 sind einige héaufig in der ATRP eingesetzte Liganden abgebildet.

7
N
| ¢ ; O
N
G N S N—/ N
| | | | — \
N
\
N,N,N’,N",N"- ) , . .
N,N,N’,N”,N"",N"’-Hexamethyl- Tris(2-(dimethylamino)ethyl)amin
Pentamethyl- . .
_ T Triethylentretramin
diethylentriamin
(HMTETA) (MegTREN)
(PMDETA)
_ CgHy7
/X N\ X N X
=N N | |
— —~N N~
I N
—N N
2,2'-Bipyridin 4,4'-Di-(5-nonyl)-2,2'-bipyridin Bis(2-pyridylmethyl)octadecylamin
(bpy) (dNbpy) (BPMOA)
Abbildung 20: Haufig eingesetzte Stickstoffliganden in der ATRP.

Ein Nachteil der direkten ATRP, wie sie in Abbildung 19 dargestellt ist, ist der Einsatz von
Ubergangsmetallen in niedriger Oxidationsstufe. Dies macht es erforderlich, dass unter
sauerstofffreien Bedingungen gearbeitet wird. In Miniemulsion stellt dies in besonderem MalRe ein
Problem dar, da sich hieraus die Notwendigkeit des Schallprozesses unter Inertgasatmosphare
ergeben wirde.

Vorteilhafter fir die Miniemulsionspolymerisation ist der Einsatz der inversen ATRP. Bei dieser wird
die Polymerisation durch einen ,gewo6hnlichen* radikalischen Initiator, wie AIBN, gestartet. Das
Ubergangsmetall liegt in seiner oxidierten Form vor und wirkt als Desaktivator durch Ubertrag eines
Halogens auf das wachsende Kettenende. Ein Nachteil der Methode ist, dass die oxidierte Form des
Katalysators im gleichen stéchiometrischen Verhdltnis eingesetzt werden muss wie der Initiator, da er
die einzige Quelle fir die zu transferierenden Atome darstellt. Die Entfernung des Ubergangsmetalls,
welche fir viele Anwendungen geboten ist, gestaltet sich schwierig. Des weiteren sind lber inverse
ATRPs keine Blockcopolymere zuganglich.**!

Eine weitere Verbesserung des Systems wurde durch den Einsatz von simultaner inverser und
normaler Initiierung erzielt. In dem System liegt sowohl ein Alkylbromid als auch ein thermischer
Initiator vor. Hierdurch lasst sich die Menge an einzusetzendem Ubergangsmetall reduzieren.'*?
Nachteilig ist hingegen nach wie vor die fehlende Kontrolle bei der Synthese von Blockcopolymeren,
da der langsame Zerfall des thermischen Initiators zur Bildung von Homopolymeren des zweiten

Monomers fihrt.
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Aus dem Einsatz der ATRP in Heterophasensystemen ergeben sich weitere Herausforderungen fir
das Katalysatorsystem. Es zeigte sich, dass Katalysatorsysteme, welche in Ldsungs- bzw.
Bulkpolymerisationen eine gute Aktivitat und Kontrolle zeigten, in Heterophase versagten. Dies kann
durch mehrere Faktoren bedingt sein: Der Ligand muss eine ausreichende Komplexierungsstarke
besitzen, um nicht gegen Wasser ausgetauscht zu werden. Diese Veranderung verhindert zumeist die
Wirkung als Desaktivator. Weiterhin muss die Léslichkeit der Cu(ll)-Spezies in Wasser herabgesenkt
werden, um nicht zuviel des Katalysators in die kontinuierliche Phase zu verlieren.

Ein weiterer zu berlcksichtigender Faktor ist die Wahl des Tensides; es darf nicht zur Komplexbildung
mit dem Ubergangsmetall neigen. Es konnte gezeigt werden, dass die Kontrolle (iber die
Polymerisation komplett verloren geht, wenn SDS als Tensid eingesetzt wird. Gaynor et al.'
vermuten, dass hierbei Austausch der Bromide gegen die Sulfatgruppen des Tensides erfolgt und
somit keine Desaktivierung mehr méglich ist. In der Literatur sind bislang nur Systeme beschrieben,
welche kationische oder nichtionische Tenside einsetzten.'*

Speziell fur die Herausforderungen der Heterophasenpolymerisation wurden zwei neue ATRP-
Systeme entwickelt. Sie bieten die Mdglichkeit, den Katalysator initial in seiner oxidierten Form
einzusetzen, jedoch gleichzeitig die Initiierung Uber ein Halogenid erfolgen zu lassen. Dies verhindert
die Bildung neuer propagierender Ketten durch Radikale aus thermischen Initiatoren. Der aktive
Katalysator wird in situ durch Zusatz eines Reduktionsmittels erzeugt. Erstmals beschrieben wurde
diese Methode der Aktivator Generierung durch Elektronentransfer (AGET-ARTRP) von Jakubowski et
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al.”™ 2005, allerdings wurde sie hier noch in Lésungspolymerisation erprobt, Zinn(ll)-2-ethylhexanoat

diente als Reduktionsmittel. Spater konnte gezeigt werden, dass auch andere Reduktionsmittel wie
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Kupferdraht, Hydrazin, tertidre Amine und Ascorbinsdure eingesetzt werden kénnen.”™ Schematisch

ist diese ATRP-Art in Abbildung 21 wiedergegeben.

X-Cu(ll)/Ligand

Reduktionsmittel
(Ascorbinsaure)

k
P-X +  Cu(l)/Ligand > P+ X-Cu(lly/Ligand
ATRP-Initiator Koeact (L1 )\t
Kp
P-P
Abbildung 21: Mechanismus der AGET-ATRP.

Besonders haufig wird Ascorbinsdure als Reduktionsmittel in der Miniemulsionspolymerisation
eingesetzt. In diesem System kann die Miniemulsion wie gewohnt prépariert werden und wird im
Anschluss zum Schallprozess entgast, bevor das Reduktionsmittel zugesetzt wird. Die Cu(ll)-Spezies
kann bedingt durch ihre hthere Hydrophilie in der wassrigen Phase bzw. an der Grenzflache reduziert
werden und der Cu(l)-Komplex wird zuriick an die Grenzflache bzw. in die Monomertropfen
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gedrangt.”™ Wichtig bei der Bemessung der Ascorbinsdure-Menge ist der Erhalt einer geringen

Menge von Cu(ll)-Spezies, da bei vollstandiger Reduktion die Kontrolle Uber die
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Polymerisationsreaktion verloren geht. Als optimal wird ein Verhaltnis von Ascorbinsaure zu Kupfer(ll)-
Komplex von 0.4:1 angesehen, da Ascorbinsdure eine Zweielektronenoxidation durchlauft, wie in

Abbildung 22 gezeigt wird.

HO HO
HO o0 2¢ ° .
_ ———= HO +2Hz0
+2H,0
HO OH 9] O
Abbildung 22: Oxidation von Ascorbinsaure zu Dehydroascrobinsaure.™*

Aufgrund des Einsatzes von teuren und teilweise toxischen Ubergangsmetallkatalysatoren steht die
ATRP etwas abseits, was ihre industrielle Nutzung angeht. Ein Schritt zur Reduktion der
Katalysatormenge bis hin zu < 50 ppm konnte mit einer Weiterentwicklung der AGET-ATRP erzielt
werden. Bei dieser wird das Reduktionsmittel so dosiert, dass durch Terminierungsreaktionen zweier
wachsender Ketten gebildetes Cu(ll)-Salz erneut reduziert wird, dies sind typischerweise unter
10 mol%, und damit der Aktivierung wieder zur Verfigung steht. Dieser Mechanismus wurde unter
dem Begriff ,Aktivator-Regenerierung durch Elektronentransfer fur die ATRP“ (engl.: activators
regenerated by electron transfer for ATRP, ARGET-ATRP) bekannt.**® Erstmals erfolgreich in
Miniemulsion eingesetzt wurde diese Technik von Stoffelbach et al.*® unter Einsatz eines Inisurfs.

Die in den letzten Abschnitten erwdhnten ATRPs in Miniemulsion, dienten der Polymerisation von
Monomertropfen, der Ort der Polymerisation befindet sich in der Olphase, aus diesem Grund wurde
der hydrophobe Ligand BPMOA™’ fir den Komplex gewahit.

Bei der oberflacheninitiierten ATRP (SI-ATRP, engl. surface initiated) zum Aufbau von Kern-Schale-
Partikeln oder champignonartigen Strukturen, bei der hydrophile Monomere auf die Oberflache
polymerisiert werden sollen, kommen Liganden wie PMDETA zum Einsatz, da sie die

Wasserldslichkeit des Katalysators fordern.*3%48
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2.6. Chromophore und Fluorophore

2.6.1. Absorption und Emission

Elektromagnetische Strahlung fuhrt durch Absorption zur Anregung von Materie, hierbei kommt es je
nach Energiegehalt des Photons zu Ubergéngen in Rotations-, Schwingungs- und Elektronenniveaus.
Angeregte Zustdnde sind meist relativ kurzlebig und kénnen auf verschiedenen Wegen in ihren
Grundzustand relaxieren. Fiir diese Arbeit von besonderem Interesse sind strahlende Ubergdnge im
sichtbaren Bereich des elektromagnetischen Spektrums unter Aussendung von Fluoreszenzlicht bei
der Relaxation. Fluoreszenz und Phosphoreszenz zdhlen zu den Erscheinungen der

36,149,150

Photolumineszenz. Die Grundprinzipien und wichtige Begrifflichkeiten werden im Folgenden

kurz erlautert.

2.6.1.1. Elektronische Ubergénge

Durch die Absorption von Photonen mit Energien im Bereich von einigen Elektronenvolt (1 eV
entspricht etwa 8000 cm™ oder 100 kJ-moI'l) werden Elektronen des Molekils in energetisch hdher
liegende Orbitale angehoben bzw. aus dem Molekil entfernt. Lichtquanten dieser Energie
entsprechen dem sichtbaren und ultravioletten Bereich des elektromagnetischen Spektrums.* Bei der
Absorption spricht man auch vom Ubergang aus dem elektronischen Grundzustand (Sp) in einen
elektronisch angeregten Zustand (S,).

Elektronische Ubergiange werden nach ihren Ubergangsarten untergliedert. Die Unterklassen sind
d-d-Ubergéange, vibronische Ubergange, Charge-Transfer-Ubergange und T « T bzw.
e n-Ubergénge. Fir die vorliegende Arbeit sind ausschlieBlich die letzt genannten Ubergénge von
Interesse und werden diskutiert.

Ungesittigte Verbindungen verfligen als energetisch tiefstliegendes unbesetztes Orbital (LUMO,
engl.: lowest unoccupied molecular orbital) tber ein antibindendes 1T -Orbital. Durch Bestrahlung mit
Licht von ausreichender Energie kénnen in diese Elektronen angeregt werden. Bei dem angeregten
Elektron kann es sich entweder um ein m-Elektron aus einer Doppelbindungen handeln oder um ein
Elektron aus einem freien Elektronenpaar eines der bindungsbeteiligten Atome, wie beispielsweise
des Sauerstoffs in Carbonylverbindungen. Da dieser Effekt zur Absorption von Licht fuhrt, werden
diese Gruppen auch als Chromophore, griechisch fur ,Farbtrager, bezeichnet. Wahrend isolierte
Doppelbindungen im Bereich von 180 nm absorbieren', kann durch Konjugation mehrerer
Doppelbindungen und durch Versteifung des aufgebauten chromophoren Systems das gesamte
sichtbare Spektrum bis zum Infrarotbereich abgedeckt werden. Diese Verschiebung durch Substitution

wird auch als Bathochromie bezeichnet.
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2.6.1.2. Frank-Condon-Prinzip

Das Frank-Condon-Prinzip besagt, dass der elektronische Ubergang vertikal erfolgt, da die Kerne
aufgrund ihrer groBen Masse zu trage sind, um sich der Veranderung der sie umgebenden
Elektronendichte anzupassen. Aufgrund des veranderten Kraftfeldes, dem die in der urspriinglichen
Lage verharrenden Kerne nun unterliegen, beginnen die Molekile zu schwingen. Typische

149 Wweiterhin erlaubt

Ubergangszeiten von Elektronen bewegen sich im Bereich von Femtosekunden.
das Frank-Condon-Prinzip eine Aussage Uber die Schwingungsstruktur der Bande. Der intensivste
Ubergang erfolgt aus S, nach S; in das Schwingungsniveau, dessen Wellenfunktion die groRte
Ubereinstimmung mit der Wellenfunktion des elektronischen Grundzustandes aufweist. Dies bedeutet
praktisch, dass die Gleichgewichtslage der Kerne im elektronischen Grundzustand der neue
Umkehrpunkt der Schwingung wird. Die Kernabstdnde sind prinzipiell gréRer bei angeregten
Molekllen, da die Bindungen zwischen den Atomen einen hoheren antibindenden Charakter
aufweisen.

Entscheidend fir die Schwingungsstruktur des Spektrums ist die Verschiebung der Potientialkurve
des angeregten Zustandes gegeniber der des Grundzustandes, bei einer starken Verschiebung ist
diese ausgepréagter. Ist die Schwingungsanregung beim elektronischen Ubergang sehr groR, kann es

zum Bruch von Bindungen und zur Fragmentierung des Molekils kommen.

2.6.1.3. Desaktivierung von elektronisch angeregten Zustanden

Bei der Desaktivierung unterscheidet man den strahlungslosen und den strahlenden

Desaktivierungsprozess.36

2.6.1.3.1. Strahlende Desaktivierung 2%+

Bei der strahlenden Desaktivierung des angeregten Zustands wird zwischen Fluoreszenz und
Phosphoreszenz unterschieden. Zur Verdeutlichung der Unterschiede der beiden strahlenden

Ubergange, sind diese in Abbildung 23 zusammen gefasst. Diese Form der Energieniveau-

151

Darstellung wird zu Ehren von Jablonski, der es erstmals verwendete™" und als einer der Vater der

149

Fluoreszenzspektroskopie angesehen wird™™, als Jablonski-Diagramm bezeichnet.
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Abbildung 23: Jablonski-Diagramm der moglichen Ubergéange von Valenzelektronen bei

bzw. nach Lichteinstrahlung.
Fluoreszenz

Durch Absorption eines Photons ausreichender Energie wird das Chromophor aus dem
elektronischen Singulett-Grundzustand (Sy) in einen angeregten Singulett-Zustand (S,) Uberfuhrt. Im
Allgemeinen relaxieren Molekiile in héheren Anregungszustanden binnen einer Pico-Sekunde in den
Schwingungsgrundzustand von S;. Dieser Prozess, der auch als thermische Dissipation oder innere
Umwandlung (IC, engl: Internal Conversion) bezeichnet wird, erfolgt durch St6Re mit der Umgebung.
Hieraus ergibt sich, dass das Emissionsspektrum ausschlie3lich ein Spiegelbild der Absorption von
So— S; ist. Die daraus folgende Unabhéngigkeit der Emissionswellenlange von der

Anregungswellenlange wurde 1950 von Kasha beobachtet und ist seither als Kasha-Regel*** bekannt.

Der Energiebetrag, welcher fiir den Ubergang von S; — S, abgefiihrt werden miisste, ist meist zu
grol3, als dass er vom Losungsmittel aufgenommen werden koénnte und in einer vollstandigen
strahlungslosen Desaktivierung bzw. Quenchung der Fluoreszenz minden wirde. Die spontane
Emission von Lichtquanten beim Ubergang von S; — Sy wird als Fluoreszenz bezeichnet. Die
Zeitspanne zwischen Absorption und Emission liegt im Bereich von 10™° bis 10”s," da der Ubergang
spinerlaubt ist, sind die Banden intensiv. Aus der thermischen Dissipation ergibt sich auch die
Erklarung, welche von Stokes im Jahre 1850 gegeben wurde, weshalb das emittierte Licht eine
gréRere  Wellenlange bzw. geringere Energie besitzt als das absorbierte. Den
Wellenlangenunterschied zwischen Absorptionsmaxima und Emissionsmaxima bezeichnet man daher
auch als Stokes-Verschiebung. Zusétzlich zur thermischen Dissipation trdgt auch die
Losungsmittelreorganisation um den veranderten Dipol des angeregte Molekiills zur bathochromen

Verschiebung der Emission bei, da hierdurch die Energie des angeregten Molekiils gesenkt wird.**°
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Phosphoreszenz

Phosphoreszenz zeichnet sich durch bedeutend langere Lebenszeiten von typischerweise 10™ bis

%0 Grund fur die langere

10" s aus, allerdings sind auch Stoffe mit Emissionen bis zu Stunden bekannt.
Population des angeregten Zustandes ist der spinverbotene Ubergang in das Niveau S, des Molekiils.
Wie aus Abbildung 23 ersichtlich, erfolgt im angeregten Zustand des Molekils in einem S,-Niveau ein
strahlungsloser Ubergang, welcher unter Spinumkehr stattfindet oder auch Intersystem Crossing (ISC)
genannt, wodurch ein Triplettzustand (T,) besetzt wird. Dieser unterliegt ebenfalls der thermischen
Dissipation bis zum Schwingungsgrundzustand von T;. Hierdurch ist die Energie des Elektrons zu
gering, um durch erneutes ISC in einen angeregten Singulett-Zustand Uberzugehen und unterliegt

somit der Desaktivierung tiber den nur schwach erlaubten T, — Sy-Ubergang.

2.6.1.4. Fluoreszenzquantenausbeute 49013

Die Fluoreszenzquantenausbeute @ ist der Quotienten aus emittierten zu absorbierten Photonen pro
Zeiteinheit und kann damit maximal den Wert eins annehmen. Der Wert eins wird nur von sehr

wenigen Fluoreszenzfarbstoffen erreicht. Es gilt:
Gleichung 7

In Gleichung 7 steht dabei k; fir die Emissionsrate der Fluoreszenz, [M] ist die Konzentration der
angeregten Molekile und |y die Intensitét des eingestrahlten Lichts. Unter konstanter Bestrahlung ist
die Quantenausbeute nur von den Geschwindigkeitskonstanten der Desaktivierungsprozesse
abhangig:

Ky

e Gleichung 8
ki +kisc tKic

&y

Hierbei sind k;sc die Rate des Intersystem Crossings und k,c die Rate der inneren Umwandlung.

2.6.1.5. Fluoreszenzlebenszeit

Als Fluoreszenzlebenszeit rwird die Zeitspanne definiert, in der die Fluoreszenzintensitat vom

Ausgangswert Fq auf Fo-€ absinkt.

t
Ft)=Fy & * Gleichung 9
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Fur rfolgt somit:

rT=——F—— Gleichung 10
ki +kisc tkic

2.6.1.6. Fluoreszenzquenchung

Unter Quenchung werden alle Prozess verstanden, welche zur Minderung der Fluoreszenzintensitat
fuhren. Hierunter fallen Reaktionen im angeregten Zustand, molekulare Reorganisation, Energie-

transfer sowie dynamische und statische Quenchung.'*

Eine weitere Form der Quenchung ist das
Autoquenchen des Farbstoffes bei hohen Konzentrationen, durch Aggregationsbidlung bzw. Stacking.
Es kann allerdings auch nur zu einer Verschiebung der Emissionswellenldange kommen, gepaart mit
einer Intensitatsverringerung. Da im Rahmen dieser Arbeit ausschlieRlich sto3induzierte Quenchung
und photoinduzierter Elektronentransfer eingesetzt wurden, werden nur diese im Folgenden

vorgestellt.

2.6.1.6.1. Dynamisches und statisches Quenchen 149

Beide in diesem Unterkapitel beschriebene Quenchungsmethoden erfordern molekularen Kontakt
zwischen Quencher und Fluorophor. Wahrend das Quenchermolekil im Falle der statischen
Quenchung einen nichtfluoreszenten Komplex mit dem Fluorophor bildet, ist dynamisches Quenchen
ein diffusionskontrollierter Effekt. Das Quenchermolekil muss innerhalb der Lebenszeit des
angeregten Zustandes zum Fluorophor diffundieren und mit diesem kollidieren, wobei es zur
Desaktivierung kommt. Im Allgemeinen fiihren Quenchungsphanomene nicht zur Veranderung des
Fluorophoren.

Uber Quenchungsexperimente lasst sich sowohl die Zuganglichkeit des Fluorophoren fir den
Quencher ermitteln, als auch der Diffusionskoeffizient fir dynamische Quencher.

Der bekannteste Quencher fir fluoreszente Systeme ist molekularer Sauerstoff, dennoch ist bis heute
der genau Mechanismus Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. Am wahrscheinlichsten
veranlasst der Paramagnetismus des Sauerstoffs das angeregte Molekil zum ISC. Andere probate
Quencher sind Bromide und lodide, die das ISC des angeregten Fluorphors durch
Spin-Bahn-Kopplung beginstigen.

Zu unterscheiden sind die beiden Quenchungsmechanismen in ihrer Wirkungsweise auf die
Fluoreszenzeigenschaften. Waéhrend statische Quenchung lediglich die Fluoreszenzintensitat
herabsetzt, bedingt durch Verringerung der zur strahlenden Desaktivierung befahigter Molekule, fuhrt
dynamische  Quenchung zusétzlich zur Absenkung der Lebenszeit mit steigender

Quencherkonzentration und Temperatur, da hiermit die Anzahl der Sté3e vergroRert wird.
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Die dynamische Quenchung wird durch die Stern-Volmer-Gleichung (Gleichung 11) beschrieben:

% =1+ quo[Q] Gleichung 11

Fo = Floureszenzintensitat ohne Quencher, F = Floureszenzintensitat,
kq = bimolekulare Quenchungskonstante, 7, = Fluoreszenzlebenszeit ohne Quencher,

[Q] = Konzentration Quencher

Ein linearer Stern-Volmer-Plot, in welchem Fyo/F gegen [Q] aufgetragen wird, zeigt an, dass eine

einzige fluoreszente Spezies vorliegt, welche fiir den Quencher gleichmaRig zuganglich ist.

Unter der Pramisse der konstanten Bestrahlung der Probe lasst sich die Stern-Volmer-Gleichung

Uberfliihren in

T

70 =1+kq7,[Q] Gleichung 12

Typische Werte fur k, liegen im Bereich von 1-10" mol™s™, wenn sie rein der Diffusionskontrolle

unterworfen sind.

2.6.1.6.2. Photoinduzierter Elektronentransfer (PET ~ )***1>*1%°

Der photoinduzierte Elektronentransfer basiert auf der Komplexbildung von einem Elektronendonor
sowie einem Elektronenakzeptor und ist einer der haufigsten Mechanismen, auf denen
Fluoreszenzsenoren beruhen. Hierbei kann das Fluorophor beide Funktionen einnehmen, meist agiert
es aber im angeregten Zustand als Elektronenakzeptor. Durch den Elektronentransfer kommt es zur
Fluoreszenzldschung. Um eine hohe Effizienz der Quenchung zu erzielen, bietet es sich an Quencher
(Rezeptor) und Fluorophor in ein Molekul zu Gberfuhren, in dem sie durch einen Spacer separiert sind,

wie es in Abbildung 24 dargestellt ist.
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Abbildung 24: Schema eines PET-basierten Sensors,
a) PET mit Quenchung der Fluoreszenz; b) durch Koordination des Rezeptors
Aufhebung der Quenchung.
Wie in Abbildung 24 schematisch dargestellt, ist der Sensor ohne Analyten im Falle einer
theoretischen Quenchungseffizienz von 100% nicht fluoreszenzaktiv, da es zum photoinduzierten
Elektronentransfer kommt. Ist im System die an den Rezeptor koordinationsbhefahigte Substanz
vorhanden, kommt der photoinduzierte Elektronentransfer zum Erliegen und die Fluoreszenzintensitat
des Systems steigt betrachtlich. Naphthalimid-basierte Sensoren fiir Schwermetallionen zeigten
Fluoreszenzsteigerungen um den Faktor 100 und dartuber hinaus.*®" Von entscheidender Bedeutung
fur die Quenchungseffizienz ist die Ladnge des Spacers zwischen Fluorophor und Quencher.®® Die
Sensitivitat des Sensors wird durch elektronenziehende Substituenten betrachtlich gesteigert.149
Um den Vorgang besser zu verstehen, ist es intuitiv sich die Lage der Orbitale der beiden beteiligten
Systeme anzusehen, da es sich um einen Redox-Prozess handelt, dies ist in Abbildung 25 illustriert.
Hieraus ergibt sich auch unmittelbar die Schaltbarkeit der Fluoreszenz, wenn der Rezeptor vom
Analyten gebunden wird.

a)A A
LUMO, —j— b)| LUMO: 41*
E E
—1—17 HOMOg
i
HOMO, —"— HOMO¢ 4]7
4H7 HOMOg
Fluorophor®  Rezeptor / Fluorophor” Rezeptor mit
Quencher gebundenem
Analyt
Abbildung 25: Molekulorbitaldiagramm der Grenzorbitale von Fluorophor und Quencher

(Rezeptor): a) Analytfreie Situation; b) bei koordiniertem Analyten.
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Liegt der Rezeptor unkoordiniert vor, liegt sein héchstes besetztes Orbital (engl.: highest occupied
molecular orbital, HOMO) hoher als das HOMO des Fluorophoren. Befindet sich das Fluorophor im
angeregten Zustand, wird die Elektronenliicke im HOMO durch Ubertragung eines Elektrons des
Rezeptors gefilllt. Dies ist nach Koordination nicht mehr méglich, da hierbei die Elektronendichte am
Rezeptor verringert wird und das HOMO des Rezeptors energetisch absinkt, womit es unterhalb des
HOMOs des Fluorophors liegt.

Sensoren dieses Typs lassen sich auf Grundlage einer Vielzahl von Fluorophoren realisieren, dazu
gehdren Naphthalimide, BODIPYs, Anthracene und Coumarine. Die Spanne der mdoglichen
Rezeptoren reicht von einfachen Aminen zur pH-Detektion bis hin zu komplexeren Strukturen wie
Aza-Kronenethern oder, fir diese Arbeit interessant, Di(2-picolyl)amin, dessen Fahigkeit als Rezeptor
in einem Flourophor-Spacer-Rezeptor-PET-System zu wirken, erstmals von de Silva et al.**
beschrieben wurde.

Basierend auf dem Fluorophor-Spacer-Rezeptor-PET-Prinzip wurden bereits kommerzielle Produkte

zur Analyse von Kationen in Vollblut realisiert."®

2.6.2. Photobleichen

Unter Photobleichen wird die Zerstérung des Fluorophoren durch die Einwirkung des Excitationslichts
verstanden. Die Mechanismen sind bis heute nur teilweise aufgeklart. Die Farbstoffklassen
unterscheiden sich stark in ihrer Photostabilitat, was immer wieder der Anreiz fir die Suche nach
neuen Fluorophoren war. Einflussfaktoren auf das Bleichverhalten sind vor allem Ldsungsmittel und
die Intensitat des Excitationslichts. Bei den meisten Fluorophoren fihrt auch Sauerstoff zu einer
Steigerung des Bleichens. Untersuchungen legen nahe, dass die Zersetzungsreaktionen unter

Beteiligung von Radikalen erfolgen.

2.6.3. BODIPY

Die Klasse der BODIPY-Farbstoffe hat besonders in den vergangenen Jahren, aufgrund ihrer
besonderen Eigenschaften, die im Weiteren kurz umrissen werden, eine rasante Entwicklung
erfahren. Erste Vertreter dieser Substanzklasse wurden 1968 von Treibs und Kreuzer erzeugt, welche
bereits eine intensiv gelb-griine Fluoreszenz beschrieben. Chemisch gesehen handelt es sich bei den
BODIPY-Farbstoffen um Bor-koordinierte Dipyrromethine.161 Der Trivialname Bordipy rrol bzw. Borat-
Dipy rromethin fur Bor-koordinierte Dipyrromethine bedingte die Abkirzung BODIPY. Diese schafften
es als einzige Gruppe aufgrund ihrer Eigenschaften zur Kommerzialisierung, wobei auch weitere

Metallionen™®*1¢2

wie Zn (Il), Fe (lll), Co (Il) und viele mehr koordinationsbefahigt sind und teilweise
stabile fluoreszierende Materialien liefern. Die Koordinierung der beiden Stickstoffatome mit Bor fuhrt
zur Versteifung und weitgehenden Planaritat des Dipyrromethingeriistes. Dies wurde sowohl durch
gquantenmechanische Berechnungen als auch durch kristallographische Untersuchungen bestéitigt.163

Diese Rigiditat verleiht den BODIPY-Farbstoffen ihre intensive Farbe und Fluoreszenz, wahrend die
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unkoordinierten Dipyrromethine nur in ihrer protonierten Form farbig und annéhernd stabil, aber nicht

fluoreszent sind.*®*

Der BODIPY-Grundkdrper mit der entsprechenden Nummerierung ist in Abbildung
26 dargestellt, die Nomenklatur ist aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit aus der Indacen-'*> bzw.
Polycyclenchemie adaptiert und weicht damit von der gangigen IUPAC-Nomenklatur fir pyrrolische

%6 ab. Der systematische Name 4,4'-Difluoro-4-bora-3a,4a-diaza-s-indacen*®’ wird im

Grundgeriiste
folgenden aus Griinden der Ubersichtlichkeit mit BODIPY abgekiirzt.

Der Name BODIPY® ist heute ein eingetragener Name der Firma Molecular Probes bzw. wird
mittlerweile von Invitrogen unter der Marke Molecular Probes® vertrieben. Bereits 1988 wurde durch
Haugland'® ein Patent auf BODIPYs beantragt, die patentierten BODIPYs tragen Gruppen zur

Ankopplung bzw. dem Markern von biologischen Systemen.

Abbildung 26: BODIPY-Grundgerust mit gangiger Nummerierung der Atome.

Aufgrund der hohen nukleophilen Angreifbarkeit, vor allem der 1,3,5- und 7-Position, des
unsubstituierten BODIPYs, gelang dessen vollstdndige Charakterisierung, im Besonderen die
Aufklarung der Kristallstruktur und Erlangung der NMR-Daten, erst 2009.°° Zuvor konnte
unsubstituierte BODIPY nur kurzzeitig in Losung bei -40C erzeugt werden.

Das Interesse, welches die Substanzklasse derzeitig erféhrt, ergibt sich aus deren besonderen
Eigenschaften:

Viele Substanzen dieser Klasse zeichnen sich durch hohe Quantenausbeuten, in einigen Féllen bis

0% 169,171,172
’

annahernd 10 aus und zeigen dabei ein hohes Mall an Stabilitdt im Hinblick auf

Photobleaching. Die ersten BODIPYs wurden unter Biologen und Biochemikern bald als photostabiles

173

Fluorescein angesehen.” " In Abbildung 27 sind die spektroskopischen Eigenschaften von Fluorescein

und BODIPY 29 gezeigt, es ist zu erkennen, dass die Emissionsmaxima fast Uibereinstimmen, jedoch
im Falle des BODIPYs eine schmélere Emissionsbande erhalten wird. Zusétzlich finden sie

Anwendung als Laserfarbstoffe und sind hier Rhodaminen Uberlegen, nicht nur hinsichtlich ihrer

Photostabilitat, sondern auch wegen ihrer geringen Neigung Triplettzustande zu populieren.m'173

Weiterhin zeigen sie kaum Veranderungen ihrer optischen Eigenschaften in unterschiedlichen Medien,

besitzen eine hohe thermische sowie chemische Stabilitat*®>%31"

163,173

und eine vernachlassigbare
Tendenz zur Aggregation. Allerdings zeigen verschiedene Untersuchungen, dass die pH-
Stabilitat nur eingeschrankt gegeben ist, hauptsachlich wurden Austauschreaktionen der Fluoridatome
beschrieben.!”*'"

Das Interesse an Derivaten, deren 4,4’-Fluoratome gegen Alkoxy'’® (O-BODIPYs), Alkinyl'""*"® (haufig
Ethinyl, E-BODIPYs), Alkyl'”® oder Aryl*®® (C-BODIPYs) substituiert wurden, nimmt zumindest in der
wissenschaftlichen Welt zu. Dies ist vor allem darauf begrindet, dass die Quantenausbeuten bei

einigen Derivaten durch den Austausch stark steigen.181 Da in dieser Arbeit ausschlie3lich F-BODIPYs
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synthetisiert und angewendet wurden, werden O-BODIPYs und C-BODIPYs genauso wenig wie Aza-

BODIPYs, bei denen formal die Methinbriicke gegen ein Stickstoffatom ausgetauscht wurde,

thematisiert werden.*®**%?
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Abbildung 27: Vergleich von Absorption und Em|55|on von Uranin B mit Bodipy 29

in H,O normiert (c = 1- 10° mol-L )

Ein weiterer Vorteil der BODIPY-Fluorophore sind ihre scharfen Absorptions- und Emissionsbanden

mit typischen Halbwertsbreiten im Bereich von 25-35 nm.*"

Dies ist besonders fur Anwendung im
biologischen Bereich von Interesse, da hier haufig die Notwendigkeit fur den Einsatz mehrerer
Chromophore bzw. Fluorophore gegeben ist. Die Unveranderlichkeit der Fluoreszenzbande in Schéarfe
und Position mit variierender Anregungswellenldnge zeigt, dass die Emission aus dem
Schwingungsgrundzustand des S;-Niveaus erfolgt. Die zumeist kleine Stokes-Verschiebung der
Verbindungen lasst sich, gestitzt auf Berechnungen des ersten angeregten Zustandes und des

Grundzustandes, mit der hohen geometrischen Ubereinstimmung mit dem Grundzustand erklaren.'®

Seit der Pionierarbeit von Treibs und Kreuzer'®, die das Chromophor durch primare Acetylierung
eines Pyrrols mit Acetanhydrid und anschlieBender Reaktion dieses Ketopyrrols mit einem weiteren
Aquivalent Pyrrol zum Dipyrromethin erhielten, werden heute zur Darstellung von symmetrisch
substituierten BODIPYs meist Carbonséaurechloride oder aromatischen Aldehyde verwendet. Dies ist
in den Abbildung 28 bis Abbildung 30 schematisch dargestellt.

/ \ BFs" (CoHs),0 a2 S\
A020 H 0 \ NH N=

Abbildung 28: BODIPY-Synthese nach Treibs und Kreuzer.**
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Abbildung 29: BODIPY-Darstellung tber Carbonséaurehalogenide.

Die Dipyrromethinzwischenstufen werden in den Synthesen meist nicht isoliert, auch wenn diese im
Falle eines aromatischen R* eine ausreichende Stabilitat aufweisen. Analog zu der Reaktion in
Abbildung 29 kann das Carbonsaurehalogenid auch durch ein cyclisches Anhydrid ersetzt werden,

dies fuhrt zur direkten Caboxylfunktionalisierung des resultierenden BODIPYs in meso-Position.'**%®

R R R R* R R RY R
Z_§ R
RNy o \_NH N= p-Chloranil N\ _NH N=( 2
H R3 R3 R3 RS
1) Et;N

2)BF3* (CoHs5),0

Abbildung 30: BODIPY-Synthesen mit aromatischer meso-Substitution.

Die Syntheseroute in Abbildung 30 wurde durch die frihen Arbeiten zu meso-substituierten
Dipyrromethanenla“'186 in  Eintopfreaktionen katalysiert. Spéater wurde die Synthese auf
Dipyrromethine187 in Eintopfsynthesen erweitert, das starke Interesse an dieser Substanzgruppe ist
nicht alleine in der Chemie der BODIPYs begriindet, sondern auch darin, dass diese Ausgangsstoffe
fur die Porphyrinsynthese sind.

Asymmetrische, symmetrische und meso-unsubstituierte BODIPYs koénnen Uber die Kondensation
eines Ketopyrrols mit einem weiteren eventuell abweichend substituierten Pyrrol erhalten werden und
sind in der einschlagigen Literatur beschrieben. Im Unterschied zu der Reaktion von Aldehyden,
welche in Abbildung 30 gezeigt ist, wird hier statt Trifluoresssigsaure Phosphorylchlorid als
Katalysator eingesetzt.170'176'188'189

In den vergangenen Jahren wurde der Spektralbereich, in dem BODIPY-Derivate zuganglich sind,
erheblich erweitert, einige Beispiele sind in Abbildung 31 dargestellt. Dariiber hinaus gelang es

190

kurzlich, ein Derivat™ zu erzeugen, welches eine Emission bei 820 nm aufweist. Dies ist unter

anderem von Interesse, da biologisches Gewebe in diesem Bereich eine hohe Durchlassigkeit fur

191

elektromagnetische Strahlung aufweist. Den Autoren geht es allerdings um den Einsatz zur

Erzeugung von Singulett-Sauerstoff fur die photodynamische Therapie von Tumoren.

46



Grundlagen

a) NH,
ESA AN
\ =~
N\,B\/N OMe
FF
MeOH & =0.92 OMe
Aabs =399 nm MeOH ® = 0.65, Toluol ®=0.78 OMe
Aem =437 nm Aaps = 498 nm Aabs = 572 nm
Aem =508 nm Aem =583 nm
380 400 420 440 460 450 500 F20 50q 560 530 600 620 £40|660 €80 700 720 740 760 78O
4+ Wellenlange in nm - i
d) e)
<N
\\ N\ \ No g N
TS F”
FF EtOH ® =0.7
EtOH ® =0.8 Aabs = 517 nm
Aabs = 505 nm Aem = 546 M
Aem =516 nm
f) !
MeOH & =0.29
Aaps = 718 nm
Aem =784 nm
Toluol ®=0.73
Aaps = 647 nm
Aem =653 nm
Abbildung 31: Spektralbereichsabdeckung BODIPYs:
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Bei Betrachtung von Abbildung 31 mag zunéachst die geringe hypsochrome Verschiebung zwischen
BODIPY d) und b) verwunderlich erscheinen. Auf den ersten Blick erscheint das m-System in b) durch
den Phenylsubtituenten in 8-Position erweitert zu sein, allerdings ist dies nicht der Fall, er steht quasi
orthogonal zum Dipyrromethingeriist und ist somit nicht Bestandteil des delokalisierten Systems. Die
fehlende Beteiligung an der Delokalisation zeigt sich deutlich, wenn man ein Derivat betrachtet, in
dem die Positionen 1 und 7 unsubstituiert sind. Es zeigt sich ein strenger Abfall der
Fluoreszenzquantenausbeute von 0.65 auf 0.19'°% der durch die Rotation des Phenylrings um die
Bindungsachse zur meso-Position begriindet ist, was einen strahlungslosen Desaktivierungsprozess
darstellt.**>*%

Wie bereits in Abbildung 31 angedeutet, ist das BODIPY-Gerlst an vielen Stellen zugénglich fur
chemische Modifikationen. So lassen sich besonders die Methylgruppen, welche eine hohe Aziditat
aufweisen, in einer Knoevenagel-Reaktion'*® mit einem elektronenreichen aromatischen Aldehyd zur
Styrylgruppe umwandeln. Durch die Konjugation der T-Elektronen kommt es dabei zu einer

178,194,196,197,199

ausgepragten bathochromen Verschiebung , welche jedoch auch durch den Einsatz von
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verschiedenen Pyrrolderivaten, die beispielsweise Phenyl- oder Thiophenreste tragen, erzielt werden

188

kann.™ Wada et al. zeigten auf, dass die Aufweitung des m-Systems durch kondensierte Ringe

maglich ist, welche Uber eine Retro-Diels-Alder-Reaktion erhalten wurden.*®

Elektrophile Substitution

Bei den bisher betrachteten einfachen BODIPY-Derivaten, handelt es sich um neutrale Molekiile,
jedoch mit einer zwitterionischen Struktur, wobei die positive Ladung tber das m-System delokalisiert
ist. Betrachtet man die mesomeren Grenzstrukturen, so erklart sich die bereits von Treibs und

Kreuzer*®

beobachtete und in Abbildung 28 dargestellte, elektrophile Angreifbarkeit von BODIPYs,
welche in 2 und 6 Position unsubstituiert sind. Diese Mdglichkeit der elektrophilen Substitution fiihrte
im Jahr 1985 zu den ersten wasserléslichen Derivaten der BODIPYs durch einfache bzw. doppelte
Sulfonierung dieser Positionen mit Chlorsulfonsaure'®, die Strukturen sind in Abbildung 32 dargestellt.
Hierdurch wurde die Gruppe der BODIPYs noch attraktiver fir die biologische Anwendung. Wories et
al."® fuhrten bereits erste toxikologische Studien an Ratten und Mutagenitatstests durch, wobei die

Befunde unauffallig waren.

189

Abbildung 32: Erste wasserl6slichen Derivate des BODIPYs.

Sie fanden heraus, dass die Einfihrung der Substituenten in diesen Positionen keinen nennenswerten
Effekt auf die Fluoreszenzeigenschaften des Molekils habt, lediglich eine leichte bathochrome
Verschiebung wurde beobachtet.

Des Weiteren wurden die Positionen 2 und 6 durch elektrophile Substitution mit N-Bromsuccinimid zu

201,202

Bromiden®® und mit lodsaure oder lodmonochlorid zu lodiden umgesetzt, wodurch die

Voraussetzung fur metallkatalysierte C-C-Kupplungsreaktionen'’"**

gegeben sind. Ebenso ist die
Funktionalisierung via Heck-Reaktion in diesen Positionen mdglich. Dieses Verfahren wurde von
Thivierge et al. genutzt, um eine Serie von BODIPY-Derivaten zu synthetisieren. Dabei entstanden
unter anderem zwei wasserlgsliche Derivate, in denen das BODIPY-Geriist von der ionischen Gruppe

durch einen Vinyl-Spacer separiert ist.2%3
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Wasserldsliche BODIPYs

Aufgrund des verstéarkten Interesses am Einsatz von Fluoreszenzlabeln und Sensoren in biologischen
Systemen sind die Bemihungen, wasserlosliche, photostabile Fluoreszenzfarbstoffe zu
synthetisieren, gestiegen, auch wenn weiterhin nur eine begrenzte Zahl von Derivaten zur Verfligung
steht.

Bis vor wenigen Jahren waren nur eine handvoll von wasserldslichen Derivaten basierend auf

189,195

Sulfonierungen in 2,6-Position und wenige Carbonsaure-funktionalisierte BODIPYs bekannt. Die

Carbonsaure wurde meist durch DCC- oder EDC-Kupplung mit Aminen zur Anbindung an biologische

182,183,188,204-206 Dies kann dazu

Systeme genutzt, womit die Hydrophilie der BODIPYs verloren ging.
fihren, dass sich das BODIPY in hydrophoben Taschen einlagert oder es durch Aggregation zur
Ausbildung von mizelldahnlichen Strukturen kommt. Dies kann sowohl positive als auch negative

27 Hierdurch kann es sowohl zu einer Abnahme der Fluoreszenzaktivitat des

Auswirkungen haben.
Fluorophoren kommen oder zu einer Absenkung der biologischen Aktivitat des gelabelten Molekdils,
bis hin zur Ausfallung der gelabelten Substanz aus dem waéssrigen Millieu.*® Weiterhin wurde
beobachtet, dass die Spacerlange zwischen gelabelter Substanz und dem Chromophor von
entscheidender Bedeutung fur die Aktivitdt sein kann, langere Spacer ergaben bessere Resultate.'®
Weiterentwickelt wurde diese Gruppe der BODIPYs, in dem sowohl eine Carbonsaure®®’ bzw. eine
Succinimid-aktivierte Carbonsaure'®® und Sulfonsauregruppen in das Molekiil entweder in die
Seitenkette™®® oder in 2,6-Postion des BODIPY-Kerns®”’ eingebaut wurden, um eine Wasserloslichkeit
auch nach Kupplung zu gewabhrleisten.

In der Arbeit von Li et al.*°” wurden eine Vielzahl weiterer sulfonierter Derivate dargestellt, welche freie
Amingruppen zur Kupplung mit Carbonsauren, Azidgruppen zur weiteren Reaktion via Click-Chemie,
oder phenylisches lodid zur Sonogashira-Kupplung tragen.

Ein  weiterer Ansatz zur verstarkten  Wasserloslichkeit ist die  Einfuhrung  von

208 209

Oligoethylenglykoleinheiten.”™ Dieser wurde von Atilgan et al.”~ gewahlt, sowohl um weiterhin eine

gute Loslichkeit der Farbstoffe in organischen Losungsmitteln zu gewahrleisten, als auch wegen des
positiven Effekts von Oligoethylenglykolen auf die Zellpermeabilitdt, da die von den Autoren
beschriebenen Substanzen fiir die photodynamische Therapie gedacht sind. Zhu et al."®* verweisen in
ihrer Arbeit zusatzlich darauf, dass Oligoethylenglykole nicht zu ungewollten elektrostatischen
Wechselwirkungen mit biologischen Systemen filhren und ein Stacking von BODIPYs effizient
verhindern kénnen. Ethylenglykole wurden ebenfalls von Bura et al. eingesetzt. lhre Systeme sind
zusatzlich teilweise umgebungssensitiv, besonders in Bezug auf den pH-Wert."*

Dieselbe Arbeitsgruppe beschreibt die Anbindung von Sulfobetainen'’” an BODIPYs in verschiedenen

210

Positionen, aber auch die Anbindung sulfonierter Peptide.”~ Beide Konzepte flihrten allerdings zu

verstarkter Aggregatbildung, zielfiilhrender war die Kombination aus beiden Konzepten®™' zur
Verbesserung der Wasserloslichkeit.

Des Weiteren wurden in den letzten Jahren verschiedene auf BODIPY basierende Sensoren zumeist

fur biologische Systeme vorgestellt. Einige Beispiele hierfir sind Sensoren fir Nickel**?, Kupferm,
Cysteinm, Blei**®, pH216 und Nitrilotriessigsaure funktionalisierte BODIPYs.?’
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Kirzlich wurden schlie3lich auch Phosphonséaure-funktionalisierte BODIPYs vorgestellt, welche zur

Anbindung an biologische Systeme zuséatzlich eine Carbonsaurefunktion tragen.178

Amphiphile BODIPYs

Bei der Betrachtung von biologischen Systemen spielen Membranen und Membrandynamik eine
entscheidende Rolle. Aus dieser Motivation heraus wurden einige wenige amphiphile BODIPYs oder
BODIPY-gelabelte Amphiphile erzeugt. Hauptsachlich wurden in dieser Klasse Fettsdurederivate

beschrieben, welche weiter zu Phospholipidanaloga bzw. Phosphocholinen umgesetzt wurden.*®”**®

2 Hierbei wurden von den Autoren verschiedene Herangehensweisen gewahlt. Wahrend Johnson et
al.'®” den BODIPY-Kern, durch eine Verknupfung des BODIPY-Geriistes mit Alkylkettenteilen in 3 und

218 172 um eine

5-Position in die Alkylkette einbetten, geht es Boldyrev et al.”~ und Yamada et al.
maglichst tiefe Einbettung in die Membran und sie positionieren die Acylkette in meso-Position, womit
der BODIPY-Rest endstandig ist.

In einer weiteren Studie von Toyota et al.??

! wurden neben gelabelten Phosphocholinen ein Bola- und
ein normales BODIPY-Tensid erzeugt. Hierbei befindet sich in beiden Fallen die BODIPY-Gruppe im
hydrophoben Teil des Tensides, wie in

Abbildung 33 gezeigt ist. Die beiden Tenside wurden in Untersuchungen von Morphologiednderungen

von multilamellaren Riesenvesikeln bei Amphiphilzugabe eingesetzt.

A)

Abbildung 33: BODIPY gelabelte konventionelle Tenside:
A) normles Tensid B) Bolatensid.

Ebenfalls von der Gruppe um Sugawara wurde 2003 eine Arbeit zu sich selbstreproduzierenden

222 Hierbei wird aus Vorlaufermolekilen innerhalb des Vesikels das

Riesenvesikeln verdffentlicht.
Membrantensid aufgebaut. Daran ist sowohl im Entschitzungsschritt als auch bei der konsekutiven
Kondensation ein grenzflachenaktives Imidazoliumhydrochlorid mit alkylterminalem BODIPY beteiligt,

wodurch sich die katalysierte Reaktion verfolgen lasst.
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Polymerisierbare BODIPYs

Die Anbindung von Farbstoffen an polymere Matrices ist aus verschiedenen Griinden von Interesse:
Werden Farbstoffe in partikularen Systemen nur physikalisch gebunden und quillt der Partikel bei der
Anwendung, kann es zur starken Auswaschung und damit zum Verlust der

223

Floureszenzsignalkorrelierbarkeit kommen. Beim Einsatz von Farbstofflasern gebietet es die

224

Sicherheit unter Nicht-Laborbedingungen auf organische Lésungsmittel zu verzichten.”™ Des weiteren

wurde besonders flir BODIPY-Farbstoffe im Einsatz als Laserfarbstoffe berichtet, dass die kovalente

%5 Eine weitere

Anbindung an eine Polymermatrix eine deutlich héhere Photostabilitdt mit sich bringt.
Steigerung der Photostabilitat lasst sich durch Quervernetzung des Polymers erzielen.?*®

Trotz der vorgenannten Vorteile von polymerisierbaren Farbstoffen sind in der Literatur nur wenige
Beispiele fir radikalisch polymerisierbare BODIPYs zu finden. Beschrieben sind hier Methacryloyl-
Einheiten in verschiedenen Positionen des BODIPY-Geriistes, synthetisch am einfachsten zuganglich
sind solche, die die polymerisierbare Einheit in meso-Position, vom BODIPY-Gerust durch Alkyl- oder

Phenyl-Alkyl-Spacer separiert, tragen.?>??°

Zumeist erfolgt die Integration der Methacryloyleinheit
durch Substitution eines Halogens. Die Autoren fanden in Polymermatrices keine Abhangigkeit der
Photostabilitéat von der Spacerlange zwischen BODIPY-Geriist und Polymerriickgrat.

Als weitere Positionen fur Methacryloyl-Einheiten sind die 2- und/oder 6-Position beschrieben,
allerdings ist fur die Funktionalisierung eine dreistufige Synthese nétig®®®, gleichermaRen aufwendig
ist, die Funktionalisierung der Positionen 3 bzw. 5. Ausgehend von einem vollstandig substituierten
BODIPY-Gerist, wird die Methylgruppe in Position 3 mit Dicyanodichlorobenzochinon (DDQ) zum
Aldehyd oxidiert und anschlie@Bend zum Alkohol reduziert, wodurch die Anbindung der
Methacryloyleinheiten durch Veresterung moglich wird.?**

Durch Liebeskind-Sorgl-Kreuzkupplung gelang es Pea-Cabrera et al.’®’, ein BODIPY-Derivat mit
Styrol-Rest in meso-Position zu synthetisieren.

Polymere mit BODIPY-Gruppen in der Polymerkette lassen sich durch Kreuzkupplungen erzielen und
fuhren zu vollstandig konjugierten Polymeren, welche zumeist im gelben bis IR emittieren.?*"**
Weiterhin konnten BODIPY-Einheiten mit Polymeren verknlpft werden, in dem ein BODIPY-tragendes

RAFT-Agenz233 verwendet wurde oder durch Substitution der Bromid Gruppe nach ATRP.%*
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2.6.4. Naphthalimide

Eine weitere Gruppe von Fluoreszenzfarbstoffen, welche sich durch eine hohe Photostabilitat
auszeichnen, sind, neben BODIPYs und Perylenen, die Naphthalimide. Am haufigsten werden
4-Aminonaphthalimide synthetisiert und eingesetzt, daher werden diese haufig verkirzt als
Naphthalimide bezeichnet. Sie zeichnen sich durch Absorption und Emission im sichtbaren
Wellenléangenbereich aus.

Die zugrunde liegende Struktur und der zumeist eingesetzte Vorlaufer

4-Bromo-1,8-Naphthalsaureanhydrid sind in Abbildung 34 dargestellt.

A) Ry B)
Os _N__O 0. _0__0
I}IH Br
R2
Abbildung 34: A) Grundstruktur 4-Aminonaphthalimide, B) 4-Bromo-

1,8-Naphthalsaureanhydrid als h&aufig genutzter Baustein fur die Synthese von
4-Aminonphthalimiden.

Ein Vorteil der Naphthalimide ist die Mdglichkeit der einfachen unabhéngigen Funktionalisierbarkeit
des Vorlaufers auf zwei Seiten des Molekils sowie der groRere Stokes-Shift dieser Substanzklasse im
Vergleich zu beispielsweise BODIPY-Farbstoffen, welcher meist zwischen 80 und 120 nm liegt. Dies
erlaubt eine Anregung am Absorptionsmaximum. Der Rest R; kann Uber ein primares Amin durch
Imidbildung eingebracht werden, durch die elektronenziehende Wirkung der Imid-Gruppe ist Position 4
zusatzlich far einen Angriff durch ein Nukleophil und den Austausch in einer aromatischen
nukleophilen Substitution aktiviert.

Auf Grundlage dieser Substanzklasse wurden eine Reihe von Derivaten fur die unterschiedlichsten
Applikationen synthetisiert. Dabei reicht das Spektrum von Fluoreszenzaufhellern fir Polymere und

% DNA-Interkalatoren®®’, potentielle Antitumormittel***?%°,

Textilien®®®, tiber fluoreszierende Tenside
bis hin zu reaktiven Farbstoffen fir die Polymerisation und Sensoren. Fir die beiden zuletzt
erwahnten Gruppen seien im Folgenden einige Beispiele angefihrt.

Die reaktiven Farbstoffen umfassen vinylischen Monomere?>*%24?

und ATRP-Initiatoren.?**

, Dialkohole zur Polykondensation243
Von besonderer Relevanz ist die Anbindung von Farbstoffen in das
Polymergerist, um ein Ausbluten des Farbstoffes und damit beispielsweise eine Kontamination von
Lebensmitteln bzw. den Verlust der Farbigkeit und Fluoreszenz zu verhindern.

Weiterhin ist die Minimierung der einzusetzenden Menge an Farbstoff von gro3em Interesse, da das
Risiko einer Veranderung der Materialeigenschaften durch hohere Anteile an Beimischungen
besteht.***
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Resultierend aus der hohen Photostabilitat und Fluoreszenzquantenausbeute sind Systeme basierend
auf Naphthalimiden interessant fir den Einsatz in biologischen Systemen. Weiterhin weisen die
Naphthalimide einen intramolekularen Ladungstransfermechanismus auf. Dieser ist bedingt durch den
elektronenschiebenden Aminrest und die elektronenziehende Wirkung der Imidgruppe. Hieraus ergibt

sich haufig eine Sensitivitat fur die Mikroumgebung.™®

Auf Naphthalimiden beruhend wurden eine
Reihe von molekularen Fluoreszenzsensoren entwickelt, hauptsachlich basieren diese auf PET-
Mechanismen. Es konnte gezeigt werden, dass ein effizientes PET-System nur erhalten wird, wenn
sich die Rezeptorgruppe in der 4-Position befindet. Wird der Rezeptor in die Imidgruppe integriert,

resultiert keine effiziente Fluoreszenzquenchung. De-Silva et al.**

machen hierfiir das Dipolmoment
im angeregten Zustand verantwortlich, welches zu einem ausgepragten photogenerierten elektrischen
Feld fihrt. In diesem ist der positive Pol im Bereich der 4 Position angesiedelt, wahrend die
Imidgruppe die negative Partialladung tragt. Ein Elektron im Transferschritt wird also ,kinetisch”
beschleunigt, wenn es an Position 4 eintritt, und abgebremst, wenn es die Imidgruppe passieren
musste. Aus diesem Grund sind nur Sensoren mit der Rezeptorgruppe in Position 4 bekannt.

Vor allem fur Kationen wurden eine Reihe von selektiven Sensoren entwickelt, hierzu zéhlen pH-246,

247 Quecksilber-248 und Zink-Sensoren®”® sowie Sensoren fur Saccharide®® und Anionen®".

Kalium-
Teilweise konnten die Sensoren nachtraglich Uber weitere funktionelle Gruppen an Polymermatrices

angebunden werden.
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3. Ergebnisse & Diskussion
3.1. Anionische Surfmere
3.1.1. Natrium 11-(Methacryloyloxy)undecylsulfat (M ET)

Das wohl prominenteste synthetische Tensid, sowohl in der industriellen Anwendung, als auch im
Alltag, ist Natriumdodecylsulfat (SDS, engl. Sodium dodecylsulfate). Es wird auch als
Natriumlaurylsulfat bezeichnet und findet beispielsweise in jedem Duschgel Verwendung.
Naheliegend war hier die Darstellung eines polymerisierbaren Analogon, welches 1997 von Unzué et

100
al.

erstmals synthetisiert wurde, sie fihrten terminal am hydrophoben Schwanz eine
Methacryloylgruppe ein. In der Arbeit untersuchten sie unter anderem den Einfluf3 der Position und der
Art der polymerisierbaren Gruppe. Neben der Methacryloylgruppe wurde sowohl ein Surfmer mit
Crotonyl- und eines mit Maleatgruppe realisiert, diese wurden im Anschluss in semikontinuierlichen
Emulsionspolymerisationen eingesetzt.

In den Folgejahren erschienen verschiedene weitere Publikationen®'”’, welche dieses Surfmer

einsetzten, darunter auch eine Arbeit'”’, welche das Surfmer in der RAFT-mediierter
Miniemulsionspolymerisation von Styrol und Methylmethacrylat einsetzt. Somit konnte dieses
Surfmersystem als gut verstanden angesehen werden und bildete einen guten Ausgangspunkt fur
erste Arbeiten im Bereich der polymerisierbaren Tenside. Allerdings wurde das Surfmer in den
vorgenannten Arbeiten nur mit ungenigender Reinheit in der Synthese erhalten, auf diesen Punkt

wird im Unterkapitel Synthese ndher eingegangen werden.

3.1.1.1. Synthese MET

100, welche in

Die Synthese des Surfmers folgt der zweistufigen Synthesestrategie von Unzué et al.
Abbildung 35 gezeigt ist. Als Edukt geht die Synthese von 11-Bromoundecan-1-ol aus, welches

kommerziell in guter Reinheit erhaltlich ist.

0
H Yko‘ Na* o 1.) HSO,CI O O o
Br T oK YKOH;OH \‘)ko,H;P/s\b Na

] 2.) NaHCO,

1 2 3
Abbildung 35: Synthesestrategie MET, nach Unzué et al.'®

Im ersten Syntheseschritt wurde die polymerisierbare Methacryleinheit durch nukleophile Substitution
der Bromgruppe mittels Natriummethacrylat eingefiihrt. Die Reaktionsfiihrung erfolgte in einem
Heterophasensystem bestehend aus Chloroform und Wasser unter Zuhilfenahme von
Tetrabutylammoniumbromid als Phasentransferkatalysator. Zur Verhinderung einer vorzeitigen

Polymerisation wurde 2,6-Di-tert-butyl-4-methylphenol (BHT) als Radikalfanger eingesetzt. Es mag
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zunéchst verwunderlich erscheinen, dass die polymerisierbare Einheit nicht im letzten Schritt der
Synthese eingefuhrt wird, um eine ungewollte vorzeitige Polymerisation der Substanz zu verhindern,
wie man es in einer klassischen Monomersynthese erwarten wirde. Allerdings bleibt bei der
Substanzklasse der Surfmere zu bedenken, dass durch den Eintrag der ionischen Kopfgruppe eine
Amphiphilie des Molekils resultiert und hieraus gréRere Schwierigkeiten in der Aufreinigung
resultieren. Aus diesem Grund wird im allgemeinen bei der Surfmersynthese sowohl der Einbau der
polymerisierbaren Einheit, als auch in besonderem MalRe die Einfihrung der Kopfgruppe bzw.
Entschiitzung selbiger in der Synthese moglichst weit zum Ende der Synthese hin verlagert. Dies wird
auch im weiteren Verlauf der Arbeit in den verschiedenen selbst entwickelten Synthesestrategien
gezeigt werden.

Zwar zeigt auch der Alkohol 2 bereits eine geringe Grenzflachenaktivitat, jedoch ist diese nur schwach
ausgepragt und die Substanz besitzt eine pradominante Loslichkeit in Chloroform. Verbindung 2
wurde in 53%iger Ausbeute als schwach gelbes Ol mittlerer Viskositét erhalten. In einem weiteren
Schritt  wurde die Hydroxygruppe mit Chlorsulfonsdure umgesetzt, die so erhaltene
Monoalkylschwefelsdure wurde durch Zusatz von Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3) deprotoniert
und in ihre Natriumform Uberfiihrt. Nachteilig ist, dass hierbei zusatzlich anorganische Salze
entstehen, zum Einen durch die im leichten molaren Uberschuss eingesetzte Chlorsulfonsaure und
die in der Reaktion entstandene Salzsadure. Zum Anderen ist eine zuverlassige Bemessung des
Natriumhydrogencarbonates nicht mdéglich, da unbekannt ist, wieviel Chlorwasserstoff in der
Reaktionslosung verblieben ist. Unzué et al. bestatigten dies durch Zwei-Phasentitration, in der sie nur
eine Reinheit von 53% des Surfmers erhielten. Ein &hnliches Ergebnis wurde in der vorliegenden
Arbeit bei der Elementaranalyse des Rohproduktes erhalten, dieses konnte durch Aufnahme in
Chloroform und Filtration bedeutend verbessert werden, wodurch jedoch EinbufRen in der Ausbeute
hingenommen werden mussten, die Resultate sind im Experimentalteil im Unterkapitel 4.2.1.2 gezeigt.

Die Gesamtausbeute der Synthese betrug 28% uber alle Syntheseschritte.

3.1.1.2. Einsatz von MET als Surfmer

Zunéachst wurde von der erhaltenen Substanz die kritische Mizellbildungskonzentration (CMC) mittels
der DeNoly-Ringmethode bestimmt, als Vorlage wurde Wasser gewahlt und eine konzentrierte
Surfmerlésung kleinschrittig automatisiert zutitriert. Das Surfmer wurde zuvor aus Ethylacetat (EtOAc)
umkristallisiert. Der erhaltene Wert von 2.6 g-L™* bzw. 7.4 mmol-L™ zeigt eine gute Ubereinstimmung

100 (2.5 g-L'l) gefunden wurde. Die leichte

mit dem Wert der CMC, welcher von Unzué et al.
Abweichung der gemessenen CMC konnte durch eine hdhere Reinheit des Surfmers bedingt sein. Bei
genauerer Betrachtung der Daten erkennt man jedoch auch hier, dass die Werte der
Oberflachenspannung nach Durchgang durch das Minimum wieder leicht ansteigen und nicht den
erwarteten bzw. idealen waagrechten Verlauf zeigten. Dieses Verhalten wird vor allem haufiger fur
Alkylsulfate beobachtet, eine Erklarung hierfir liefert Texter:*** Alkylsulfate enthalten haufig
langkettige Alkylalkohole, welche eine gréRere Grenzflachenaktivitdt aufgrund von geringerer

Wasserldslichkeit aufweisen, daher populieren sie vorzugsweise die Grenzflache. Hierdurch wird eine
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geringere Oberflachenspannung erhalten als mit dem reinen Tensid. Kommt es nun zur Mizellbildung
durch das eigentliche Tensid, wird der Alkylalkohol in die lipophileren Mizellkerne eingelagert und
damit von der Wasser-Luft-Grenzflache abgezogen, hieraus resultiert ein leichter Anstieg der

Oberflachenspannung.®?

Zu Kklaren bleibt die Herkunft von langkettigen Alkylalkoholen in
Alkylsulfaten: Zum Einen werden letztere aus den Alkoholen gewonnen, wie auch in der im
voranstehenden Kapitel gezeigten Synthese von MET, und es kénnte sich somit um einen minimalen
Anteil des Eduktes handeln.®> Zum Anderen neigen Alkylsulfate zur Hydrolyse in wassrige
Umgebung, dies wurde von Bethell et al.”*® fiir SDS gezeigt.

Vergleicht man den erhaltenen Wert fur die CMC von MET (7.4 mmoI-L'l) mit der CMC von SDS*
(8.2 mmol-L™"), so ist die CMC des Surfmeren geringer; dies zeigt, dass die polymerisierbare

Methacryloyleinheit eher als Hydrophob wirkt und damit die CMC herabsetzt.

Heterophasenpolymerisationen

Das erhaltene Surfmer MET wurde zur Stabilisierung von Miniemulsionspolymerisationen eingesetzt,
um die Ergebnisse einordnen zu kodnnen, insbesondere in Bezug auf PartikelgroRe, Gruppen pro
Oberflacheneinheit und Oberflachenspannung der Dispersionen nach Polymerisation, wurde als
Referenz SDS als konventionelles Tensid unter sonst gleichen Bedingungen eingesetzt.

In einem ersten Schritt wurden Miniemulsionen mit einer Tensid- bzw. Surfmerkonzentration von
0.01 mol-L™ untersucht, dabei wurde sowohl zwischen einem o6llslichen (V59) und einem
wasserloslichen Initiator (KPS) variiert als auch das Monomer. Als Monomer kamen das hydrophobe
Styrol mit einer Wasserl6slichkeit von 0.24 g-L'1 und das wenig hydrophilere Butylmethacrylat (BMA)

mit einer Loslichkeit von 0.36 g-L'1 2%

zum Einsatz. In den Anséatzen wurden jeweils 6.0 g des
Monomeren, 250 mg Hexadecan als Ultrahydrophob, 100 mg Initiator und 24.0 g Tensidlésung
eingesetzt. Der o6llgsliche Initiator V59 wurde unmittelbar der Olphase zugesetzt, KPS als
wasserloslicher Initiator wurde nach dem Schallprozess zugesetzt. Die Homogenisierung erfolgte
durch Ultraschall, um das Erhitzen der Probe zu minimieren, wurde diese wahrend des
Schallprozesses mit Eis gekuhlt. Die Oberflachenspannung der Tensidlésungen wurde bei einer
Konzentration von 0.01 mol-L™* bestimmt und lag bei 34.6 mN-m™ fiir die Surfmerlésung, die der SDS-
Losung bei 35.0 mN-m™?, die Oberflachenspannungen der nicht polymerisierten Miniemulsionen
zeigten fur BMA einen Wert von ca. 41.0 £ 1 mN‘m™, bei Styrol wurden Werte von 52.0 £ 0.5 mN-m™
erhalten. Der Anstieg der Oberflachenspannung bei der unpolymerisierten Miniemulsionen im
Vergleich zur Tensidldsung zeigt, dass die Tensidkonzentration in der Miniemulsion, durch die
geschaffene, zu stabilisierende Grenzflache, weit unterhalb der CMC liegt.

Die Ergebnisse der Miniemulsionen, zum Vergleich zwischen konventionellem Tensid und Surfmer,

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.
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Tabelle 2: Vergleich von konventionellem Tensid (SDS) und Surfmer (MET), Tensidkonzentration
0.01 mol-L™.
y
Ansatz Monomer Tensid Initiator oLS polymerisierte ke
[nm] Miniemulsion [%0]
~dy o [mN/m]
PBMA-MET1 BMA MET V59 130 18 59.4 18.2
PBMA-SDS1 BMA SDS V59 111 18 57.3 20.2
PBMA-MET2 BMA MET KPS 95 16 62.6 19.2
PBMA-SDS2 BMA SDS KPS 89 15 55.7 18.7
PS-MET1 Styrol MET V59 127 19 67.3 20.2
PS-SDS1 Styrol SDS V59 111 16 63.2 20.1
PS-MET2 Styrol MET KPS 96 15 72.6 19.6
PS-SDS2 Styrol SDS KPS 96 15 65.5 19.6

Betrachtet man zunachst die Feststoffgehalte, welche gravimetrisch durch Gefriertrocknung bestimmt
wurden, so liegen diese alle nahe dem theoretischen Maximalwert von 20.3%, dies zeigt eine gute
Stabilisierung der Miniemulsion wahrend der Polymerisation an, konsistent dazu konnte jeweils nur
sehr wenig Koagulat abgetrennt werden.

Die angegebenen Partikelgrolen wurden durch dynamische Lichtstreuung (DLS) via
Photonenkreuzkorrelationsspektroskopie (PCCS) erhalten. Der Wert d, ist der Maximalwert der
Gaussfunktion, o steht fiir die erhaltene Standardabweichung der PartikelgroRenverteilung.

In Tabelle 2 ist jeweils das System mit konventionellem Tensid und Surfmer unter ansonsten gleichen
Synthesebedingungen gegeniibergestellt. Bei diesem Vergleich féllt auf, dass die Nanopartikel,
welche mit SDS stabilisiert sind, besonders im Fall der Initierung aus der Olphase, um ca. 20 nm
kleiner sind als die Partikel, welche mit MET stabilisiert sind. Dies konnte ein Hinweis darauf sein,
dass die Surfmere auf der Oberflache eines Tropfens einen hdoheren Platzbedarf haben, dieser kénnte
moglicherweise aus der Polaritat der Estergruppe zur Anbindung der polymerisierbaren Gruppe

resultieren. Von Hamid et al.*®

wurde beobachtet, dass sich quartare Ammonium-Surfmere mit
Alkylgruppen-terminaler Methacryloylgruppe bolaartig an der Grenzflache anlagern, also auch die
Estergruppe in die wassrige Phase eintaucht und das Molekil damit eine gebogene Konformation
annimmt.

Dass der Effekt der GroRenvariation bei Einsatz des Surfmers im Vergleich zum konventionellen
Tensid ausgepragter ist, wenn die Initierung aus der Olphase erfolgt, kann auf den Eintrag von
zusatzlichen Ladungen auf die Partikeloberflache durch den wasserl6slichen Initiator zurtickgefuhrt
werden. Durch die elektrostatische AbstoRung zwischen den ionischen Gruppen des Initiators und
dem konventionellen Tensid wird dieses teilweise von der Partikeloberflache verdrangt. Dies kann bei
Einsatz des Surfmers bedingt durch dessen Einpolymerisation nicht beobachtet werden, bzw. die
Partikel werden durch den zusétzlichen Eintrag von Ladungen auf die Oberflache gar kleiner. Die

teilweise Abscherrung des konventionellen Tensids bei Verwendung von KPS wird auch durch den
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gréReren Oberflachenspannungsunterschied zwischen PBMA-MET2 und PBMA-SDS2, als auch PS-
MET2 und PS-SDS2 im Vergleich zu den dlinitiierten Miniemulsionen gestuitzt.

Bei Vergleich der Proben, welche mit dem Surfmer stabilisiert, jedoch aus unterschiedlichen Phasen
initiiert  wurden, finden sich im Fall der Initierung mit KPS konsequent hohere
Oberflachenspannungen, dies wird auch in den folgenden Kapiteln fur die anderen Surfmere gezeigt
werden und ist ebenfalls in der Literatur beschrieben, dort werden gar Werte oberhalb von reinem

Wasser berichtet.'%*%%®

Als mogliche Erklarung kénnte man ansehen, dass der Initiierungsort nahe der
polymerisierbaren Gruppen des Surfmers ist und durch die raumliche Nahe mehr Surfmere in einem
frihen Stadium einpolymerisieren, wodurch mehr freies Surfmer von der Luft-Wasser-Grenzflache
abgezogen wird. Eine weitere mégliche Erklarung ware die Bildung von Surfmeroligomerradikalen in

der wasrigen Phase, welche dann aufpolymerisieren.

In Abbildung 36 ist der Unterschied in der Oberflachenspannung fir polymerisierte Miniemulsionen
vergleichend fur die beiden Monomere und Initiatoren visualisiert. Aufféllig ist das Zurlckbleiben der
Oberflachenspannung der PBMA-Proben hinter den Styrolproben, eine Erklarung dirfte in der leicht
hoheren Wasserloslichkeit und schwachen Grenzflachenaktivitdét des Monomeren zusuchen sein, dies
fiihrt vermutlich zum Ubertritt von Radikalen in die kontinuierliche Phase und der Bildung von kleinen
Mischoligomeren von BMA und Surfmer, welche sich an der Luft-Wassergrenzflache anlagern. Der
Verbleib von BMA-Monomer in der kontinuierlichen Phase kann nahezu ausgeschlossen werden, da
auch der Zusatz von 200 mg KPS, nach 15h Polymerisation, zu einer Olphasen initiierten
Miniemulsion, und anschlieBender Polymerisation fur 5 h keinen Effekt auf die Oberflachenspannung
und den Feststoffgehalt hat.

55 1 OBMA
H Styrol

Oberflachenspannung [mN/m]
8

V59 KPS

Abbildung 36: Oberflachenspannung polymerisierter Miniemulsionen stabilisiert mit MET,
Vergleich der Initiatoren und Monomere.
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Variation der Surfmerkonzentration

Fur das Miniemulsionssystem mit Styrol wurde die Surfmerkonzentration variiert, als Initiator wurde
KPS verwendet, die Ergebnisse sind in Tabelle 3 gezeigt.

Tabelle 3: Variation Surfmerkonzentration in KPS initiierten Styrol-Miniemulsionen.

PS-MET3 0.02 87 13 70.2 19.3
PS-MET2 0.01 96 16 72.6 19.9
PS-MET4 0.005 138 18 72.9 20.1

Auch in dieser Serie von Miniemulsionen konnten Feststoffgehalte im Bereich des theoretischen
Wertes erhalten werden. GemaR der Erwartung einer Stabilisierung von mehr Grenzflache bei
steigender Surfmerkonzentration, sinkt die Partikelgroe, dies entspricht einer VergréRerung der
Oberflache der Partikel und damit der Grenzflache zwischen disperser und kontinuierlicher Phase.
Selbst bei sinkender Tensidkonzentration von PS-MET3 nach PS-MET4 bleibt die
PartikelgréRBenverteilung annahernd gleich eng, dies wird durch den Wert o widergespiegelt.

Variation KPS-Menge
Zur Evaluierung des Einflusses der KPS-Konzentration und dem damit verbundenen Eintrag von
geladenen Gruppen auf die Partikeloberflache wurden drei Miniemulsionen mit variierender Menge an

Initiator synthetisiert. Die Resultate sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Tabelle 4: Styrol-Miniemulsionen, 0.01 mol-L™ MET, initiiert mit KPS.

PS-MET5 203 103 17 72.7 20.0
PS-MET2 100 96 15 72.6 19.9
PS-MET6 52 124 18 711 20.0

Wahrend eine Erhéhung der KPS-Menge auf das Doppelte, sprich auf 200 mg, keinen Einflu3 auf die

PartikelgréRenverteilung zu haben scheint, wird bei Halbierung der Menge, wie in PS-MET6 ein

59



Ergebnisse & Diskussion

geringer EinfluR beobachtet, hier steigt die Partikelgrof3e leicht an, erreicht jedoch nicht den Wert,
welcher bei Einsatz eines nichtionischen Initiators, wie V59, fir PS-MET1 erreicht wurde. Dies zeigt,
dass die Initiatormenge einen gewissen Einfluss auf die PartikelgroRe besitzt, wenn durch den Initiator
zusatzliche geladene Gruppen eingetragen werden, wobei dieser Effekt eine obere Grenze zu haben
scheint. Dies kénnte durch zwei Faktoren begriindet sein, zum einen entstehen pro Zeiteinheit mehr
freie Radikale und erh6hen damit die Wahrscheinlichkeit der Rekombination, zum anderen koénnte es
zur verstarkten elektrostatischen AbstoRung zwischen Radikalen und Partikeln im Laufe der

Polymerisation kommen.

Morphologie

In Abbildung 37 sind einige repréasentative elektronenmikroskopische Aufnahmen von mit MET

stabilisierten Miniemulsionen gezeigt, die Aufnahmen wurden von || | ] angefertigt.

<. = 0D o800 0% 9
2 Xy (2] LY
0909570 3 "25° 0,%90%
® % L r: ® o

8,
Pl

L]
- e's

N
e%e® 06
e® &

e 8 L
e33s2202 5
e0 958 o0
909 ;8508 s %

Che 2

@S9
co® L 08009 ¢ @gb e
R R A

Se08 oot o

e 800y

Abbildung 37: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen von Polystyrol-Miniemulsionen,
stabilisiert mit variierender MET-Konzentration: A) 0.005 mol-L™, KPS; B) 0.01
mol-L, KPS; C) 0.02 mol-L™, KPS; D) 0.01 mol-L*, V59.

(Aufnahmen von | G

Bilder A-C in Abbildung 37 zeigen drei Polystyrol-Miniemulsionen, welche mit KPS initiiert wurden. die
Konzentration des Surfmers verdoppelt sich bei jeder Miniemulsion von A nach C. Da die Bilder bei
gleicher VergroRerung aufgenommen wurden, lasst sich bereits mit bloRem Auge erkennen, dass die
PartikelgroRe in dieser Reihe abnimmt und bestatigt damit die DLS-Resultate, welche in Tabelle 3
aufgefuihrt sind. Weiterhin wird die enge PartikelgroRenverteilung bestétigt. Bild D zeigt eine

Olphaseninitiierte PS-Latex.
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Bestimmung der Oberflachengruppen

Mit Hilfe des Partikelladungsdetektor (PCD) lassen sich die Oberflachenladungen durch Titration
gegen einen oligomeren entgegengesetzt geladenen Polyelektrolyten bestimmen. Bei Kenntnis des
Verbrauchs, dem Partikeldurchmesser, der Dichte des Polymers und dem Feststoffgehalt der
verdiinnten Dispersion kann die Anzahl der Gruppen auf der Partikeloberflache berechnet werden.***
Die Formeln fur die Berechnung sind im Methodenteil aufgefihrt. Die Titration beruht auf der
Wechselwirkung der negativen Sulfatgruppen auf der Oberflache mit den positiven Ladungen des
Polyelektrolyten PolyDADMAC, man geht von einer 1:1 Stéchiometrie des Ladungsausgleiches aus.

Da die Messung storanfallig fur Verunreinigungen ist, wurden die Proben fiir mehr als zwei Wochen,
bei taglichem Wasserwechsel, dialysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 fiir eine Auswahl von
Polystyrol-Miniemulsionen zusammengefasst. In der Spalte ,theo. Max." ist der theoretische
Maximalwert an Sulfatgruppen aufgeflihrt, unter der Pramisse, dass 100% des Surfmers

einpolymerisieren und durch den Initiator keine Gruppen aufgebracht werden.

Tabelle 5: PCD-Ergebnisse von dialysierten Styrol-Miniemulsionen.
SO, -Gruppen
dgialysi Theo.
Ansatz ese prog pro or0 Y
] Polymer Partikel nm> prog
108 10* P?I13/(;[18er
PS-SDS 2 103 17.6 1.05 0.32 -
N PS-MET 1 111 25.7 1.92 0.50 25.1
Initiatortyp
PS-MET 2 101 29.7 1.67 0.52 25.1
PS-MET 3 97 37.6 1.88 0.63 50.0
Surfmer-
konzentration PS-MET 2 101 29.7 1.67 0.52 25.1
PS-MET 4 148 12.6 2.24 0.33 12.5
PS-MET 5 106 23.4 1.53 0.43 25.1
Initiator- PS-MET 2 101 29.7 1.67 0.52 25.1
konzentration ' ' ' '
PS-MET 6 122 21.7 2.16 0.46 25.1

PS-SDS 2 dient in der Analyse als Referenzpartikel, er wurde mit SDS als Tensid hergestellt und mit
KPS initiiert, die erhaltenen Werte spiegeln die Kombination aus nach Dialyse verbliebenem
adsorbiertem Tensid und durch den Initiator eingebrachten Gruppen wieder. Da es sich bei beiden
Bestandteilen um aufgebrachte Sulfatgruppen handelt, kann hier nicht differenziert werden, welche
Gruppenzahl welchem Bestandteil zuzuordenen ist. Dies ist nur mdglich, wenn es sich um
verschiedene Gruppen handelt und eine gezielt, beispielsweise durch pH-Wertanderung, in eine nicht
ionische Form Uberfuihrt werden kann. Dies gelingt, wenn die Funktionalitdten auf der Oberflache
lonen einer schwachen Saure sind, dies wurde von Holzapfel et al.*® fur Carboxyl-funktionalisierte

Partikel gezeigt, welche mit SDS stabilisiert wurden. Dieses Vorgehen macht sich auch, in spateren
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Kapiteln, diese Arbeit fir Surfmere zu Nutze, ,welche eine Phosphonatgruppe tragen. Nichts desto
trotz lasst sich zeigen, dass die Funktionalisierungsdichte bei Einsatz von Surfmeren bedeutend héher
liegt. In PS-MET1 resultieren alle Gruppen aus dem Surfmer, da hier mit V59 initiiert wurde, der Wert
pro Gramm Polymer entspricht der quantitativen Menge an eingesetzten Gruppen. Der Wert flr
PS-MET2 liegt nochmals héher und bestéatigt somit, dass KPS als Initiator zusatzliche Gruppen
einbringt.

Fur die Variiation der Surfmermenge findet sich eine proportionale Veranderung in der Zahl der
Gruppen auf der Oberflache, wobei bei Steigerung auf die doppelte Surfmerkonzentration in PS-MET3
die Einbaueffizienz absinkt, der theoretische Maximalwert, ohne Gruppen des Initiators, wirde
5.0-10" betragen. Dies zeigt, dass entweder nicht alles Surfmer polymerisiert werden konnte, oder
wasserldsliche Oligomere gebildet werden, welche bei der Dialyse entfernt wurden.

Fur die Variation der Menge des eingesetzten wasserldslichen Initiators KPS ergibt sich kein klarer
Trend.

3.1.1.3. Zusammenfassung und Fazit

In diesem Kapitel konnte der erfolgreiche Einsatz des Surfmers MET in freier radikalischer
Miniemulsionspolymerisation gezeigt werden. Der Erhalt von Nanopartikeln mit enger
PartikelgréRenverteilung konnte  sowohl  durch  DLS-Messungen, als auch  durch
elektronenmikroskopische Aufnahmen bestatigt werden. Als ersten Anhaltspunkt fir den Einbau der
Surfmere in der Polymerisation kénnen die Resultate der Oberflachenspannungsmessungen im
Vergleich zu einem konventionellen, strukturell vergleichbaren Tensid gesehen werden. Weiterhin wird
diese These durch Bestimmung der Oberflachenladung mittels Polyelektrolyttitration nach grindlicher
Dialyse gestutzt. Die Methoden offenbaren aber auch ihre Schwachstellen, so wird bei der PCD-
Messung davon ausgegangen, dass das gesamte lediglich adsorbierte Tensid durch Dialyse entfernt
werden kann, diese Annahme ist nur in erster Naherung richtig, da aus verschiedenen
Untersuchungen bekannt ist, dass ein Teil des Tensides immer im System verbleibt, ungeachtet der
Dialysedauer. Es gestaltet sich schwierig, die verbliebene Ladung aus adsorbiertem Tensid genau zu
bestimmen. Allerdings muss hier angefuigt werden, dass durch Einsatz des polymerisierbaren Tensids
nach langer Dialyse weiterhin bedeutend mehr Gruppen auf der Partikeloberflache detektiert werden
als bei der Verwendung von SDS.

Bei der Oberflachenspannungsbestimmung zeigt sich besonders beim Einsatz von KPS, dass die
Grenzflache der Dispersion in erster Naherung als reine Wassergrenzflache gesehen werden kann.
Nachteilig fur das Surfmer ist zusatzlich, dass es zwei Gruppen aufweist, welche potentiel
hydrolyseempfindlich sind. Zum einen ist dies die Sulfatgruppe selbst, dies ist, wie voranstehend
beschrieben, fur SDS gut untersucht und bestatigt, des Weiteren konnte die Estergruppe, welche zur
Anbindung der polymerisierbaren Gruppe genutzt wurde, unter den Polymerisationsbedingungen
hydrolysieren. Die Hydrolyse von Estergruppen unter Heterophasenpolymerisationsbedingungen ist

47,256

fur Maleathemiester in der Literatur beschrieben. Weiterhin berichten Moszner et al.”*’ von der
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Hydrolyse von Methacrylaten in wasserbasierten Dentalhaftvermittlern auf Basis polymerisierbarer
Alkylphosphaten.

Ebenso gestaltet sich die Aufreinigung des Surfmers wie im Unterkapitel Synthese beschrieben eher
schwierig. Da mit dieser Arbeit das Ziel verfolgt wurde, die Partikeloberflache bestandig zu
funktionalisieren, um diese Funktionalitaten fur weitere Anwendungen einzusetzen und bei diesem
Surfmer nicht gewahrleistet ist, dass die Funktionalisierungsdichte Uber den Zeitraum von einigen
Wochen oder Monaten konstant bleibt, wurde im Folgenden an weiteren Surfmeren gearbeitet, welche

zusatzlich andere, speziell auf Anwendungen hinzielende Funktionalitéten tragen.
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3.1.2. Surfmere mit Phosphonsaure-Kopfgruppe

Phosphonate sind fur die unterschiedlichsten Anwendungen von Interesse, so werden sie neben

257

Alkylphosphaten in Dentalfiillungen als Haftvermittler eingesetzt™’, zur Flotation von Erzen und als

Copolymere zeigen sie vielversprechende Eigenschaften, um als Protonenleiter in Brennstoffzellen

wirken zu koénnen.?*®

Amphiphile Phosphonate werden haufig zur Stabilisierung in der Synthese von
CdSe-Quantenpunten eingesetzt.259 Ein wachsendes Applikationsfeld far
Alkylphosphonate/Alkylphosphate  bzw. polymerisierbare  Derivate ist der Bereich der
flammhemmenden Ausriistung von Textilien ohne den Einsatz halogenierter Verbindungen, durch sie
kommt es zur vermehrte Kohlefilmbildung auf der Faseroberflache. Hierzu wurden von Siriviriyanun et

260
al.

Untersuchungen an  Beschichtungen  durch  admizellare  Polymerisation  von
2-Acryloyloxyethylphosphorsaurediethylester auf Baumwollfasern mit gutem Erfolg durchgefihrt.
Weiterhin sind Phosphonatgruppen starke Haftgruppen auf Oxid-bedeckten Metalloberflachen, dies
gilt im besonderen Mal3e fir Zirkonium, Titan und Aluminium.?®* Diese Haftungswirkung machten sich
Ruiterkamp et al.?®> zu Nutze, um die hydrophile Oberflache von Rutilnanopartikeln durch den Einsatz
einer Alkylphosphonséure zu hydrophobisieren, um die Partikel im Anschluss feinverteilt in eine
Polymermatrix einbetten zukénnen. Zoulalian et al.”***** verwendeten Phosphonsaure tragende
Copolymere mit Polyethylenglykolseitenketten als ,,Non-Fouling“-Schicht auf Titanoxidoberflachen.

Jedoch erscheint es, wie im Weiteren dargelegt werden wird, auch als erstrebenswert, Partikel auf
Metalloxidoberflachen  immobilisieren zu  kénnen. Eine  Mdglichkeit hierzu ist die
Oberflachenfunktionalisierung der Partikel mit Phosphat bzw. Phosphonsauregruppen, da letztere
zusétzlich den Vorteil der Hydrolysestabilitdt besitzen. Allerdings finden sich in der Literatur nur

al?®  fihrten Uber eine

wenige Beschreibungen in dieser Richtung, Gaboyard et
Saatemulsionspolymerisation Phosphonsauren auf Partikeloberflachen ein, dabei zeigte sich, dass mit
diesem Ansatz haarige Strukturen und einiges an Homopolymerem in der wassrigen Phase gebildet
wurde.

Der Nachweis der Haftung von mit Phosphonsauren funktionalisierten Partikeln auf Titanoberflachen,
wie sie auch fur Implantate, beispielsweise Huftendoprothesen, eingesetzt werden, konnte in den
Arbeiten von Zeller et al.?#*?°® gefiihrt werden. Diese setzten die radikalische Copolymerisation in
Miniemulsion ein, um funktionalisierte Partikel in einem Syntheseschritt zu erhalten, als Comonomer
diente Vinylphosphonsdure (VPS) oder Vinylbenzylphosphonsdure (VBPS). Dieses Vorgehen
ermoglicht zuséatzlich die Einbettung von Wirkstoffen in das Partikelinnere.

Zur Erlangung von exklusiv oberflachenfunktionalisierten Partikeln mit Phosphonatgruppen erschien
der Ansatz Uber Surfmere aus den zuvor dargelegten Griinden, beispielsweise der Problematik der
Bildung von wasserloslichen Homopolymeren und haarigen Strukturen, als erstrebenswert, in den
folgenden Unterkapiteln werden drei Synthesen fir Surfmere mit Phosphonsaurekopfgruppe
vorgestellt. In eines dieser Surfmere wurde ein Fluoreszenzfarbstoff kovalent eingebunden, wodurch
der Nachweis der Copolymerisation durch Gelpermeationschromatographie (GPC) in Kopplung mit

einem UV/VIS-Detektor gefuhrt werden kann.
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3.1.2.1. 12-Methacrylamidododecylphosphonsaure (MDP )

Wie in der theoretischen Einleitung ausgefiihrt, wird zur Realisierung einer grenzflachenaktiven
Substanz eine Balance zwischen hydrophoben und hydrophilen Teilen des Molekils benétigt, dies
wird durch die HLB-Theorie beschrieben. Da fir Phosphonsauregruppen leider keine Inkrementdaten
in der Literatur zur Verfligung stehen, wurde auf empirische Daten zurlickgegriffen. Mehrere Autoren
zeigen auf, dass Dodecylphosphonsdure und Tetradecylphosphonsdure die héchste

Grenzflachenaktivitat aufweisen.?®”?%

Weiterhin schreiben Schulz et al.?*® Alkylphosphonsauren eine
vergleichbare Polaritat wie Fettsduren zu. Auf Grundlage dieser Daten und der Annahme, dass die
polymerisierbare Einheit bedingt durch die Anbindung Uber eine polare Gruppe nur einen marginalen
Beitrag zur Hydrophobizitat leisten wird, wurde zunachst eine Dodecylgruppe als hydrophober

Schwanz gewahlt.

3.1.2.1.1. Synthese MDP

Wie bei MET und gestitzt durch die Untersuchungen von anderen Autoren*” wurde die
polymerisierbare Gruppe am Ende des hydrophoben Rests angebracht, um spéater in der Miniemulsion
in die Olphase, welche den Ort der Polymerisation darstellt, maximal hineinzuragen. Die Verknuipfung
sollte durch Bildung einer Amidbindung erzielt werden. Die Amidbindung wurde, bedingt durch ihre
hohe Hydrolysestabilitat unter Heterophasenpolymerisationsbedingungen, im Vergleich zu
Esterbindungen, gewahlt. Guyot et al.”***" berichteten eine teilweise Hydrolyse ihres Surfmers in der
Emulsionspolymerisation, wenn als polymerisierbare Gruppe ein Hemiester der Maleinsaure
eingesetzt wurde, das Hemiamid zeigte hingegen eine deutlich verbesserte Stabilitat. Des Weiteren
verweisen Moszner et al.?®" in ihren Untersuchungen von wasserbasierten Dentalhaftvermittler auf die
Hydrolyse des Methacrylsdureesters bei polymerisierbaren Alkylphosphorsduren mit kurzen
Alkylspacern, dies fihrt zu nachteiligen Effekten. Ebenso konnte gezeigt werden, dass bei der
Synthese von PMMA-Partikeln in Miniemulsion auf der Oberflache der Partikel negative Ladungen zu
detektieren sind, welche auf Methacrylsauregruppen zurickgefuhrt werden. Ein weiterer zu
bertcksichtigender Faktor war die Stabilitat der Gruppe gegeniber den Synthesebedingungen in den
folgenden Reaktionsschritten.

Die Syntheseroute wurde so geplant, dass auf zusétzliche Schritte fur Schitzung und Entschitzung
von Funktionalititen verzichtet werden kann. Ebenfalls wurde Bedacht darauf verwendet, die
polymerisierbare Einheit so spat wie irgend mdglich in das Molekil einzubauen, da dies das Risiko
einer vorzeitigen Polymerisation minimiert. Des Weiteren wird die Phosphonséaure erst im letzten
Schritt entschitzt, da stark polare bzw. ionische Gruppen die Aufreinigung von Substanzen
betrachtlich erschweren.

Der Syntheseweg sowie die Zielsubstanz MDP ist in Abbildung 38 gezeigt, die Synthese geht von der

kommerziell verfligbaren und vergleichsweise glinstigen Substanz 1,12-Dibromododecan (4) aus.
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Abbildung 38: Syntheseroute MDP:

a) Phthalimid Kaliumsalz, DMF, 16 h bei 80 C; b) T riethylphosphit, 16 h
Reflux; c¢) Hydrazin Monohydrat, EtOH, 30 min bei 0 C, 2.5h Reflux;
d) Methacryloylchlorid, H,O, DCM, Na,COs;, 30min 0, 2h bei RT;
e) 1) TMSBr, DCM, 3 h bei RT; 2) MeOH, 3 h bei RT.

?53_Reaktion

Verbindung 7 wurde in einer Kombination aus GabrieI-Synthese252 und Michaelis-Arbuzov
in drei konsekutiven Schritten aufgebaut. In einem ersten Schritt wurde 1,12-Bromododecan mit
Phthalimid Kaliumsalz asymmetrisch in einer Sy2-Reaktion monosubstituiert zu Verbindung 5°*, dies
entspricht der ersten Stufe der Gabriel-Synthese. Die Phthalimidgruppe in 5 wirkt gleichzeitig als
Schutzgruppe fur das Amin in der Michaelis-Arbuzov-Reaktion, in welcher die Bromidgruppe in einen
Diethylphosphonséaureester Uberfuhrt wird. Der Reaktion dient Triethylphosphit sowohl als Reaktant

272,273 .

als auch als Losungsmittel, die Arbuzov-Reaktion liefert 6 in quantitativer Ausbeute.

274

Entgegen der traditionellen Gabriel-Synthese wurde das primare Amin 7°°" nicht durch Hydrolyse,

welche drastische pH-Werte erfordert und somit auch zur Spaltung der Phosphonséaureester fiihren

konnte, erhalten, sondern der Ing-Mansk-Variation275

folgend durch Hydrazinolyse. In der Reaktion
entsteht neben dem freien Amin Phthalhydrazid, welches im Reaktionsmedium Ethanol (EtOH)
weitestgehend unldslich ist und durch Filtration vom Produkt separiert werden kann.

Unter Schotten-Baumann-Bedingungen wurde das primare Amin 7 durch Amidierung mit
Methacryloylchlorid zu 8 umgesetzt. Klarer Vorteil der Heterophasenreaktion ist die Méglichkeit des
Einsatzes von Na,CO; als Base, welches in DCM, ebenso wie das Reaktionsprodukt NaCl, quasi
unldslich ist und somit im Anschluss der Reaktion leicht abgetrennt werden kann.

Der finale Reaktionsschritt stellt die Spaltung des Phosphonséaureesters zur freien Saure da; um auch
hier drastische Hydrolysebedingungen zu umgehen, wurde die Synthesestrategie von McKenna et
al.*’® angewendet, welche fiir die Spaltung von Phosphonsaure- und Sulfonsaureestern geeignet ist.
Im ersten Schritt wird der Phosphonséaureester durch Bromtrimethylsilan (TMSBr) transesterifiziert
zum Trimethylsilanester, welcher hydrolyselabil ist. Im Unterschied zur McKenna-Route erfolgte die
Spaltung nicht durch Wasser, sondern mit Methanol. Der erhaltene Feststoff wurde aus
Tetrahydrofuran (THF) umkristallisiert und MDP mit einer Gesamtausbeute Uber alle Synthesestufen
von 7% erhalten. Die geringe Gesamtausbeute ist vor allem auf die unglinstige asymmetrische
Substitution im ersten Reaktionsschritt zurtick zu fihren, in welcher das Phthalimid Kaliumsalz nur in
unter stochiometrischer Menge eingesetzt werden kann, um eine Uberreaktion zu vermeiden, dies

bedingt ebenfalls eine aufwendige saulenchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes.
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Das erhaltene Produkt zeigt in Methanol, DMSO und basischen wassrigen Milieus eine gute
Loslichkeit sowie eine exzellente Grenzflachenstabilisierung, wie im folgenden Unterkapitel gezeigt

werden wird.

3.1.2.1.2. MDP als Tensid

Zum Vergleich der Grenzflachenaktivitdt von Phosphonséure- und Sulfatsurfmeren wurde die
Grenzflachenspannung zwischen Wasser und Styrol bei Einsatz der gleichen Tensidkonzentration

211218 ermittelt, zusatzlich wurden die beiden

(0.01 moI-L'l) mittels der Spinning-Drop-Methode
konventionellen Tenside SDS und Dinatriumdodecylphosphonat (SDP) betrachtet. Die Uberfiihrung
der Phosphonsauren in die deprotonierte Form erfolgte sowohl fiir das konventionelle Tensid, als auch
die Surfmere, in situ durch den Zusatz von Natronlauge. Da es sich bei Phosphonséauren im
Gegensatz zu Alkylschwefelsauren, MET stellt ein Natriumsalz einer solchen dar, um schwache

269, wurde

Sauren handelt, fir Dodecylphosphonséaure finden sich die beiden pKs-Werte 4.04 und 8.40
ein zwanzig molprozentiger Uberschuss an Natriumhydroxyd verwendet, so dass ein pH-Wert groRer
11.5 erhalten wurde, um eine vollstindige Deprotonierung zu gewahrleisten. Das Ergebnis der

Untersuchung ist in Abbildung 39 dargestellt.
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Abbildung 39: Grenzflachenspannung zwischen Styrol und wassriger Tensidlésung

(0.01 mol-LY), ermittelt via Spinning-Drop, Auswertemethode: Cayias-
Schechter-Wade (CSW).

Die Messungen wurden an elongierten Tropfen vorgenommen, welche jedoch nicht minimal die

vierfache Lange zu Hbhe aufwiesen, wie sie flr eine Auswertung nach Vonnegut nétig waren. Aus
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diesem Grund sind in Abbildung 39 die Werte der Betrachtung nach Cayias-Schechter-Wade
wiedergegeben, welche mit einem SVT 20N der Firma Dataphysics ermittelt wurden.

Der Literaturwert”’*?*® des Systems Styrol/H,O mit 35.5-35.9 mN-m™ konnte nur annahernd erreicht
werden, die Abweichung resultiert vermutlich aus der Lésung von Weichmachern aus dem Septum
zum VerschlieBen der Kapillare, leider werden fir das Gerat keine absolut I6sungsmittelinerten
Septen angeboten, oder einer leichten Verunreinigung des Styrols, trotz Destillation.

Deutlich zeigt sich fur alle vier eingesetzten Tenside eine Herabsetzung der Grenzflachenspannung,
auffallig ist hierbei die héhere Effizienz der Tenside mit Sulfatkopfgruppe. Dies lasst sich bei néherer
Betrachtung durch die doppelte Ladung der Kopfgruppe der Phosphonsauren erkléaren, diese bewirkt
eine starkere elektrostatische AbstoRung der Tensidmolekile untereinander und bedingt damit unter
anderem eine hohere CMC. Auf diese Beziehung verweisen ebenfalls Kickelbick et al.® Gestutzt wird

2L welche

diese Aussage ebenfalls durch die Untersuchungen von Minardi et al
Dodecylphosphonsaure in ihren verschiedenen Protonierungsstufen mit Natrium als Gegenion
untersuchten, sie fanden fur das Dinatriumsalz einen Wert der CMC von 25.7 mmol-L*, SDS besitzt
hingegen einen Wert von 8.2 mmol-L*, fir das Mononatriumsalz fanden sie eine CMC von

5.8 mmol-L™.

Miniemulsionen

Um zunéchst eine Einschatzung der Stabilisierungseffizienz und GréRRenregulierung fiir Latexpartikel
zu erhalten, wurden eine Reihe von Miniemulsionen hergestellt. Hierbei wurde neben der
Surfmerkonzentration auch das Monomer sowie der Initiator variiert. Um eine vorzeitige
Polymerisation des Surfmers zu vermeiden, wurden die Lésungen jeweils frisch etwa 3 h vor der
Polymerisation in Milli-Q-Wasser angesetzt und ein Argonbett dariber gelegt. Um eine vollstéandige
Deprotonierung des Surfmers zu gewahrleisten wurde der wassrigen Phase fur die
Miniemulsionspolymerisationen ebenfalls ein zwanzig%iger Uberschuss an Natriumhydroxyd

zugesetzt werden.

Variation Surfmerkonzentration und Vergleich zu kon ventionellem Tensid

Tabelle 6: Styrol Miniemulsionen stabilisiert mit MDP, kleine Ansatze, initiiert mit V59.

Tensid- DLS

Ansatz Tensid Konzentration Y [nm] e

[mol-LY] k] d s [

PS-MDP1s MDP 0.02 68.5 115 20 19.7

PS-SDP1s SDP 0.02 66.1 98 14 203

PS-MDP2s MDP 0.01 70.2 155 25 199

PS-SDP2s SDP 0.01 68.2 135 22 186

PS-MDP3s MDP 0.005 70.5 212 28 208

PS-SDP3s SDP 0.005 68.3 160 21 203
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In Tabelle 6 wird die PartikelgrolRenentwicklung mit sinkender Tensidkonzentration dargestellt.
ErwartungsgemaR steigt die TeilchengréRe hierbei an, dies gilt analog fur das Surfmer wie fir das
konventionelle Tensid. Auffallig ist hierbei der Unterschied in der Partikelgré3e zwischen Surfmer und
Tensid bei gleicher Tensidkonzentration, das Surfmer liefert kontinuierlich gréRere Partikel. Wie bei
MET bereits diskutiert, finden sich in der Literatur Untersuchungen an kationischen Surfmeren mit
terminalen Methacrylestereinheiten, welche darauf hinweisen, dass diese Tenside eine bolaartige
Form an Grenzflachen, bedingt durch die Polaritat der Estergruppe, einnehmen und hierdurch zu einer

erhéhten CMC der Surfmere und einem hoheren Platzbedarf fiihren.%%

Der Vergleich der
Standardabweichung der PartikelgroRenverteilung zeigt eine weitgehende Ubereinstimmung fiir
konventionelles Tensid und Surfmer. Fir beide grenzflachenaktiven Substanzen werden
Miniemulsionen mit Feststoffgehalten nahe des theoretischen Wertes erhalten, dies ist ein Indiz fir die
gute Stabilitat des Heterophasensystems.

Wie bereits bei MET im Vergleich zu SDS als konventionellem Tensid beschrieben, wird auch hier fur
das Surfmer gegeniiber SDP bei der Initierung aus der Olphase mittels V59 ein héherer Wert der
Oberflachenspannung der Dispersion gemessen, sofern die Polymerisation in einem verschlossenen
Kolben durchgefiihrt wird. Dies ist ein erster Hinweis fur die Einpolymerisation des Surfmers wahrend

der Miniemulsionspolymerisation.

Variation Monomer und Initiator

Wie in Tabelle 7 zusammengefasst, ist es mdglich, nicht nur Polymerisationen aus der Olphase mit

V59 zu starten, sondern auch der Einsatz des wasserlslichen KPS kann erwogen werden. Als

weiteres Monomer wurde Butylmethacrylat (BMA) in der Miniemulsionspolymerisation mit MDP

getestet.

Tabelle 7: Variation Monomer und Initiator in der Miniemulsionspolymerisation von MDP bzw.
SDP, Tensidkonzentration 0.01 mol-L™*, Styrol kleine Ansatze, BMA groRRe Ansatze.

DLS G

Ansatz Monomer Tensid Initiator Y [nm] o
[mN/m] d [%0]
h o

PS-MDP2s Styrol MDP V59 70.2 155 25 19.9

PS-SDP2s Styrol SDP V59 68.2 135 22 18.6

PS-MDP4s Styrol MDP KPS 73.2 136 22 16.1

PS-SDP4s Styrol SDP KPS 63.5 132 19 195

PBMA-MDP1 BMA MDP V59 59.1 177 27 1938

PBMA-SDP1 BMA SDP V59 57.3 145 24 19.7

PBMA-MDP2 BMA MDP KPS - 149 18 20.9

PBMA-SDP2 BMA SDP KPS 51.6 106 15 185

Vergleicht man die Miniemulsionen, welche unabhéngig vom Tensid mit KPS initiiert wurden, ist eine

Verringerung des Partikeldurchmessers zu erkennen, dieser erklart sich durch den Eintrag von
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zusétzlichen Oberflachenladungen in Form von Sulfatgruppen durch die initiierenden Radikale.
Bestatigt wird dies durch PCD-Messungen bei verschiedenen pH-Werten, wahrend Miniemulsionen
initiiert mit V59 bei pH = 2 instabil sind und koagulieren, weisen KPS-initiierte Miniemulsionen auch bei
diesem pH-Wert, bei welchem Phosphonsauregruppen vollstdndig protoniert sind, noch eine gute
Stabilitat auf. Dies wird im Folgenden an Proben mit MDP und in spéateren Kapiteln fur weitere
Phosphonsauresurfmere naher beschrieben werden.

Aufféllig ist die Entwicklung der Oberflachenspannung der polymerisierten Miniemulsionen, diese
zeigen bei Initierung aus der Wasserphase mit KPS héhere Werte im Fall des Surfmers, jedoch
geringere bei Einsatz des konventionellen Tensids, relativ zu Miniemulsionen, welche aus der
Olphase initiiert wurden. Besonders im Fall von Styrol werden hier wieder Werte oberhalb der
Oberflachenspannung von Wasser bei 20 T erhalten, der Literaturwert®®” liegt bei 72.75 mN-m™. Da
dies firr verschiedene Surfmere und auch in der Literatur beschrieben wurde, zeigt dies die Limitierung
der Methode bei der Messung von Oberflachenspannungen an Dispersionen, zumindest um einen
verlasslichen Nachweis der Einpolymerisation des Surfmeren zu fuhren. Vorstellbar ist allerdings,
dass die Einbaueffizienz bei Verwendung eines wasserldslichen Initiators hdher sein kdnnte, da die
polymerisierbare Gruppe des Surfmers hochreaktiv ist und quasi die Surfmerlage zur Initiierung durch
das Radikal durchdrungen werden muf3, wodurch es zur Initiierung nahe oder direkt am Surfmer
kommen kann und benachbarte Surfmere durch die Nahe zur Initiierungstelle im Propagationsschritt
mit einbezogen werden koénnten. Diese Aussage wird im Weiteren bei den PCD-Ergebnissen von
MDP und MUP erneut aufgegriffen werden.

Eine mogliche Erklarung fur den Abfall der Oberflachenspannung im Falle von SDP bei der Initiierung
mit KPS ist die Verdrangung des Tensides von der Oberflache, bedingt durch die elektrostatische
AbstoRung zwischen den Phosphonat-Gruppen des Tensides und der im Initiierungsschritt auf die
Oberflache eingetragenen Sulfatgruppen.

Wie bereits bei der Variation der Surfmermenge wurden auch hier Miniemulsionen mit einem
Feststoffgehalt nahe des theoretischen Maximalwertes erhalten und die PartikelgréRenverteilung

bewegt sich in engen Grenzen sowohl fiir das konventionelle Tensid als auch fur das Surfmer.

REM-Aufnahmen

In Abbildung 40 sind einige reprasentative Rasterelektronenmikroskopieaufnahmen von mit MDP
stabilisierten Miniemulsionen zusammengestellt, sowie in Bild D eine Miniemulsion, welche unter
gleichen Bedingungen wie C hergestellt wurde, jedoch mit dem konventionellen Tensid SDP.
Unmittelbar ersichtlich ist eine enge PartikelgréRenverteilung fir die mit Surfmer stabilisierten
Miniemulsionen der verschiedenen Ansatze. Bilder A-D zeigen Polystyrollatices, Bild E hingegen eine
283

Poly-n-butylmethacrylatdispersion (PBMA). Da PBMA einen T4 von knapp oberhalb der RT besitzt,

beginnen die Kolloide unter dem Elektronenstrahl zu schmelzen.
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Abbildung 40: REM-Aufnahmen von phosphonatstabilisierten Nanopartikeln:
A) PS, Initiator V59, 0.005 mol-L* MDP; B) PS, Initiator V59, 0.01 mol-L™
MDP; C) PS, Initiator KPS, 0.01mol-L* MDP; D) PS, Initiator KPS,
0.01 mol-L™ SDP; E) PBMA, Initiator KPS, 0.01 mol-L™ MDP.
Die Aufnahmen wurden von angefertigt.

Betrachtet man Bilder A und B aus Abbildung 40, bestéatigen sich die Ergebnisse der dynamischen
Lichtstreuung: Durch Steigerung der eingesetzten Surfmermenge von 5 mmol-L™* in A zu 10 mmol-L™
nimmt die Teilchengrof3e ab. Fur die Dispersionen in B und C wurde die gleiche Konzentration des
Surfmers eingesetzt, allerdings erfolgte in B die Initierung aus der Olphase mit V59, wahrend in C aus
der wassrigen Phase initilert wurde. In beiden Féllen wurden Latices mit engen Partikelverteilungen
erhalten. Im Fall von D wurde SDP als Tensid eingesetzt, die erhaltene PartikelgréRenverteilung

erscheint entgegen dem DLS-Resultat uneinheitlicher als fiir die Surfmere.
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Oberflachenladungsbestimmung

Um auch fir dieses Surfmer eine Einschatzung der Oberflachenfunktionalisierungsdichte zu erlangen,

wurden verschiedene groRe Miniemulsionsansatze dialysiert und im Anschluss die Anzahl der

Ladungen mittels Partikelladungsdetektor bestimmt. Da es sich bei Phosphonsauren um schwache

Sauren handelt, fiir Dodecylphosphonsaure finden sich die beiden pKs-Werte 4.04 und 8.40%°°, wurde

die Polyelektrolyttitration und {-Potentialmessung bei pH = 11 vorgenommen, um eine vollstandige

Deprotonierung zu gewahrleisten. Die resultierenden Ergebnisse sind in Tabelle 8 zusammengefasst,

zuséatzlich sind Miniemulsionen mit dem konventionellen Tensid SDP mit erfasst. Zur besseren

Uberschaubarkeit sind in Tabelle 8 die konventionell stabilisierten Proben grau hinterlegt.

Tabelle 8: (-Potential & PCD Ergebnisse MDP/SDP stabilisierte Styrol Miniemulsionen, initiiert
mit V59, pH = 11.
- PO??_ Gruppen
Theo.
Tensid- C- dn pro g pro Max. Poly-
konzentration Potential dialysiert Polymer Partikel pro prog Eff
Probe Tensid  [mol-L"] [mV] [nm] ‘10" 10" nm? Polymer  [%]
-10
PS-MDP1  MDP 0.02 -74.0 107 27.3 1.83 0.51 50.0 54
PS-SDP1 SDP 0.02 -45.9 98 11.0 0.57 0.19 - -
PS-MDP2 MDP 0.01 -68.4 114 194 1.57 0.39 25.1 77
PS-SDP2 SDP 0.01 -41.9 118 8.3 0.74 0.17 - -
PS-
MDP3s MDP 0.005 -77.0 212 10.9 5.67 0.4 125 87
PS-SDP3 SDP 0.005 -42.2 160 5.9 1.32 0.16 - -

@ kleiner Miniemulsionsansatz (0.6 g Monomer, 2.4 g Tensidldsung, 25 mg HD, 15 mg Initiator)

Eingehend auf Tabelle 8 sollen zunachst Dispersionen gleicher Tensid- bzw. Surfmerkonzentration

gegenibergestellt werden. Zunachst ist darauf hinzuweisen, dass die Proben mit SDP nur 6

Dialysezyklen unterzogen wurden, um die Dispersionsstabilitdt zu wahren. Proben welche mit dem

Surfmer stabilisiert sind, wurden mehr als 20 Dialysezyklen unterzogen, ohne einen negativen Einfluss

auf die Dispersionsstabilitdt zu beobachten. Hier lasst sich bereits eindrucksvoll erkennen, dass

bedeutend mehr Phosphonsauregruppen auf der Partikeloberfliche detektierbar sind, wenn mit dem

Surfmer gearbeitet wurde. Dies zeigt sich auch im -Potential, welches stringent einen bedeutend

niedrigeren Wert fur die Surfmer stabilisierten Partikel aufweist, und korreliert damit gut mit der Anzahl

der detektierbaren Gruppen in der PCD-Analyse. Dies ist ein weiteres starkes Indiz fir das

Einpolymerisieren des Surfmers, da von einer vergleichbaren Adsorptionsstarke des Tensids und dem

Surfmer, zumindest in seiner Monomerenform, ausgegangen werden kann und somit annahernd

gleiche Werte erhalten werden mussten. Weiterhin wird damit der Beweis des Verbleibs an der

Grenzflache gefiihrt, da die Messungen in einem Nichtlésungsmittel fir das Bulkpolymermaterial

durchgefuhrt wurden und die Ladungen detektiert werden konnten. Aufféllig ist weiterhin, dass die

Anzahl der Gruppen pro nm? fur das konventionelle Tensid auf annahernd den gleichen Wert fur alle
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drei Proben absinkt. Die Vermutung liegt hier nahe, dass dies die minimale Bedeckung fir den Erhalt

der Grenzflachenstabilitat darstellt.

Ein weiterer Vorteil der Polyelektrolyttitration wird, wie bereits erdrtert, deutlich, wenn mit einem
wasserléslichen Initiator wie KPS gearbeitet wurde. Der Initiator tréagt bei der Initiierung zusatzliche
Ladungen auf die Partikeloberflachen ein, da es sich im Fall von KPS um Sulfatgruppen, d.h. Salze
einer starken Saure, handelt, kann man im Fall von Surfmeren mit schwachen S&uregruppen
zwischen den Ladungen, welche durch den Initiator auf die Oberflache aufgebracht wurden und
welche aus der Einpolymerisation des Surfmers resultieren, differenzieren, indem man bei zwei
verschiednen pH-Werten die Oberflachenladung bestimmt. Dabei ist darauf zu achten, dass die
beiden pH-Werte so gewahlt werden, dass bei niedrigem pH-Wert ausschliellich die Gruppen der
starken Saure dissoziiert vorliegen und bei hohem pH-Wert alle Gruppen zuverlassig deprotoniert
sind. Durch Subtraktion des Verbrauchs bei niedrigem pH-Wert vom Verbrauch bei hohem kann so
die Zahl der schwachen Sauregruppen erhalten werden. Dies ist fur das hier betrachtete System aus
Sulfat- und Phosphonatgruppen bei pH = 2 und 11 gewahrleistet. An dieser Stelle soll diese Methode
nur exemplarisch an einer Probe aufgezeigt werden, wird im Unterkapitel 3.1.2.2.2 jedoch vertieft.
Holzapfel et al.** verwendeten diese Methode, um zwischen Sulfatgruppen des eingesetzten Tensids
SDS und den auf der Oberflache befindlichen Carboxylgruppen aus der Copolymerisation von Styrol

und Acrylsaure zu differenzieren.

Tabelle 9: BMA-Miniemulsionen stabilisiert mit MDP, Initiierung aus verschiedenen Phasen,
Tensidkonzentration 0.01 mol-L™.

- PO;’ Gruppen

Theo.
dn prog pro Max. Poly-
dialysiert pH- Polymer Partikel pro prog Eff
Probe Initiator ~ [nm] Wert 10" ‘10*  nm? Polymer  [%]
10
PBMA-MDP1 V59 167 11 18.0 4.71 0.54 25.1 71
PBMA-MDP2 KPS 164 2 4.9 1.22 0.14 - -
PBMA-MDP2 KPS 164 11 21.3 5.28 0.62

PBMA-MDP2 => Phosphonséauregruppen 18.9 4.67 0.55 25.1 75

Neben der Probe, welche mit KPS initiiert wurde, ist zu Vergleichszwecken ebenfalls eine
Olphaseninitiierte Miniemulsion aufgefuhrt, fur diese wurde die Titration ausschlie3lich bei pH = 11
durchgefuhrt, die Einstellung von pH = 2 bedingt erwartungsgemald die Koagulation der Probe. Wie
aus dem Ergebnis der Polyelektrolyttitration bei pH = 2 fur PBMA-MDP2 zu sehen, ist der Eintrag an
Ladungen auf die Partikeloberflache durch den Initiator nicht unerheblich. Vergleicht man allerdings
die Menge eingebauter Phosphonatgruppen, so stellt man dennoch fest, dass eine vergleichbare
Menge bei beiden Initiierungstypen eingebaut wurde. Hierzu wurde in der letzten Zeile von Tabelle 9
das Ergebnis der Berechnung der reinen Anzahl der Phosphonatgruppen fur Probe PBMA-MDP2

wiedergegeben. Dies ist ein Indiz, dass die Oberflache der Monomertropfen nur zu einem geringen

73



Ergebnisse & Diskussion

Prozentsatz mit Tensid bedeckt ist, anderenfalls dirfte es im Falle von KPS zur Abstof3ung zwischen

den Ladungen des Surfmers und dem Initiiatorradikal kommen und die Einbaueffizienz sinken.

NMR-Messungen

Zur weiteren Bestéatigung der Einpolymerisation des Tensides und Sicherstellung, dass dieses nicht
ausschlieRlich auf der Pratikeloberflache adsorbiert ist, wurde auf die NMR-Spektroskopie
zuriickgegriffen. Im Unterschied zu zuvor verdffentlichten Arbeiten mit Surfmeren an dispersen

47107 “\welche

Systemen mittels NMR, sollte allerdings sowohl die direkte Messung an der Dispersion
die Wassersignalunterdriickung erforderlich macht und die damit behafteten Schwierigkeiten mit sich
bringt, als auch die wiederholte Serumsubstitution bzw. Zentrifugationsiiberstandssammlung™®® zur
Uberfiihrung des Surfmers in das Lésungsmittel und nachtréagliche Trocknung, vermieden werden.
Dabei wirde vermutlich auch adsorbiertes Material nicht vollstdandig von der Oberflache abgeschert
werden.

Hierzu wurde ein Milliliter einer frisch synthetisierten mit MDP stabilisierten Miniemulsion
gefriergetrocknet und in 1.0 mL deuteriertem DMSO, einem Nichtlésungsmittel fur das Polymer,
jedoch einem guten Lésungsmittel fiir das monomere Surfmer, suspendiert. Um zu verhindern, dass
Surfmer zwischen sich beim Trocknen gebildeten Agglomeraten eingeschlossen bleibt, wurde das
Polymer zundchst mit 0.8 mL deuteriertem DMSO versetzt und fir 5 min ins Ultraschallbad
eingebracht. Die entstandene Masse wurde in ein NMR-Réhrchen Gberfuhrt und das ProbengefalR mit
0.2 mL DMSO gespult.

Analog wurde eine Referenzprobe erzeugt, fur diese wurde eine mit SDP stabilisierte Miniemulsion 10
Tage dialysiert, gefriergetrocknet, die gleiche Masse Polymer wie fir die voranstehende Probe
eingewogen und mit der gleichen Menge Surfmer versetzt, wie sie in der Miniemulsionssynthese initial
eingesetzt wirde. Die Messungen erfolgten an einem 300 MHz Spektrometer der Firma Bruker.

Die Ergebnisse der 'H-NMR-Messung sind in Abbildung 41 dargestellt, der Bereich typischer
Protonensignale von Doppelbindungen von 5.1-5.8 ppm ist rot hervorgehoben. Abbildung 41 A) zeigt
das Lo6sungs-NMR des monomeren Surfmeren MDP, deutlich sind hier die Signale der beiden
Protonen der terminalen CH,-Gruppe der Doppelbindung zu sehen. Diese kénnen auch bei der
Referenzprobe B) detekiert werden, allerdings sind die Signale aufgrund der Inhomogenitat der Probe
und aufgrund der Adsorption des Surfmers an die Partikeloberflache verbreitert. Die Messung an C),
welche die durch Surfmereinsatz in der Synthese funktionalisierten Partikel wieder gibt, werden im
Bereich der Doppelbindungssignale keine Peaks erhalten. Hieraus kann auf eine Abreaktion eines
Grol3teils der Doppelbindungen geschlossen werden, jedoch darf nicht auBer Acht gelassen werden,
dass zum Einen auch die NMR-Methodik eine untere Detektionsschwelle hat und zum Anderen auch

die Homopolymerisation des Surfmeren zur Reaktion der Doppelbindung fihren wirde.
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Abbildung 41: '"H-NMR in DMSO-ds A) Surfmer MDP; B) Referenzprobe, suspendierte PS-

Nanopartikel unfunktionalisiert, nachtraglich versetzt mit MDP; C) PS-
Nanopartikel in Synthese funktionalisiert durch MDP.

Da das 'H-NMR keine weiteren charakteristischen Signale fiir das polymerisierte oder freie Surfmer
aufweist, wurde ein Teil der Miniemulsion, welche auch fir C) verwendet wurde, lange dialysiert,
gefriergetrocknet und in deuteriertem DMSO aufgenommen. Zur Detektion wurde der ebenfalls NMR-
aktive Phosphor herangezogen, die naturliche Haufigkeit des aktiven Isotops ¥p betragt 100% und ist
damit gut detektierbar. Bedingt durch die Anbindung an der Partikeloberflache, der damit bedingten
verringerten Mobilitat, der Inhomogenitéat der Probe und die verhaltnismaRig geringen Menge, konnte
nur ein verbreitertes, schwaches Signal erhalten werden. Dieses ist in Abbildung 42 gezeigt. Die
Verschiebung ist in guter Ubereinstimmung mit der freien Phosphonsiure des Surfmers, das

monomere Surfmer zeigt ein scharfes 31P-Signal bei 27.97 ppm.
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Abbildung 42: “"P-NMR funktionalisierte, suspendierte Nanopartikel in DMSO-dg

In diesem Kapitel konnte gezeigt werden, dass es durch den Einsatz des neuen Surfmers MDP
mdglich ist, eine Oberflachenfunktionalisierung von Nanopartikeln zu erzielen und gleichzeitig die
Grol3e der erhaltenen Partikel zu steuern. Nachteil des Surfmers MDP ist seine aufwendige Synthese
und die nicht zufriedenstellende Ausbeute. Dieses Manko konnte durch eine Abwandlung der
Synthese und leichter Variation des Surfmers begegnet werden, das resultierende Surfmer wird in

Kapitel 3.1.2.2 vorgestellt.

3.1.2.2. Methacrylamidoundecylphosphonsaure (MUP)

Auf Grundlage der in Unterkapitel 3.1.2.1.2 gewonnenen Erkenntnisse zur Stabilisierung von
Miniemulsionen und simultanen Funktionalisierung der Partikeloberfliche mit Phosphonatgruppen
wurde im nachsten Schritt nach einer Optimierung der Surfmersynthese gesucht, welche eine hdhere

Ausbeute erzielt.
3.1.2.2.1. Synthese MUP

Zur Umgehung der asymmetrischen Substitution, wie sie bei 1,12-Dibromdodecan (4) ndétig war,
wurde nach einer asymmetrischen Ausgangsverbindung gesucht, welche es erlaubt, die Synthese in
weiten Teilen unverandert zu Ubernehmen. Asymmetrisch substitutierte Derivate des Dodecan stellten
sich, im Gegensatz zu Substanzen mit ungerader Kohlenstoffanzahl, als Uberm&Rig teuer heraus. Da
eine Abwandlung um eine —CH,- eine marginale Veranderung der Grenzflacheneigenschaften des
Sufmers erwarten lie3, wurde fir die Synthese 11-Bromoundecanol (1) als Edukt verwendet. Im
Gegensatz zu Polyamiden und der Aggregation bzw. Kristallisation von organischen Verbindungen

war bedingt durch die Molekulgestalt von Tensiden und deren Anlagerung an Grenzflachen nicht von
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Problemen durch den Odd/Even-Effekt auszugehen. Die neue Synthesestrategie ist in Abbildung 43

schematisch dargestellt.

O

0 O 5. OEt
a OH b Br “Pa
g AfoH @ N8 N N OEt
11 11 11 11
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1 9 10 11
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o)
’ NH
11
O=P-OH
OH
MUP
Abbildung 43: Synthese von MUP:

a) Phthalimid Kaliumsalz, DMF, 16 h bei 80 C; b) P Brz, Toluol, 2.5h bei
100 € c) P(OEt) s, 16 h Reflux; d) N,H4-H,O, EtOH, 30 min bei 0 C, 2.5h
Reflux; e) Methacryloylchlorid, H,O, DCM, Na,COgs, 30 min 0 C, 2 h bei RT;
f) 1)TMSBr, DCM, 3 h bei RT; 2) MeOH, 3 h bei RT.

Auch wenn die neue Syntheseroute, ausgehend von 11-Bromoundecanol (1), einen Syntheseschritt
mehr beinhaltet als die in Abschnitt 3.1.2.1.1 vorgestellte Synthese von MDP, konnte die Ausbeute
beachtlich gesteigert werden. Verbindung 10, welche als Aquivalent zu Verbindung 5 gesehen werden
kann, wurde mit einer Ausbeute von 61% Uber beide Synthesestufen erhalten, wahrend 5 nur eine
Ausbeute von 15% liefert, die Angaben beziehen sich auf die eingesetzte Menge an Alkylbromid.
Aufgrund des Einsatzes des asymmetrischen Eduktes kann das Phthalimid Kaliumsalz in leichtem

molarem Uberschuss zum Bromid (1) eingesetzt werden, um zu Verbindung 92%

zu gelangen, wobei
es bei der asymmetrischen Substitution von 1,12-Dibromdodecan nur substéchiometrisch verwendet
werden konnte. Des Weiteren kénnen die beiden ersten Produkte der Syntheseroute durch
Umkristallisation gereinigt werden, was sowohl kosten- als auch zeiteffizienter ist. Da fir die
Einflhrung eines Phosphonsaureesters via Michaelis-Arbuzov-Reaktion eine Halogengruppe als
Abgangsgruppe bendétigt wird, wurde die Alkoholfunktion mit Phosphortribromid (PBr3) in das Bromid
10*®* umgesetzt. Die nachfolgenden Schritte der Synthese zu MUP konnten unmittelbar aus der
Syntheseroute von MDP adaptiert werden. Mit Ausnahme der Phosphonsaureesterspaltung im letzten
Syntheseschritt gelang dies problemlos, bei der Spaltung mit TMSBr konnte jedoch zunachst nur eine
sehr unvollstandige Umsetzung erzielt werden, welche auch nicht durch den Einsatz von grof3eren
Mengen TMSBr oder durch Erhéhung der Temperatur zur Vollstandigkeit gefiihrt werden konnte.
Augenscheinlich handelt es sich um eine Spurenverunreinigung, welche unter dem Detektionslimit des

NMRs liegt, jedoch vermutlich zur katalytischen Zersetzung des Reagenzes fuhrt. Wurde das Produkt
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aus Umsetzung e) saulenchromatographisch gereinigt, erfolgt die Spaltung annédhernd quantitativ,
lediglich im ¥P_.NMR und im Massenspektrum koénnen Spuren des Monoesters nachgewiesen
werden, da diese minimal Verunreinigung jedoch die Tensideigenschaften quasi nicht beeintrachtigt
und MUP im Gegenteil zu MDP nicht aus THF umkristallisiert werden kann, wurde die Substanz in
dieser Form verwendet. Die Ausbeute der Gesamtsynthese lag mit 36% bedeutend Uber der von
MDP. Alle Substanzen wurden per NMR-Spektroskopie und Massenspektrometrie analysiert und

verifiziert, die Daten sind im Experimentalteil zusammengefasst.

3.1.2.2.2. Applikation von MUP

Fur MUP wurde ein analoges Verhalten fur die Grenzflachenstabilisierung wie fir MDP erwartet. Um
die Grenzflachenaktivitdt des Surfmers zu beweisen, wurden zunadchst Surfmerlésungen im
Konzentrationsbereich, wie sie spater in der Miniemulsionspolymerisation eingesetzt wurden, auf ihre
Fahigkeit hin, die Oberflachenspannung herabzusetzen, mit der DeNoly-Ringmethode untersucht.
Hierbei wurde erneut mit einem 20%igen Uberschuss an NaOH relativ zu den sauren Protonen der
Phosphonsaure gearbeitet. Die Messungen wurden bei 20 T an ca. 1.5 mL Probe in einem kleinen
Metallgefal3 durchgefiihrt. Die Probe wurde vor der Messung je 20 min equilibriert. Die Entwicklung
der Oberflachenspannungsabnahme ist in Abbildung 44 gezeigt.
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Abbildung 44: Oberflachenspannung in Abhangigkeit von der Surfmerkonzentration (MUP).

Die Form der Kurve in Abbildung 44 widerspricht der Erwartung einer Geraden bei Auftragung gegen
die Konzentration mit logarithmischer Achse. Da dieser Verlauf reproduzierbar ist, steht zu vermuten,
dass es zu Beginn zu einer Adsorption von Phosphonsauregruppen auf der Metalloberflache kommt.

Da im Laufe der Arbeit von der Gruppe um Kickelbick et al.”®

ein Surfmer beschrieben wurde,
welches sich lediglich in der Anbindung der polymerisierbaren Gruppe unterscheidet, anstelle einer

Amidbindung wurde eine Estergruppe zur Anknipfung geschaffen, welche allerdings die bereits
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erlauterten Probleme in der Heterophasenpolymerisation mit sich bringt, wurde auf die
substanzaufwendige Bestimmung der CMC verzichtet. Kickelbick et al. fanden einen Wert fiir die CMC
von 0.033 mol-L™". Die Vermutung liegt nahe, dass sich die beiden Surfmere in ihrer CMC kaum
unterscheiden. Im Unterschied zu der vorliegenden Arbeit wurde das von Kickelbick et al.”®
synthetisierte  Surfmer zundchst nur synthetisiert und charakterisiert sowie in einer
Folgeveroffentlichung versucht, Mizellen zu polymerisieren, wobei Gebilde mit einer breiten
GrolRenverteilung erhalten wurden.®® Jedoch wurde das Surfmer bisher nicht zur Stabilisierung von
Heterophasenpolymerisationen und zur Oberflachendekorierung von Nanopartikeln eingesetzt, wie es
Ziel dieser Arbeit war. Im Folgenden werden die Ergebnisse der Miniemulsionspolymerisationen und
der Applikation der funktionalisierten Partikel dargelegt.

Zunéachst wurde in je einer Serie von kleinen Miniemulsionen mit Styrol bzw. Methylmethacrylat die
Grenze der Stabilisierung bei fallender Surfmerkonzentration ausgetestet. Die Surfmerlésungen
wiesen dabei erneut einen pH-Wert groBer 11 auf. Die Ergebnisse sind in Tabelle 10

zusammengefasst.

Tabelle 10: Miniemulsionen synthetisiert mit variierender Surfmerkonzentration (MUP), Initiierung
mit V59 aus Olphase, kleine Ansétze.

Surfmer- DLS

Ansatz Monomer konzentration [nm] HS
[mol-L™"] d o %]

PS-MUP1s St 0.02 140 19 215
PS-MUP2s St 0.01 204 23 19.7
PS-MUP3s St 0.005 280 30 14.7
PS-MUP4s St 0.0025 315 37 12.2
PS-MUP5s St 0.00125 n.m. - 9.8
PMMA-MUP1s MMA 0.02 201 52 20.1
PMMA-MUP2s MMA 0.01 336 36 20.4
PMMA-MUP3s MMA 0.005 n.m. - 18.5
PMMA-MUP4s MMA 0.0025 n.m. - 15.3
PMMA-MUP5s MMA 0.00125 278 32 7.4

n.m.: nicht monomodal laut DLS

In beiden Serien wurde von MUP1s nach MUP5s in jedem Schritt die Surfmerkonzentration zur
Stabilisierung halbiert. Betrachtet man fiir beide Monomere den Feststoffgehalt der erhaltenen Latices
nach Filtration durch eine Pasteurpipette mit einem kleinen Wattestopfen, so stellt man fest, das sich
der Gehalt der Dispersion an Polymer erwartungsgemafl mit Reduktion der Surfmerkonzentration
verringert, also ein erhdhtes Mafd an Koagulation auftritt, da durch die zur Verfligung stehende Menge
an Tensid eine elektrostatische Stabilisierung der Grenzflache umfanglich nicht mehr méglich war.

Ebenfalls ist in der PS-Serie sehr gut das Ausweichen des Systems bei Verringerung der
Tensidkonzentration zu sehen, in der Form, dass weniger Grenzflache und mehr Volumen geschaffen
wird, die Partikel also wachsen und die PartikelgréRenverteilung breiter wird. Weiterhin ist

augenscheinlich, dass die Systeme bei Verringerung der Tensidmenge so instabil werden, dass keine
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monomodale PartikelgrolRenverteilung mehr erzielt werden kann. Dies tritt bei dem hydrophileren
Monomer MMA bereits bedeutend friiher auf, wie bei diesem Monomer auch von Anfang an gréRere
Partikel erhalten werden. Dies konnte in der stark unterschiedlichen Wasserloslichkeit der beiden
Monomere begriindet liegen, bei 20 T betragt diese fur Styrol”** 0.24 g-L™*, wahrend sich 15.0 g-L™
MMA®* I6sen. Hieraus resultiert vermutlich, dass trotz des Einsatzes eines hydrophoben Initiators
nicht verhindert werden kann, dass es zum Ubertritt von Oligomerradikalen aus Surfmer und MMA in
die kontinuierliche Phase kommt, diese dort weiter wachsen und sich im Anschluss wieder auf
Polymerpartikeln bzw. Monomertropfchen anlagen und damit zu gréReren Partikeln fihren. Eklatante
Probleme mit hydrophileren Monomeren treten vor allem beim Einsatz eines wasserldslichen Initiators
auf, hier kommt es unweigerlich zur Sekundarnukleation durch homogene Nukleation.**

Bei Einsatz des Surfmers oberhalb der CMC wirde in der Miniemulsionspolymerisation erneut eine
bimodale Verteilung erhalten werden, da es zur Bildung von kleinen Partikeln bedingt durch

Sekundarnukleation in Mizellen kommen wirde.

Auf Grundlage des Nachweises der Stabilisierung von Miniemulsionen durch den Einsatz von MUP,
mit vergleichbar guten Ergebnissen in der Partikelgrof3e und PartikelgroRenverteilung, wie sie mit
MDP erhalten wurden, wurde das Surfmer in groBen Miniemulsionsansatzen eingesetzt, um

ausreichend Material fir die Ermittlung weiterer Dispersionseigenschaften zu haben.

Tabelle 11: Styrol Miniemulsionen, stabilisiert mit MUP, groRe Anséatze.

Surfmer- Inititiator- DLS
Ansatz Konzentration menge Initiator Y [nm] FG
[mol-L] [ma] mNml 74, o ™
PS-MUP1 0.02 100 V59 68.7 111 18 20.7
PS-MUP2 0.02 100 KPS 64.8 103 17 193
PS-MUP3 0.01 100 V59 69.1 153 23 191
PS-MUP4 0.01 100 KPS 71.9 143 21 188
PS-MUP5 0.01 50 KPS 71.2 161 22 18.7

Fur alle Ansatze konnten auch mit diesem Surfmer Oberflachenspannungen an den Dispersionen im
Bereich von 70.0 mN-m™ gemessen werden, wobei auch hier fur die Dispersionen, welche mit KPS

aus der wassrigen Phase initiiert wurden, im Allgemeinen héhere Werte erzielt wurden.
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Die Ansatze wurden dialysiert und die Oberflachenladung mittels Polyelektrolyttitration bestimmt, die
Ergebnisse sind in Tabelle 12 zusammengefasst.

Tabelle 12: Oberflachenladungsbestimmung mittels Polyelektroyttitration an PS Miniemulsionen.

PS-MUP1 V59 100 118 26.0 200 051 50.0 52
PS-MUP3 V59 100 146 6.3 1.07 0.16 25.1 25
PS-MUP4 KPS 100 143 8.9 142 0.22 251 36
PS-MUP5 KPS 50 157 9.54 202 0.26 25.1 38

In Tabelle 12 wurden fir die Proben welche mit KPS initiiert wurden, die Werte fur die reinen
Phosphonsauregruppen aufgefihrt, die Werte sind also bereits Sulfatgruppen bereinigt. Hierfir
wruden die Proben bei pH = 2 und 11 vermessen und die Differenz ermittelt, die V59 initiierten Proben
wruden ausschlieB3lich bei einem pH-Wert von 11 vermessen. Um auszuschlieBen, dass die Dialyse
unvollstandig war, wurden die Proben fur 14 Tage weiter dialysiert und erneut vermessen. Diese
Messungen lieferten Werte mit minimalster Abweichung von den hier aufgefiihrten Werten, da diese in
Ubereinstimmung mit der Fehlerbreite der Messmethode sind, werden die Werte hier nicht erneut
aufgefiihrt, zeigen jedoch, dass die Gruppen fest auf der Oberflache verankert sind.

In Abbildung 45 sind einige beispielhafte REM-Aufnahmen fur mit MUP stabilisierte Miniemulsionen
gezeigt, die Bilder zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den Resultaten der Lichtstreuung, mit leicht

kleineren Partikeln, wie es bei der Bestimmung des Hartkugeldurchmessers via REM zu erwarten war.
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Abbildung 45: Elektronenmikroskopische Aufnahmen von Polystyrol Miniemulsionen:
A) MUP 0.02 mol- L' initiiert mit V59, B) MUP 0.01 mol-L™ initiert mit V59,
C) MUP 0.01 mol-L* initiiert mit 50 mg KPS;
REM-Aufnahmen von

Vergleich Surfmer versus Comonomer

In friheren Arbeiten von Zeller et al.?*?®

wurden phosphonatfunktionalisierte Partikel hergestellt. Es
konnte gezeigt werden, dass sich die auf der Oberflache befindlichen Phosphonsauregruppen
einerseits zur Bindung an Metalloxidoberflachen®! eignen, zum zweiten kdnnen Phosphonséauren
Calciumionen koordinieren und damit als Nukleationspunkt fir ein Kristallwachstum von
Hydroxylapatit (HAP), also dem mineralischen Bestandteil des Knochematerials, dienen. Dies kann

als biomimetische Mineralisierung betrachtet werden.?%

Wie in den Arbeiten von Zeller et al. gezeigt,
lassen sich die funktionalisierten Partikel zun&chst auf Titanmaterialien, wie sie beispielsweise fur
Huftendoprotesen verwendet werden, aufbringen und zeigen dort eine gesteigerte Haftung gegeniber
unfunktionalisierten Partikeln. Da durch die Haftung der Partikel auf der Oberflache nur eine
Hemisphare abgeschirmt wird, konnte die andere Seite mineralisiert werden.?* Schematisch ist dies in

Abbildung 46 wiedergegeben.
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Abbildung 46: Schematische Darstellung: Beschichtung von Titanoberflachen  mit
Phosphonatfunktionalisierten Partikeln und Aufwachsen von HAP-Kistallen.

Vorteil dieses Partikel gestitzten Vorgehens ist die Mdglichkeit, in einem Folgeschritt das
Modellsystem PS bzw. PMMA so zu modifizieren, dass die Partikel in vitro abbaubar werden und
hierbei Medikamente wie Wachstumsfaktoren zur Differenzierung von Zellen und Antibiotika freisetzen
kénnen, um so den Einbau des Implantates in das gesunde Kdérpermaterial zu forcieren und die
ungewollte Immunreaktion zu unterdriicken. Die funktionalisierten Partikel wurden durch
Copolymerisation von Vinylphosphonséaure (VPS) oder Vinylbenzylphosphonsaure (VBPS) und Styrol
bzw. Methylmethacrylat hergestellt. Dabei konnte die Funktionalisierungdichte bedeutend gesteigert
werden, wenn das weniger wasserlosliche VBPS eingesetzt wurde. Nachteil der Methode ist
allerdings, dass zur Stabilisierung der Grenzflache bei der Polymerisation ein Tensid nétig war.
Partikel im Bereich von 150 nm oder Kkleiner lassen sich in der Miniemulsion nur durch elektrostatische
Stabilisierung, also durch den Einsatz von ionischen Tensiden erzielen, die sterische Stabilisierung ist
selbst bei Einsatz grofRerer Mengen nichtionischen Tensids nicht in der Lage die Grenzflache soweit
zu stabilisieren, dass Partikel unter 180 nm erhalten wirden. Allerdings bereiten ionische Tenside,
besonders SDS, in der biomimetischen Kristallisation von Hydroxylapatit auf den Partikeloberflachen
erhebliche Schwierigkeiten. Selbst durch wiederholtes Dialysieren und Waschen der Partikel ist es
nicht moglich, das Tensid vollstandig zu entfernen.”® Der Verbleib von Sulfatgruppen auf der
carboxylfunktionalisierten Partikeloberflache, wie sie von Ethirajan et al.”® betrachtet wurden, wurde
durch PCD-Messungen bewiesen. Die Kristallisation verlauft hingegen problemlos, wenn ein
nichtionisches Tensid wie Lutensol AT50 eingesetzt wird.

Da in der Copolymerisation auch durch das Comonomer elektrostatisch stabilisierende Gruppen auf
die Oberflache der Partikel aufgebracht werden, hat dessen Konzentration, neben der
Tensidkonzentration, ebenfalls einen Einfluss auf die PartikelgréRe. Der Einsatz eines Surfmers bietet
somit einen doppelten Nutzen, einerseits kann die Anzahl der Komponenten im
Heterophasenpolymerisationssystem reduziert werden, gleichzeitig lasst sich die PartikelgroRe in
Kombination mit der Funktionalisierungsdichte durch Variation der Surfmerkonzentration in der
Partikelsynthese steuern. Zusatzlich wird, wie in den vorherstehenden Abschnitten gezeigt, der
PartikelgréRenbereich von ca. 100 nm zugéanglich und dies ohne den Einsatz eines zusatzlichen
Tensides, welches im Nachgang bei der Mineralisierung, vermutlich nicht zuletzt durch die Mobilitat
des Tensides, zu Problemen fihren wirde. Der Grund fur das Interesse an der Verkleinerung der
Partikel liegt in der dichteren Packung Kkleinerer Teilchen auf Oberflachen und der

Oberflachenmaximierung.
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Es konnte zunéchst gezeigt werden, dass sich mit dem Surfmeransatz unter Verwendung der
aquimolaren Menge des Surfmers relativ zum Comonomer VBPS (1 Gew-%) eine vergleichbare
Funktionalisierungsdichte erzielen lasst, wobei hier bedeutend kleinere Partikel erhalten werden.
Diese Partikel wurden durch ||}l biomimetisch mit HAP mineralisiert, das Ergebnis ist in

Abbildung 47 in elektronenmikroskopischen Aufnahmen gezeigt.

Abbildung 47: A) REM- und B) TEM-Bild HAP-mineralisierter mit MUP funktionalisierter
PS-Nanopatrtikel.
Beladung und elektronenmikroskopische Aufnahmen von | .

Wie aus den Bildern in Abbildung 47 ersichtlich, ist es mdglich, die Oberflache der Partikel dicht mit
kleinen HAP-Kristallen zu versehen. Fir die Mineralisierung wurde ein Polystyrollatex, erzeugt mit
0.02 mol-L™ MUP, verwendet. Um die Dispersionsstabilitdt auch bei hdherer lonenstarke im

Beladungsschritt zu gewahrleisten, wurde dem Latex eine geringe Menge Lutensol AT50 zugesetzt.

Die angestrebte Anwendung der Partikel als Modellsystem fir Beschichtungen von
Implantatmaterialien zur Erzielung einer besseren Intergration in das native Gewebe und
Kochenmaterial erfordert den Beweis, dass die Partikel keine negativen Auswirkungen auf Zellen
haben. Daher wurden parallel zu den Mineralisierungsexperimenten von |G
Zellaufnahme und Toxizitatstests an zwei verschiedenen Zelllinien durchgefuhrt. Zu ersten Studien
wurden zunéchst Hela-Zellen (Ephitelzellen eines Gebarmutterhalskrebses) eingesetzt, sowie im
Anschluss Mesenchymale Stammzellen (MSC, Vorlauferzellen des Bindegewebes), welche ein hohes
Potential zur Proliferation und Differenzierung zu Osteoblasten besitzen. In den Zellstudien wurden
neben mit MUP und MDP stabilisierten Partikeln auch Partikel stabilisiert mit dem konventionellen
Tensid SDP eingesetzt, um einen Vergleich zwischen kovalent gebundenen Phosphonatgruppen auf
der Partikeloberflache und adsorbierten Gruppen zu ermdglichen. Um die Partikel in den Zellen
detektieren zu kénnen, wurden die Partikel in der Synthese mit N-(2,6-Diisopropylphenyl)perylene-3,4-
dicarbonsaureimid (PMI) fluoreszenzmarkiert. Zellaufnahme- und Zytotoxizitatsstudien wurden mittels
FACS-Analysen (Fluorescence activated cell sorting) realisiert. Es zeigte sich fur dialysierte Proben

ein vergleichbares Level an Partikelaufnahme und eine vernachlassigbare toxische Wirkung auf die
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Zellen. Wurden die Partikel nicht dialysiert, ergab sich sowohl fir die Surfmerprobe als auch das freie
Tensid ein geringer Anstieg der Toxizitdt auf ca. 10% tote bzw. apoptotische Zellen. Wahrend die
Zellaufnahme fur die Surfmerprobe vom Dialysegrad unbeeinflusst ist, wurde fir die undialysierte mit
SDP stabilisierte Probe eine kanpp 30% hohere Zellaufnahme beobachtet. Die Inkorporation der
Partikel in die Zelle wurde durch cLSM-Aufnahmen (confocal Laser Scanning Microscope) bestatigt

und visualisiert, zwei Bilder von HelLa-Zellen sind in Abbildung 48 exemplarisch gezeigt.

Abbildung 48: CLSM Aufnahmen von HeLa-Zellen nach 20 h Inkubation mit A) MDP
(PS-MDP1), B) MUP (PS-MUP1) funktionalisierten PS-Partikeln.
Zellmembran rot, angefarbt mit CellMask™ Orange; Zellkern in blau
dargestellt (gefarbt mit DraQ5), Partikel erscheinen griin.
Die Aufnahmen wurden von || | I ocacht.

Die Ergebnisse fir MSCs zeigen vergleichbare Trends, allerdings mit einer geringeren Rate in der
Aufnahme. Auf eine Darstellung wird hier verzichtet und auf die Dissertationsschrift von || |Gz
I < viesen.

Zusammenfassend kann geschlossen werden, dass die erhaltenen funktionalisierten Partikel keinen
negativen Einfluss auf die Zellvitalitat haben und der Grad der Aufnahme bedingt durch die kovalente
Fixierung der Phosphonsauren auf der Partikeloberflache unabhéngig vom Dialysegrad ist. Dies ist
aus zwei Grunden vorteilhaft: freie Tenside zeigen zum Einen ab einer gewissen Konzentration eine
stark toxische Wirkung auf Zellen, zum Anderen dirfte die Aufnahme auch bei Einsatz

unterschiedlicher Proben besser reproduzierbar sein.
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3.1.2.3. Fluoreszentes PET

Die grofte Herausforderung im Bereich der Surfmeranwendung ist die Beweisflihrung der kovalenten
Anbindung an die Polymerkette und der Beweis der weitgehend exklusiven Anbindung an der
Partikeloberflache.™® Wie im theoretischen Hintergrund und den vorangehenden Kapiteln beschrieben,
wurden verschiedenste Methoden eingesetzt und erprobt, um die Anbindung zu beweisen. Allerdings
blieben hier Zweifel bestehen, so ist ein Anstieg der Oberflachenspannung Uiber das Mal3 dessen, was
mit konventionellen Tensiden erreicht wird, ein klares Indiz fur die Einpolymerisation des Surfmers,
jedoch entstehen an der Methode wieder Zweifel, wenn man betrachtet, dass die
Oberflachenspannung mit &lloslichen Initiatoren auf einen Wert von etwa 70-71 mN-m™ ansteigt,
jedoch beim Einsatz eines wasserloslichen Initiators wie KPS haufig Werte oberhalb dessen von

103255 erzielt werden. Werte in der Literatur'®

reinem Wasser werden gar mit bis zu 75.0 mN-m™
angegeben, wobei dieser Effekt auch nicht mehr mit dem Zusatz von Salz und dem damit bedingten
Anstieg der Oberflachenspannung zu erklaren ist. Da dieses Phdnomen nicht ausschlieflich in dieser
Arbeit beobachtet wurde, sondern sich auch in Veroffentlichungen widerspiegelt, erscheint die
Methode der Oberflachenspannungsmessung an Dispersionen als Ultimativbeweis der Polymerisation
des Surfmers als fragwirdig.

Ein weiterer Punkt ist die Adsorptionsstéarke der Tenside auf der Oberflache von Polymerpartikeln. Es
konnte vor allem im Fall von polymeren Tensiden gezeigt werden, dass diese unter regularen
Bedingungen und maRiger Scherung nicht wieder desorbieren.®® Eine gesteigerte Dispersionsstabilitat
zeigten in einer vergleichenden Studie auch kationische Polymerseifen, also Homopolymere von
Surfmeren, mit dhnlichen Oberflachenspannungswerten, von ca. 70 mN-m™, wie sie auch fur das

parallel betrachtete Surfmer gefunden wurden.?®’

Die Autoren fihren dies auf eine Adsorption der
Polymerseife Giber mehrere Wechselwirkungsstellen zuriick, da die Bildung einer Polymerseife nicht a
priori ausgeschlossen werden kann, fiihrt dies auch zu Problemen in Anséatzen wie der Methode des

wiederholten Serumersatzes und anschlieRBender Zweiphasen-Titration®®®

(auch Epton-Titration), wie
sie beispielsweise von Schoonbrood et al.** verwendet wurde, hinzu kommt eine Empfindlichkeit der
Zweiphasentitration gegen gewisse Storstoffe.

Vornehmlich beim Einsatz von ionischen wasserlgslichen Initiatoren werden von diesen zusatzliche
ionische Gruppen auf die Partikeloberfliche aufgebracht, welche bei der Bestimmung der
Oberflachenladung zu Problemen fihren kénnen. Im Falle der Phosphonsauren und anderen
schwachen S&uren kann man, wie bereits gezeigt, durch Variation des pH-Wertes die Zahl der
Gruppen mittels PCD akkurat ermitteln, sofern der Initiator starke Saurefunktionen aufbringt.

47197 gder dem

Verschiedentlich wurden auch NMR-Messungen entweder an der Dispersion
Zentrifugationstiberstand'® unter Einsatz der Wassersignalunterdriickung durchgefiihrt. Wie im
Kapitel Giber Miniemulsionen mit MDP gezeigt, ist es auch mdglich, die aufwendige und teilweise nicht
unproblematische Wasserunterdriickung zu umgehen, in dem die Probe zunéchst gefriergetrocknet
wird und im Anschluss in deuteriertem Solvents resuspendiert wird. Hierbei darf allerdings nicht das
Detektionslimit dieser Methode, sowie die Signalverbreiterung durch die Inhomogenitat der Probe
auller Acht gelassen werden. Da das Surfmer bzw. Tensid ohnehin bereits in sehr geringen Mengen

zugesetzt wird, erlaubt die NMR-Technik sehr wahrscheinlich keine quantitative Aussage.

86



Ergebnisse & Diskussion

Um die voran beleuchteten Probleme zu umgehen, wurde in dieser Arbeit ein anderer Ansatz zum
Nachweis der Copolymerisation gewahlt. Wie im folgenden Unterkapitel (3.1.2.3.1) beschrieben,
wurde in ein funktional vergleichbares Surfmer zu MDP bzw. MUP ein Fluoreszenzfarbstoff eingebaut.
Dieser ermdglicht es in der Gelpermeationschromatographie (GPC) durch zusatzlichen Einsatz eines
UV/VIS-Detektors die Absorption des Chromophoren zu detektieren und die erhaltenen Elugramme
aus UV/VIS- und RI-Detektor zu vergleichen. Wird das Surfmer polymerisiert bzw. copoloymerisiert,
sollte das Signal zu kirzeren Elutionszeiten verschoben sein. Weiterhin lasst sich erkennen, ob das
Surfmer copolymerisiert wird und ob hierdurch die Polymerisation beeinflusst wird. Zeigen RI- und
UV/VIS-Signal das gleiche Molekulargewicht, kann man davon ausgehen, dass kein negativer Einfluss
auf die Polymerisation resultiert und bedingt durch die geringe Menge an Surfmer ist eine
Homopolymerisation nahezu auszuschliel3en.

Um die Syntheseroute effizient gestalten zu kénnen, wurde ein Fluorogen gesucht, welches an zwei
gegeniberliegenden Seiten des Molekiils unabhangig von einander modifiziert werden kann, dieses
wurde mit 4-Bromo-1,8-Naphthalsaureanhydrid gefunden. Diese Substanz ist kommerziell in grof3eren
MalRstaben erhéltlich und ist lagerstabil. Ausgehend von diesem Molekul wurde die Syntheseroute fur
ein gelabeltes funktionales Surfmer entwickelt, die Synthese wird in Unterkapitel 3.1.2.3.1 vorgestellt
und ist so konzipiert, dass sie auf weitere Surfmere Ubertragbar ist.

Bei der Konzeption des Surfmers wurde darauf geachtet, dass die polare Imidgruppe mdaglichst nahe
an der polaren Kopfgruppe lokalisiert ist. Hieraus ergibt sich zusatzlich, dass die sterisch
anspruchsvolle Naphthyleinheit ndher der aufgrund der elektrostatischen AbstoRBung gréReren Raum
einnehmenden Kopfgruppe ist. Somit angenommen werden kann, dass sich der kritische
Packungsparameter weiterhin im Bereich einer Kegelgestalt bewegt und das Surfmer somit

annahernd vergleichbar zu seinen nicht fluoreszenten Derivaten ist.
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3.1.2.3.1. Synthese von Fluoro-PET
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Abbildung 49: Synthesestrategie Fluoro-PET :
a) P(OEt)s, 16 h Reflux; b) NoH4-H,O, EtOH, 30 min 0 C, 2.5 h Reflux; ¢) 13,
EtOH, Reflux Uber Nacht; d) Diaminodecan, Dioxan, Et;N, 60 h Reflux; e)
Methacryloylchlorid, H,O, DCM, MeOH, Na,CO3, 30 min bei 0 C, 3 h bei RT;
f) 1) TMSBr, DMF, RT Uber Nacht; 2) MeOH, 3 h bei RT.

Wie in Abbildung 49 gezeigt, wird die polare Kopfgruppe des Surfmers durch Reaktion des priméaren
Amins 13 mit der Saureanhydridgruppe von 14 unter Bildung einer Imidbindung in das Molekdl
eingefihrt. Das primare Amin 13, 3-Aminopropylphosphonséaurediethylester, wurde zuvor ausgehend
von N-(3-Bromopropyl)phthalimid (12) in einer zweistufigen Synthese hergestellt. Hierfir wurde erneut

272

die Michaelis-Arbuzov-Reaktion zur Einfihrung des Phosphonsaureesters eingesetzt”“ und die

Phthalimidgruppe im Anschluss durch Hydrazinolyse zu 13*"

gespalten.

Der hydrophobe Schwanz des Surfmers wurde durch nukleophile aromatische Substitution des
Bromids an Position 4 des Naphthylgeristes eingefihrt, hierzu wurde 15 zusammen mit einem 10-
fachen molaren Uberschuss von Diaminodecan in Dioxan fiir 60 h refluxiert. Der Umsatz wurde in
dieser Zeit immer wieder mittels DC kontrolliert, als Hilfsbase zum Abfangen der entstehenden
Bromwasserstoffsaure wurde Et;N verwendet. Die Reaktionslésung zeigt bereits nach wenigen

Stunden eine tiefgriine Farbe und fluoresziert griin. Bei der sdulenchromatographischen Aufreinigung
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des Rohproduktes wurde dieses durch die Aciditat des Saulenmaterials zur Ammoniumverbindung
protoniert. Die nachfolgenden Schritte wurden, mit leichten Abwandlungen aufgrund der Léslichkeit
der Substanz, aus den Synthesen der beiden voranbeschriebenen Phosphonsauresurfmeren
entliehen. So wurde es nétig, in der Schotten-Baumann-Reaktion eine Mischung aus DCM und
Methanol als untere Phase zu verwenden, um die polymerisierbare Einheit anzubinden. Ebenso
wurde der Schritt der Entschitzung von Verbindung 17 zu Verbindung 18 nicht in DCM
vorgenommen, sondern in DMF. Um das Lésungsmittel vollstindig aus dem Produkt zu entfernen,
wurde das Rohprodukt in THF aufgenommen und mehrfach gegen angesduerte, gesattigte
Kochsalzlsung ausgeschuttelt. Darauf folgend wurde das Lésungsmittel entfernt und das Produkt als
gelbes Pulver erhalten, welcher nun weitgehend unldslich in THF ist. Das Produkt 18 zeigt eine
exzellente Loslichkeit in basischem wassrigen Milieu. Alle Verbindungen wurden tber *H-, *C- und
$'P_.NMR als auch Massenspektrometrie charakterisiert sowie die fluoreszenten Verbindungen 16-18
auf ihre Absorptions- und Emissionseigenschaften in MeOH untersucht, die Daten sind im

Experimentalteil in Unterkapitel 3.1.2.3 zusammengestellt.

Erwartungsgeman zeigt Verbindung 18 auch in Wasser fluoreszente Eigenschaften, dabei zeigt es die
fur Naphthalimide typischen breiten Absorptions- und Emissionsbanden mit einem Stokes-Shift von
96 nm und einer geringen Uberlappung der beiden Banden. Der molare Extinktionskoeffizient (&) in

wassriger Losung wurde bestimmt zu 14560 L-mol*.-cm™. Die Spektren sind in Abbildung 50

dargestellt.
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Abbildung 50: Normalisiertes Absorptions- und Emissionsspektrum von Fluoro-PET

(c= 2.5-10° moI-L'l) in H,O mit 20%igem molaren Uberschuss NaOH.

Die Grenzflachenaktivitdt der Substanz wurde durch Oberflachenspannungsmessungen mittels der
DuNoily-Methode an wassrigen Losungen bewiesen. Leider war es nicht mdglich, mit dieser Methode
die CMC der Substanz zubestimmten, da ab einer Konzentration oberhalb von 0.01 mol-L™" keine

stabilen Lamellen zwischen Flissigkeitsoberflache und dem Ring erhalten werden konnten.
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Oberflachenspannung [mMNIL™]
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Abbildung 51: Oberflachenspannung mit steigender Fluoro-PET Konzentration bei 20 C.

Wie in der theoretischen Einleitung beschrieben, fallt die Oberflachenspannung zunéchst linear mit
der Tensidkonzentration, solange die Grenzflache Luft-Wasser noch nicht vollstandig mit einer
Monolage des Tensids bedeckt ist.

3.1.2.3.2. Miniemulsionen mit Fluoro-PET

Das Surfmer wurde auf seine Eignung zur Stabilisierung von Miniemulsionen zur Partikelsynthese
getestet, der Test erfolgte sowohl mit Styrol als auch mit MMA als Monomer. Bei den nachfolgenden
Synthesen wurde das Surfmer als einziges Tensid eingesetzt, gelost in destilliertem Wasser mit dem
Zusatz eines 20 molprozentigen Uberschusses an NaOH.

Zu Testzwecken wurde zunéchst je eine kleine Miniemulsion (2.4 g kontinuierliche Phase) von Styrol
und MMA mit einer Surfmerkonzentration von 0.01 mol-L™" synthetisiert, beide Synthesen lieferten

stabile leuchtend gelbe Miniemulsionen, dies ist in Abbildung 52 A) gezeigt.
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Abbildung 52: A) Photo einer mit Fluoro-PET stabilisierten Styrol-Miniemulsion; B)

Fluoreszenzspektum einer  verdinnten Dispersion (FG 0.1%)

Anregungswellenlange 430 nm, Integrationszeit 428 ms.
Weiterhin ist in Abbildung 52 B) exemplarisch eine Fluoreszenzmessung an einer verdinnten
Polystyrolminiemulsion, welche mit der Standardtensidmenge (0.01 moI-L'l) synthetisiert wurde,
dargestellt. Die dialysierte Probe wurde hierzu unter Zusatz von 25 pL 1M NaOH auf einen
Feststoffgehalt von 0.1% eingestellt. Der Zusatz von NaOH zur unverdinnten dialysierten Probe ist
unerlasslich  um eine fir die Stabilisierung ausreichende Zahl von deprotonierten
Phosphonsauregruppen zu haben, geschieht dies nicht, koaguliert die Probe bei der Verdinnung.
Deutlich ist neben der Rayleigh-Streuung der Fluoreszenzpeak bei 542 nm zu sehen, um diesen nicht
zu beeintrachtigen, muss bei streuenden Proben die Anregung weit genug vom Emissionsmaximum
erfolgen, dies bedingt allerdings auch einen Intensitatsverlust, da meist somit nicht bei der maximalen
Absoprtionswellenlange angeregt werden kann. Um eine Stdrung durch Streuung und Reabsorption
des Fluoreszenzlichtes auszuschlieRen, wurde die Dispersion bei drei verschiedenen
Feststoffgehalten (0.1%, 0.04%, 0.02%) vermessen und eine Kalibrationsgerade mit dem freien
Farbstoff in Wasser in einem Konzentrationsbereich von 5-107 bis 1-10° mol-L" erstellt. Als
VergleichsgréRe wurde das Integral unter dem Fluoreszenzpeak herangezogen, bei einer
Anregungswellenlange von 400 nm und einer Integrationszeit von 200 ms, da hier die beste
Separation von Streupeak und Fluoreszenzpeak fir alle dispersen Proben erhalten wurde. Abbildung

53 zeigt die Kalibrationsgerade fir das freie Surfmer, mit einer resultierenden Steigung von 4.10°,
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Abbildung 53: Kalibrationskurve der Fluoreszenzintensitat in Abhangigkeit von der Fluoro-

PET-Konzentration in Wasser.

Die Auswertung der Daten der Dispersion gibt Grund zu der Annahme, dass die Farbstoffmolekile auf
der Partikeloberflache noch so dicht gepackt sind, dass es teilweise zur Fluoreszenzquenchung
kommt, da nur ca. 10% des initial eingesetzten Farbstoffes detektiert werden konnten. Ahnliche
Resultate wurden auch in ersten fluoreszenzkorrelationsspektroskopischen Messungen (FCS)
erhalten, aus Messungen der Partikelladung durch PCD, welche in einem nachfolgenden Unterkapitel
diskutiert werden, ergeben sich hier jedoch wesentlich h6here Werte, dies stutzt die Theorie der
Selbstquenchung auf der Partikeloberflache. Aus diesem Grund wurde die Fluoreszenzmessung an
einer verdiinnten Dispersion gemessen, welche mit einer Tensidmischung von drei Teilen SDP und
einem Teil Fluoro-PET stabilisiert wurde, um die Selbstquenchung auf der Oberflache zu verhindern.
Die Synthese des Polystyrollatices verlief ansonsten unter Standardbedingungen fir einen grof3en
Miniemulsionsansatz (6 g Styrol auf 24 g kontinuierliche Phase) und lieferte Partikel mit einem
Durchmesser von 98 + 14 nm und einem Feststoffgehalt von 19.8%. Diese Probe wurde nach Dialyse
ebenfalls bei drei Verdinnungen (Feststoffgehalte 0.1%, 0.04%, 0.02%) vermessen. Wéahrend sich bei
einem Feststoffgehalt von 0.1% eine deutliche Diskrepanz zwischen dem theoretischen Wert von
1.3-10° mol-L* und dem gefundenen Wert von 4.8-10° mol-L™" ergibt, stimmt der Wert fur die
Messung der Probe mit einem Feststoffgehalt von 0.02% exellent mit der Theorie Uberein, gefunden
wurde hier ein Wert von 2.4-10° mol-L™* und theoretisch ergibt sich ein Wert von 2.5-10° mol-L™. Die
Diskrepanz bei der Probe mit hdherem Feststoffgehalt durfte mit der Streuung des Fluoreszenzlichtes

an benachbarten Partikeln erklarbar sein.

Die weitere Charakterisierung der Dispersensysteme erfolgte durch dynamische Lichtstreuung,
Rasterelektronenmikroskopie und in einigen Fallen der Bestimmung der Oberflachenladung der

Partikel mittels Polyelektrolyttitration. Die Ergebnisse werden nachfolgend zusammengefasst.

92



Ergebnisse & Diskussion

Stabilitat von Miniemulsionen mit sinkender Tensidm enge

Analog den Betrachtungen zu MUP wurde auch fur Fluoro-PET eine Serie von Miniemulsionen mit

sinkender Surfmerkonzentration zur Evaluierung des Stabilitatslimits fur Styrol und MMA durchgefihrt.

Tabelle 13: Dispersionen stabilisiert mit Fluoro-PET — Variation verschiedener Parameter.
Tensid- DLS
Ansatz Monomer Konzentration Initiator Y 1 [nm] -
[mol- LY [mN-m"] —5 %]
PS-FP1s St 0.02 V59 69.1 116 18 21.0
PS-FP2s St 0.01 V59 69.9 125 19 205
PS-FP3s St 0.005 V59 69.7 140 19 19.2
PS-FP4s St 0.0025 V59 70.1 189 22 195
PMMA-FP1s MMA 0.02 V59 62.5 203 23 209
PMMA-FP2s MMA 0.01 V59 64.4 166 25 18.9
PMMA-FP3s MMA 0.005 V59 64.1 211 29 20.2
PMMA-FP4s MMA 0.0025 V59 65.8 214 28 18.2
PS-FP5s St 0.01 KPS 73.6 145 24  20.0

Es zeigte sich jedoch fir Fluoro-PET in diesem Konzentrationsbereich keine solch ausgepragte
Destablisierung wie fur MUP, wo der Feststoffgehalt deutlich mit sinkender Tensidkonzentration
abnahm und keine monomodale Verteilung der Partikel mehr resultierte. Dies stiitzt die Vermutung,
dass Fluoro-PET eine bessere grenzflachenstabilisierende Wirkung besitzt als MUP. Bereits aus der
Betrachtung der Oberflachenspannung der Surfmerlésungen bei einer Konzentration von 5 mmol-L™
wurde dies vermutet, hier wurde fur Fluoro-PET ein Wert von 50 mN-m™ gemessen, wahrend fir
MUP ein Wert von 64 mN-m™ gefunden wurde. Wie im Folgenden anhand von REM-Aufnahmen
gezeigt werden wird, ist bei der hdchsten Konzentration von Fluoro-PET neben Partikeln im
GrolRenbereich von ca. 100 nm auch eine Population von kleineren Partikeln zu beobachten. Dies
lasst die Vermutung einer Sekundarnukleation zu, welche am wahrscheinlichsten auftritt, wenn im
Bereich bzw. tiber der CMC gearbeitet wird.

Auch hier wird fir die Polystyrolproben erwartungsgemafd eine antiproportionale 'Abhangigkeit der
Teilchengrofe mit Variation der Surfmerkonzentration beobachtet, die PatikelgroRe steigt mit
sinkender Tensidmenge. Weiterhin lasst sich aus der Standardabweichung, welche aus DLS-Daten
gewonnen wurde, erkennen, dass die Dispersionen Uber den gesamten Konzentrationsbereich eine
relativ einheitliche PartikelgroRenverteilung zeigen.

Wie aus Tabelle 13 hervorgeht, kénnen auch hier bei den Polystyrolproben wieder
Oberflachenspannungswerte im Bereich von 70.0 mN-m™ erzielt werden, wenn die Proben mit V59
von der Olphase gestartet wurden, hingegen wird auch hier eine Oberflachenspannung von gréRer
72.75 mN-m™ erreicht, wenn KPS eigesetzt wird. Bemerkenswert ist der Erhalt der Fluoreszenz des
Farbstoffes trotz Einsatz von KPS als Initiator, einige Farbstoffklassen, darunter auch BODIPYs

reagieren auf die aus KPS resultierenden Radikale empfindlich und werden zerstort.
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Wie bereits bei den konventionellen Surfmeren gezeigt, werden mit Methacrylaten niedrigere
Oberflachenspannungen nach der Polymerisation erzielt, dies dirfte in der héheren Wasserloslichkeit
und einer leichten Grenzflachenaktivitat selbiger begriindet sein.

REM-Aufnahmen

Abbildung 54 zeigt die Konzentrationsreihe von PS-Miniemulsionen mit Fluoro-PET in REM-
Aufnahmen, zu erkennen ist eine relativ enge Partikelgd3enverteilung. Die Partikelgro3en stellen sich
als geringfuigig kleiner da als die Resultate, welche im DLS erhalten wurden, dies erklart sich durch
den Verlust der Solvathiille beim Trocknen, die REM-Aufnahmen liefern den Hartkugelradius, wéahrend
die DLS den hydrodynamischen Radius ermittelt.

Deutlich ist in Abbildung 54 von A-C die Partikeldurchmesserabnahme mit steigender Konzentration
des Surfmers zu erkennen, fiir die Partikel, welche mit einer Surfmerkonzentration von 20 mmol-L™"
hergestellt wurden (Bild D), zeigen sich die weiter oben bereits beschriebenen kleineren Partikel und

nur eine maginale Veranderung der PartikelgroRen im Vergleich zu C.

Abbildung 54: REM-Aufnahmen von PS-Dispersionen stabilisiert mit Fluoro-PET , initiiert mit
V59, undialysiert, Konzentrationsvariation: A) 2.5 mmol-L* (PS-FP4s); B)
5 mmol-L™* (PS-FP3s); C) 10 mmol-L™ iPS-FPZs); D) 20 mmol-L™* (PS-FP1s).

Die Aufnahmen wurden von angefertigt.
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Im Gegensatz zu den guten Resultaten mit Styrol zeigen die REM-Aufnahmen der PMMA-Proben eine
relativ  uneinheitliche  PartikelgroRenverteilung, ohne klare Trends mit Variation der
Surfmerkonzentration. Dies bestétigt die Resultate aus der DLS-Messungen, eine Auswahl an REM-
Aufnahmen ist in Abbildung 55 gezeigt.

Abbildung 55: REM-Aufnahmen von PMMA-Dispersionen stabilisiert mit Fluoro-PET , initiiert
mit V59, undialysiert, Konzentrationsvariation: A) 2.5 mmol-L* (PMMA-FP4s);
B) 5mmol-L" (PS-MMA3s); C) 10 mmol-L! (PS-MMAZ2s); D) 20 mmol-L™*
(PMMA-FP1s).
Die Aufnahmen wurden von || | I angefertigt.

Gelpermeationschromatographie (GPC)

Wie in der Einleitung zu diesem Unterkapitel beschrieben, war die Motivation fur die Synthese dieses
Farbstoff-gemarkerten Surfmers der Nachweis der Copolymerisation mittels GPC. Hierfir wurden
frisch synthetisierte Miniemulsionen gefriergetrocknet, in DMF gel6st und mittels GPC vermessen. Der
Elutionsstrom passierte einen RI-Detektor und einen UV/VIS-Detektor, welcher auf eine Wellenlange
von 440 nm eingestellt wurde. Dies entspricht etwa dem Absorptionsmaxima des Farbstoffes in DMF.
Wie in Tabelle 14 zusammengestellt, wurden sowohl PS- als auch PMMA-Dispersionen untersucht
sowie das freie Surfmer. Um ausschlieen zu kénnen, dass es durch Zusammenlagerung der -
Systeme oder Wechselwirkungen mit dem S&ulenmaterial zu einer zeitlichen Verschiebung der

Elution des freien Surfmers kommt.

95



Ergebnisse & Diskussion

Tabelle 14: GPC-Ergebnisse fir Fluoro-PET und Fluoro-PET Miniemulsionen

M, [g-mol™] M,, [g-mol ] D
Probe 3 UV/IVIS - UV/IVIS - UV/VIS
(A =440 nm) (A =440nm) (A = 440nm)
PS-FP2s 18-10* 21.10* 36-10" 39-10" 2.01 1.86
PMMA-FP2s 8.5-10" 10-10* 24.10" 24.10" 2.33 2.84
Fluoro PET ~ ----- 474 o---- 553 e 1.17

Wie aus Tabelle 14 hervorgeht, stimmen die mit den beiden verschiedenen Detektoren gemessenen
Werte fur das Molekulargewicht sehr gut mit einander tUber ein, dies ist fir die Polystyrolprobe auch in

Abbildung 56 visualisiert.

1,2 -

1,0 - / —— UV $3702 (440 nm
— ) —— RI 101
= 08-
T, .
©  06-
iz ' Polymer
D 0,4
E |

0.2 1

0,0 1

T T . T y T T
0.0 4.0 80 12,0 16,0
: 51c- -1
M,, 1 [9-mol-T]
Abbildung 56: Auftragung GPC-Ergebnis Fluoro-PET stabilisierten einer PS-Miniemulsion

Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen werden, dass Fluoro-PET mit Styrol im

Miniemulsionsprozess.

Aufféllig ist, dass die Messung der Proben in frischem Zustand erfolgen muss, waren die Proben élter,
lieRen sie sich die Lésungen kaum filtrieren und das UV-Signal wurde zu gréReren
Molekulargewichten verschoben. Dies legt die Vermutung der Verbrickung bzw. Kondensation unter
benachbarten Phosphonséuregruppen nahe, allerdings erfolgt diese im Allgemeinen erst bei

289 259,290

Temperaturen oberhalb 170 T “™ oder unter Einsatz von DCC.
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¢-Potential- und PCD-Ergebnisse

Wie bereits flr die anderen phosphonatfunktionalisierten Partikel gezeigt, wurde auch fir die
Fluoro-PET- funktionalionalisierten Partikel als Bestatigung der Oberflachenfunktionalisierung das
C-Potential und die PCD-Messung zur Evaluierung herangezogen. Die Ergebnisse dieser beiden
Methoden zeigen erwartungsgemafd Ubereinstimmend die Funktionalisierung der Partikeloberflache
mit negativ geladenen Gruppen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst, wahrend die
(-Potentialmessung nur eine qualitative und semiquanitative Aussage Uber die Ladung der
Partikeloberflache zulasst, ist es mdglich durch die Polyelektrolytitration quantitative Werte zu

erhalten.

PCD-Ergebnisse

Alle Messungen wurden an kleinen Miniemulsionsansatzen, welche mehrfach gegen Milli-Q-Wasser

dialysiert wurden, durchgefihrt. Alle weiteren Vorbereitungsschritte wurden in Analogie zu den zuvor

beschriebenen Polyelektrolyttitrationen durchgefihrt.

Tabelle 15: PCD-Ergebnisse fir PS-Dispersionen stabilisiert mit Fluoro-PET .

- PO;" Gruppen

Theo.
Surfmer- C- dn prog pro Max. Polyerisations-
menge Potential dialysiert Polymer Partikel pro prog effizienz
Probe  [mol-L"] [mV] [nm] ‘108 10°  nm? Polymer [%]
.1018
PS- 0.005 -61.5 139 12.7 1.87 0.31 12.7 Quant
EP3s . . . . . . .
e 0.01 -59.8 136 20.2 2.78 048 25.1 81
FP2s
PS- 0.02 -57.8 124 47.5 4.96 1.03 50.0 95
FP1s

In der folgenden Diskussion der Ergebnisse werden, wie bei den voranbeschriebenen PCD-
Messungen, die Gruppen pro Gramm Polymer als Vergleichswert herangezogen. Gemaf der
Erwartung steigt die Zahl der gefundenen Gruppen proportional zur eingesetzten Surfmermenge und
zeigt ndherungsweise einen Faktor von 2 bei Verdopplung dieser. Im Gegensatz zu den beiden
ungelabelten Phosphonsaure-Surfmeren sind die Einbaueffizienzen bei der gelabelten
Phosphonséaure Fluoro-PET bedeutend hdher. Dies kann durch die zu vermutende geringere CMC
bzw. groRere Hydrophobie des Surfmers bedingt sein. Allerdings ist hier nicht auszuschliel3en, dass
die Dialyse mit den Millipore-tubes nicht die gleiche Effizienz zeigt wie die Dialyse in
Dialyseschlauchen und Polymerseifen bzw. nicht reagiertes Surfmer nicht vollstdndig abgetrennt
werden konnte. Jedoch ist fest zuhalten, dass die Dialysen solange fortgefiihrt wurden, bis das
Dialysewasser mehrfach absolut farblos war. Weiterhin konnte in den GPC-Messungen kein freies
Fluoro-PET detektiert werden, damit lag die Menge an freiem Surfmer nach der Polymerisation unter

der Nachweisgrenze, dies deutet ebenfalls darauf hin, dass eine héhere Einbaueffizienz vorliegt.
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3.1.3. Zusammenfassung anionische Surfmere

In den voranstehenden Unterkapiteln war es méglich zu zeigen, dass der Surfmeransatz eine gezielte
Funktionalisierung der Partikeloberflache erlaubt. Zu diesem Zweck wurde sowohl ein Sulfatsurfmer
als auch mehrere Phosphonsauresurfmere synthetisiert. Die besondere Bedeutung von
Phosphonsauren wurde herausgearbeitet und der Nachweis geflihrt, dass die Partikel die
gewtlnschten Eigenschaften fir die anvisierten Anwendungen besitzen. Zum Einen sollten durch den
Surfmeransatz phosphonatfunktionalisierte Polymerkolloide mit einer Partikelgré3e von 100 nm ohne
den Einsatz eines zusétzlichen Tensides zuganglich gemacht werden. Zum Anderen sollte die
Funktionalisierungsdichte der Oberflache hoch genug und vergleichbar zum Comonomeransatz sein,
um eine biomimetische Mineralisierung mit Hydroxylapatit zu ermdoglichen, bei gleichzeitiger
toxiklogischer Unbedenklichkeit fir Zellen. Des Weiteren konnte durch den kovalenten Einbau eines

Fluoreszenzfarbstoffes die Copolymerisation des Surfmers zweifelsfrei bewiesen werden.
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3.2. BODIPY

Wie im theoretischen Hintergrund bereits angeklungen, ist Fluoreszenz ein fir Anwendungen in den
verschiedensten Bereichen unverzichtbares Werkzeug. Besondere Starke ist die Moglichkeit der nicht
instrumentell invasiven Beobachtung und der Einsatz sehr kleiner Mengen an Farbstoff, die es
ermdglicht, Systeme in ihrem nativen Zustand ungestort zu beobachten. Besonders in biologischen
System ist es notwendig, Markierungssubstanzen mdglichst gezielt und in geringem Umfang
einzusetzen. Hierflr gibt es mehrere Grinde: zum Einen zeigen biologische Systeme zumeist eine
Eigenfluoreszenz, welche es bedingt, dass eine hdhere Konzentration des Farbstoffes an der zu
markierenden Stelle notwendig ist, um eine Beobachtung zu ermdglichen; zum Anderen sind einige
Farbstoffe in ihrer freien Form cytotoxisch. Durch die Verwendung von partikularen Systemen kann
beiden Herausforderungen begegnet werden, da durch die Einbettung bzw. Anbindung an die
Polymermatrix die Mobilitit des Farbstoffes herabgesetzt wird, gleichzeitig ist die
Farbstoffkonzentration in den Partikeln hoher, als wenn der Farbstoff frei diffundierend vorliegt,
wodurch eine bessere Detektierbarkeit gegeben ist. Zum fluoreszenten Markieren von Partikeln gibt
es mehrere Moglichkeiten: Wird die Emulsionpolymerisation eingesetzt, besteht der Nachteil, dass die
meisten Farbstoffe so hydrophob sind, dass sie aufgrund des Diffusionsschrittes nicht in die Partikel
mit eingebaut werden und nachtraglich durch Quellen der Partikel und Aufsaugen einer

291,292

Farbstofflosung markiert werden missen. Eine andere Methode besteht im Einsatz der

Miniemulsion zur Verkapselung von hydrophoben Farbstoffen® oder der Copolymerisation von

Farbstoffen.?*?

Ambivalent ist hier allerdings, dass der Farbstoff in das Polymermaterial eingebettet ist,
einerseits ist er von stérenden Umgebungseinflissen abgeschirmt, sofern dies fur die Anwendung
gewlnscht ist, andererseits kann es zur Beeinflussung der photochemischen Eigenschaften des
Chromophors durch die Matrix kommen. Da zusatzlich das Interesse an den Vorgangen an
Phasengrenzflachen mehr und mehr in den Fokus der Forschung rickt, ergibt sich die Notwendigkeit
der Fluoreszenzmarkierung an der Oberflache bzw. Grenzflache. Fur Partikelsysteme sind vor allem
zwei Synthesestrategien denkbar: Entweder kann ein Fabstoff nachtraglich an eine funktionalisierte

Partikeloberflache angebunden werden,**

dies erfordert allerdings meist den Einsatz eines
Kupplungsreagenzes und eines groReren Uberschusses des Farbstoffes, welche im Nachgang durch
Serumsubstitution oder Dialyse entfernt werden muissen. Ein weiterer Ansatz, welcher in der Literatur
jedoch bis zu dieser Arbeit noch nicht beschrieben war, ist der Einsatz eines fluoreszenten Surfmers.
Da an dessen photochemische Eigenschaften fir die Langzeitanwendung in Zellen oder
beispielsweise der Beobachtung von Diffusionsprozesse der Polymerketten im Filmbildungsprozess
hohe Anforderungen gestellt werden und hier der Einsatz von CLSM- und STED-Techniken nétig ist,

wurde als Fluoreszenzmarker BODIPY gewabhlt.
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3.2.1. Synthesestrategien
3.2.1.1. BODIPY-Surfmer mit meso-Alkylsubstituent

In diesem Abschnitt sollen kurz die zunachst betrachteten Synthesestrategien fir ein Surfmer mit
BODIPY-Einheit in der polaren Kopfgruppe sowie meso-Alkylrest vorgestellt und diskutiert werden. Die
Hydrophilie der Kopfgruppe sollte durch Sulfonierung der 2 und 6-Positionen erzielt werden, in
Anlehnung an die Arbeit von Wories et al..'*® Den voranstehenden Uberlegungen folgend, sollte die
polymerisierbare Gruppe am Ende der hydrophoben Alkylkette angebracht werden. Als hydrophober
Schwanz sollte eine C,p-Alkylkette dienen. Wie in den Grundlagen beschrieben, werden symmetrische
BODIPY-Derivate hauptsachlich tUber die Aldehyd- oder Saurechloridroute synthetisiert, wahrend die

182 Diese sollte im Rahmen dieser

Aldehydroute fir aliphatische Aldehyd nicht literaturbeschrieben ist.
Arbeit auf ihre Tauglichkeit zur Synthese solcher Strukturen getestet werden, die Synthesestrategie ist

in Abbildung 57 skizziert.

Br a) Z
Hot 116 Bt 1o

1 19
N
0 b) - e) f)
2 +
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20 19 21 22
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23
Abbildung 57: Synthesestrategie BODIPY-Surfmer mit meso-Alkylspacer tber Aldhydroute:

a) PCC, DCM, Et,0, 4 h bei RT; b) TFA, DCM, 1 h bei RT; ¢) DDQ, 50 min bei
RT; d) EtzN, 10 min bei RT; e) BF3s-Et,0, 2 h bei RT.
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Als Edukt fir die in Abbildung 57 dargestellte Synthesestrategie diente 11-Bromoundecan-1-ol (1),
welches in DCM durch Pyridiniumchlorochromat (PCC) zum Aldehyd 19 oxidiert wurde,*** das Produkt
konnte mit 85%iger Ausbeute isoliert werden. Der Aufbau von BODIPY 21 wurde als Eintopfsynthese
realisiert, hierzu wurde zunéchst die Kondensation von zwei 2,4-Dimethylpyrrolen (20) mit 11-
Bromoundcanal (19) unter katalytischem Zusatz von Trifluoressigsaure eingeleitet. Das erhaltene
Dipyrromethen wurde durch Oxidation mit DDQ in das Dipyrromethin tberfihrt, welches im Anschluss
mit  BFz'Et,O  koordiniert wurde, wodurch das m-System versteift wird und die
Fluoreszenzeigenschaften resultierte. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes
konnte lediglich eine geringe Ausbeute von 2.6% der Verbindung 21 erhalten werden. Bedingt durch
die Notwendigkeit zweier weiterer Stufen zur Erlangung des Surfmers 23 erschien die

Weiterverfolgung der Aldehydroute aufgrund der geringen Ausbeute als wenig sinnvoll.

Im néchsten Schritt wurde BODIPY 21 (Uber die Saurechloridroute synthetisiert, gemafR der

1,294 1.2%° welche zunachst, wie in

literaturbekannten Synthese von Canham et a und Shepherd et al
Abbildung 58 schematisch gezeigt, 11-Bromoundecansadure mit Oxaylchlorid in DCM umsetzten,
wenige Tropfen DMF dienten als Katalysator. Ebenfalls wurde die Synthese des S&urechlorids durch
die Umsetzung mit Thionylchlorid durchgefhrt, wie sie von Amat-Guerri et al.?*®, zur Synthese eines

in 2- und 6-Ethyl-substitutierten BODIPYs, gewahlt wurde.

O Br a) O Br
10 10

OH Cl
24 25

H
N (0] Br b) - d
2 I+ ﬁ/{to )9
Cl
20 25 21
Abbildung 58: Synthesestrategie BODIPY-Surfmer mit meso-Alkylspacer Uber

Saurechloridroute:

a) Oxalylchlorid, DCM, DMF, 2 h bei RT; alternativ Thionylchlorid, 1 h bei
90 T ; b) DCM, 2 h bei 40 C; ¢) Et 3N, 15 min bei RT; e) BFz-Et,O, 2 h bei
50 C.

Vorteilhaft an der Saurechloridroute ist die Oxidationsstufe des S&urechlorids, hierdurch entsteht
unmittelbar das Dipyrromethin und es kann auf den Oxidationschritt mit DDQ verzichtet werden. Es
zeigte sich allerdings, dass auf dieser Route ein nichtfluoreszentes Nebenprodukt entsteht, welches
einen extrem ahnlichen Ri-Wert aufweist und somit nicht sdulenchromatographisch abgetrennt werden
konnte. Das Nebenprodukt zeigt im NMR-Spektrum Signale von Protonen, welche an eine

Doppelbindung gebunden sind.
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Hinweise auf die Bildung von nicht fluoreszenten Nebenprodukten mit Doppelbindungsaquivalenten
konnten in den Dissertationen von Heisig*®® und Freudenthal®’ gefunden werden. Ebenfalls berichten

Treibs und Kreuzer'®

bereits von der Aciditdét des a-Wasserstoffs zur meso-Position, wenn der
Pyrrolrest elektronenziehende Gruppen tragt. Heisig konnte in der Umsetzung eines wasserldslichen
BODIPY-Derivates mit Ammoniak das entsprechende Eliminierungsprodukt isolieren.

Denkbar ware diese Eliminierung auch in den voranstehenden Synthesestrategien und dies zur
Minderung bzw. Verunreinigung der Produkte gefihrt hat. Um diesem Problem zu begegnen, wurde
die Alkylkette als hydrophober Schwanz des Surfmers nicht unmittelbar in meso-Postion des
BODIPYs eingebracht, sondern zur Vermeidung der Eliminierungsproblematik in meso-Position eine
Arylgruppe eingebaut. Wie in der Literatur'®**" beschrieben und in dieser Arbeit bestatigt werden
konnte, hat der Substituent in meso-Position kaum bzw. keine Auswirkung auf die Absorptions- und
Emissionwellenldange, ahnlich verhéalt es sich mit den Positionen 2 und 6. Um die Methodik zu
Uberprifen, da die guten Ergebnisse der voranstehenden Studien zu meso-alkyl BODIPYs nicht
reproduziert werden konnten, und um die weiteren Schritte zur Einfihrung der polymerisierbaren
Gruppe und der Sulfonatgruppen zu testen, wurde zunachst ein Modellsystem ohne
grenzflachenaktive Eigenschaften synthetisiert. Dessen Synthese wird im nachsten Unterkapitel kurz

dargelegt.
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3.2.1.2. BODIPY-Modellverbindung
Cl
2\(/j/ + __ae) | —.d)
HN
o~ Cl
20 26 27 28
e)
29
Abbildung 59: Synthesestrategie fir ein polymerisierbares, wasserlosliches BODIPY-

Modellsystem:

a) DCM, 1 Nacht bei 50 C; b) Toluol, DCM, EtzN, 1 h bei RT; c) BFsEt,0,
Toluol, 2 h bei 60 C; d) Methacrylsaure-Kaliumsalz, DMF, 40 h bei 40 C; e)
1) HSOCI, DCM, 30 min bei -20 T, 1 h bei RT; 2) NaHCO 3, H,0.

Die polymerisierbare wasserlosliche Modellverbindung 29 wurde (ber die Saurechloridroute
synthetisiert, der Syntheseweg ist in Abbildung 59 schematisch gezeigt. BODIPY-27 wurde
ausgehend von 2,4-Dimethylpyrrol (20) und p-Chloromethyl-benzoylchlorid (26) synthetisiert, die

Synthese orientierte sich an der Arbeit von Garcia-Moreno et al.?*®

, wobei diese von 2,4-Dimethyl-3-
ethylpyrrol ausgingen. Da im letzten Schritt der hier gezeigten Synthese die Positionen 2 und 6 des
BODIPY-Gerlstes sulfoniert werden sollten, wurde auf 2,4-Dimethylpyrrol ausgewichen. Der
Eduktumsatz wurde Uber Dinnschichtchromatographie (DC) verfolgt und die Reaktion solange mit
2,4-Dimethylpyrrol versetzt, bis das freie S&urechlorid nicht mehr nachzuweisen war. Das erhaltene
Dipyrromethin wurde vom Lo&sungsmittel befreit und in Toluol, unter Zusatz von wenig DCM,
aufgenommen, die Reaktionslésung wurde mit EtzN und im Anschluss zur Koordination mit BFz-Et,O
versetzt. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Die Details zu
Synthese, Aufreinigung und Analytik sind in Kapitel 4.2 zusammengestellt. Verbindung 27 wurde als
rote Kristalle in 21%iger Ausbeute erhalten. Die Anknlipfung der polymerisierbaren Gruppe erfolgte

durch nukleophile Substitution der Chlorgruppe durch Umsetzung mit Methacrylsdure-Kaliumsalz in
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DMF. Die Reaktion erreichte nach 40 h bei 40 T vol Istdndigen Umsatz, nach Aufreinigung erhélt man
einen kirschroten Feststoff in 45%iger Ausbeute. Im letzten Schritt wurden die beiden Pyrrol-standigen
Protonen in einer elektrophilen aromatischen Substitution zu Sulfonsauregruppen umgewandelt. Als
Reagenz wurde Chlorsulfonsaure eingesetzt. Auf Grund der Reaktivitat dieser muss die Reaktion bei
-20 T gefihrt werden. Da BODIPYs im sauren Milieu nur unzureichend stabil sind, wurde direkt im
Anschlu das Rohprodukt in Wasser aufgenommen und die Sauregruppen durch NaHCO; in das
Natriumsalz tUberfuhrt. Bei der Reaktion wird ein Teil der Substanz zerstort, es resultiert eine violette
Substanz, welche jedoch keine Fluoreszenz zeigt. Analytische Daten stiitzen die Vermutung, dass bei
einem Teil der Molekile die koordinativen Bindungen aufgebrochen werden und somit die Planaritat
und Rigiditat des Systems verloren geht. Jedoch wurde das Nebenprodukt nicht vollstandig
charakterisiert, es kann aber saulenchromatographisch abgetrennt werden. Verbindung 29 wurde mit
einer Ausbeute von 32% erhalten. Da dem Eluenten eine geringe Menge Et;N zugesetzt wurde, um
die Aciditat des Saulenmaterials herabzusetzen, wurde ein Teil der Gegenionen gegen
Triethylammoniumionen ausgetauscht. Uber alle Stufen erhélt man so eine Gesamtausbeute von 3%.
Damit konnte erstmals ein wasserltsliches polymerisierbares BODIPY-Derivat erzeugt werden.
Verbindung 29 zeigt eine gute Wasserléslichkeit und fluoreszente Eigenschaften in H,O; Anregung
und Emission in H,O sind Abbildung 60 zu entnehmen, fir alle weiteren fluoreszenten Substanzen
dieser Syntheseroute sind im Experimentalteil die maximalen Absorptions- und Emissionwellenlangen

in EtOAc angegeben.
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Abbildung 60: Normalisiertes Absorptions- und Emissionssektrum von 29 in H,0,
c=1-10° mol-L™.
3.2.1.3. Synthesestrategien zu Surfmer mit  meso-Arylsubstitution

Da im Unterkapitel 3.2.1.2 erfolgreich die Modellsubstanz 29 mit guten Ausbeuten synthetisiert
werden konnte, welcher lediglich der hydophobe Molekilrest fehlt, um ein Surfmer zu erhalten, wurde
die meso-Arylfunktionalisierung in der weiteren Syntheseplanung favorisiert. Parallel wurde an drei
Syntheserouten zur Realisierung des Surfmers gearbeitet, wobei sich schlussendlich die konvergente

Syntheseroute bewahrte, welche in Abschnitt 3.2.1.3.3 vorgestellt wird.
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3.2.1.3.1. Synthesestrategie 1

In der Synthesestrategie 1 fur Surfmer 35, welche in Abbildung 61 schematisch gezeigt ist, wurde die
Einflhrung der Funktionalitaiten konsekutiv geplant. Zunachst sollte der BODIPY-Grundkérper
inklusive des hydrophoben Restes synthetisiert werden. Die Brom-Gruppe sollte analog der
Substitution im Modellsystem zum Eintrag der polymerisierbaren Gruppe dienen, ahnliche

225

Umsetzungen in Gegenwart eines BODIPY-Geriistes sind literaturbeschrieben.”” Im letzten Schritt

sollte die Sulfonierung in 2,6-Position des BODIPY-Geriistes zu 35 erfolgen.
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Abbildung 61: Synthesestrategie 1 mit konsekutiver Einfihrung der Gruppen:

a) K,COs, Acetonitril, 14 h Reflux; b) TFA, DCM, 20 h bei RT; c) DDQ, 3 h bei
RT; d) EtzN, 1 h bei RT; ) BFz-Et,0, 1 Nacht bei RT.
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Ausgehend von 4-Hydroxybenzaldehyd (30) wurde Uber eine Williamson-Ethersynthese der

hydrophobe Alkylrest angebunden, als Reagenz diente 1,10-Dibromodecan,

4-(10-Bromodecyloxy)benzaldehyd*®

(32) wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung in
38%iger Ausbeute erhalten. Das so erhaltene Aldehyd 32 wurde in einer klassischen
Aldehydroutenumsetzung, wie sie in Unterkapitel 3.2.1.1 beschrieben wurde, umgesetzt, auf eine
genauere Beschreibung soll an dieser Stelle verzichtet werden, fir Details der Synthese sei auf den

Experimentalteil verwiesen. Das Produkt 33 wurde als tiefroter Feststoff mit einer Ausbeute von 6,3%
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erhalten, da auf Grundlage der geringen Ausbeute es wenig sinnvoll erschien, im Hinblick auf Zeit und
Materialaufwand, diese Syntheseroute weiter voranzutreiben, wurden zunéchst die alternativ Routen
betrachtet.

Spektroskopische Eigenschaften
Der geringe Einfluss des Substituenten in meso-Position wird in den Absorptions- und

Emissionspektren der voranbeschriebenen Substanzen mit und ohne Arylgruppe deutlich, diese sind

in Abbildung 62 gezeigt.
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Abbildung 62: Absorptions- und Emissionspektren von A) 21; B) 27; C) 33 in EtOAc.
UV-VIS: ¢ = 5:10° mol-L"; Fluoreszenz: ¢ = 1-10”° mol-L™ (Tidas);

Der Vergleich zeigt eine kaum merkliche Verschiebung der Maxima, so dass die Variation des
Substitutenten nicht relevant fur die Absorptions- und Emissionseigenschaften ist und somit in der

Applikation des Surfmers, trotz veranderter Struktur, kein Nachteil zu erwarten ist.
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3.2.1.3.2. Syntheseroute 2

Da in den voranstehenden Synthesen und auch zumeist in der Literatur Synthesestufen mit BODIPY-
Gruppen mit geringeren Ausbeuten, aufgrund vermehrt gebildeter Nebenprodukte und gréRerem
Aufwand in der Aufreinigung verlaufen, wurde in den beiden anderen Synthesestrategien versucht, die
Schritte, in denen bereits die BODIPY-Gruppe enthalten ist, auf ein Minimum zu beschréanken.

In der Synthesestrategie 2 wurde auf Grund dessen der Aldehyd, wie in Abbildung 63 gezeigt, bereits

mit dem hydrophoben Rest und der polymerisierbaren Gruppe versehen.

O
5 )Hf
OH O
o) ]11 ]
[ ] a) b) o™ 11
* Br 1(1)H >
—
o NS
O NS
O
30 1 36 37
c)-f
Na*
35 34
Abbildung 63: Synthesestrategie 2 fur BODIPY-Surfmer:

a) K,CO3, Nal, DMF, 14 h Reflux; b) Methacryloylchlorid, EtsN, Toluol, 1 h bei
0 C, 4 h bei 40 C; c) 2,4-Dimethylpyrrol, TFA, DC M, 20 h bei RT; d) DDQ,
3 h bei RT; e) EtzN, 1 h bei RT; f) BF;:Me,0, 2 h Reflux, 18 h bei RT.
Analog der Synthese in Abbildung 61 wird der hydrophobe Rest an 4-Hydroxybenzaldehyd (30) tber
eine Williamson-Ethersynthese angeknipft, der Unterschied in der Synthese besteht im Einsatz des

asymmetrisch substituierten Eduktes 11-Bromoundecan-1-ol (1), wodurch in der Synthese mit einem
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UberschuR des Aldehyden gearbeitet werden kann. Dies steht im Gegensatz zur Sythese von 32, dort
musste mit einem kleinen molaren Uberschuss des Dibromids (31) gearbeitet werden, um eine
Substitution beider Brom-Gruppen durch 4-Hydroxybenzaldehyd zu vermeiden. Der Vorteil dieses
Vorgehens liegt auf der Hand, da 4-Hydroxybenzaldehyd durch Waschen mit alkalischem wassrigem
Medium restlos entfernt werden kann, somit die Notwendigkeit einer saulenchromatographischen

300

Aufreinigung entfallt. Weiterhin konnte 36™ mit mehr als der doppelten Ausbeute (83%) als kristalliner

Feststoff erhalten werden. Im Folgeschritt wurde die freie Hydroxylgruppe von 36 mit

%1 verestert, als Hilfsbase zur Eliminierung von HCI wurde Et;N eingesetzt.

Methacryloylchlorid zu 37
Das erhaltene Rohprodukt zeigt kleine Signale von freier Methacrylsédure, welche sich auch durch
mehrfaches Waschen mit schwach alkalischem Wasser nicht entfernen lie3. Es zeigte sich, dass das
Produkt bei saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel zersetzt wird und ein zweites
Signal im Verschiebungsbereich von Aldehyden entsteht, wurde das Produkt in dieser Form in der
BODIPY-Synthese zu 34 verwendet. Auf die genaue Beschreibung der Synthese des BODIPYs soll
hier verzichtet werden, Details der Eintopfsynthese zu 34 finden sich im Experimentalteil dieser Arbeit.
Die Ausbeute nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel fiel auch bei dieser

Syntheseroute mit 4.2% nicht zufriedenstellend aus.

Vergleicht man die Ausbeuten der Syntheserouten, bei denen bereits der hydrophobe Alkylspacer am
Aldehyd bzw. Saurechlorid angebracht war, mit der Ausbeute, welche im Fall des Modellsystems
erzielt werden konnte, wird ein dramatischer Unterschied augenfallig. Aus diesem Grund erschien es
erstebenswert, zunachst das Bodipy-Gerlst zu synthetisieren und in Folgeschritten die restlichen
Funktionalititen anzuknupfen. Die Zahl der Syntheseschritte, in welchen BODIPY-Gruppen im
Molekil enthalten sind, sollte weiterhin auf ein Minimum begrenzt bleiben, daher erschien eine
konvergente Synthesestrategie als sinnvoll, in der zunachst das BODIPY und der polymerisierbare
Rest getrennt voneinander synthetisiert und im Anschluss vereinigt werden. Dieser Ansatz wurde

verfolgt und wird im folgenden Unterkapitel 3.2.1.3.3 vorgestellt.

3.2.1.3.3. BODIPY-Surfmer konvergente Syntheseroute

In der Planung dieser Syntheseroute wurden direkt weitere Fragestellungen mit bertcksichtigt, so
sollten potentiell hydrolyseinstabile Gruppen durch stabilere Gruppen ersetzt werden, wobei weiterhin
eine Methacryl-Gruppe als polymerisierbare Einheit Bestand haben sollte. Aus dieser Uberlegung
heraus verbot sich unmittelbar die Ankntpfung des polymerisierbaren, hydrophoben Rests iber eine
Estergruppe. Da die Knipfungsreaktion méglichst einfach und kostenglinstig sein sollte, schieden
auch Kreuzkupplungsreaktionen fur die Bindungskniipfung aus. Weitere Optionen zur Anknipfung von
Resten wurden von Wu et al.** tiber Klick-Kupplung realisiert, sie bauten fluoreszente Kassetten auf.
Brellier et al.?*” knupften ein saurefunktionalisiertes BODIPY uber eine Amidbindung an. In einer
anderen Arbeit konnte von Kalai et al.*®® die Maglichkeit der Etherbildung zwischen einem meso-
Phenol-funktionalisierten BODIPY und einem dibromierten Nitroxidradikal in guten Ausbeuten gezeigt

werden. Das Molekil diente zur simultanen Spin- und Fluoreszenzmarkierung. Bedingt durch die
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synthetischen Erfordernisse fir die von den voranstehend genannten Autoren eingesetzten BODIPYs
erschien die letzte Route hier am plausibelsten, da diese nur eine Synthesestufe umfasst. Zusétzlich
konnte das Design des polymerisierbaren Restes darauf griindent so gewahlt werden, dass es als
Baustein in weiteren Surfmersynthesen eingesetzt werden konnte, welche nachstehend noch
beschrieben werden. Die Synthesestrategie zum polymerisierbaren, hydrophoben Rest ist in

Abbildung 64 wiedergegeben:
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Abbildung 64: Synthesestrategie fir einen polymerisierbaren, hydrophoben Rest zur
Anbindung tber Etherbildung:
a) Phthalimid Kaliumsalz, DMF, 80 C, 16 h; d) N ,H,;-H,O, EtOH, 15 min 0 C,
3 h Reflux; c) HBr (konz.), 1 Nacht bei 100 C; d) Methacryloylchlorid, H,O,
DCM, Na,COg3, 30 min bei 0 C, 4 h bei RT.

Die Synthese des polymerisierbaren Hydrophobs 40, welches in Vorbereitung der Ethersynthese
bereits eine Bromidgruppe tragt, geht als Edukt erneut von 11-Bomoundecan-1-ol (1) aus. Dieses wird
zunachst in einer zweistufigen Umwandlung tiber eine Gabriel-Synthese in das primare Amin 38
Uberfihrt. Zur Spaltung des Phthalimids wurde erneut, wie in der Synthese in 3.1.2.2.1, die Ing-
Mansk-Variation®”®  mit Hydrazin eingesetzt. Durch Umsetzung des Amins 38 in kochender
konzentrierter Bromwasserstoffsaure (HBr) wurde das Bromid aus der Hydroxygruppe erzeugt.
Vorteilhaft ist die Erzeugung des Bromids in stark sauerer Lésung, da in diesem Milieu die priméare
Amingruppe zur Ammoniumgruppe protoniert ist und hierdurch eine Quarternisierungsreaktion

%093% nach Abkiihlen auf RT im Reaktionsmedium

verhindert wird. Zusétzlich ist das Produkt 39
unléslich und kann durch Umkristallisation aus Aceton mit guter Reinheit und Ausbeute erhalten
werden.

Ebenfalls getestet wurde ein alternativer Syntheseweg, in diesem wurde 9 zunachst mit PBr3; bromiert,

wie fur die Synthese von MUP und im Anschluss der Synthese nach Hamer et al.®’

folgend das
Phathalimid in einer Mischung aus Eisessig und HBr gespalten. Es zeigte sich allerdings, dass die
Synthese Uber das freie Amin 38 Uber alle Stufen mit einer Ausbeute von 62% zu 10% die Methode
der Wahl ist, auch wenn diese den Einsatz des toxischen und kanzerogenen Hydrazins erfordert. Die
Anbindung der polymerisierbaren Gruppe erfolgte erneut unter Schotten-Baumann-Bedingungen, als

Reaktant diente Methacryloylchlorid, das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch aufgereinigt
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und als Radikalfanger Phenothiazin anstelle des sonst verwendeten BHTs zugesetzt, um in der
spateren Etherbildung keine Konkurrenz zwischen der phenolischen Gruppe des BODIPYs und dem
Stabilisator zu provozieren. Der so gewonnene polymerisierbare hydrophobe Rest 40 fur das Surfmer
wurde mit einer Gesamtausbeute, tber alle vier Stufen, von 50% erhalten.

Zur Synthese eines BODIPYs mit meso-standiger Phenolgruppe werden in der Literatur verschiedene

308 hur mit einer Ausbeute

Syntheseverfahren diskutiert. Wahrend die Syntheseroute von Coskun et al.
von 8% reproduziert werden konnte und damit weit hinter der Literatur zurtickblieb, konnte die
Syntheseroute von Liu et al."®® nachvollzogen und die Ausbeute von 43% wie angegeben auf 52%
gesteigert werden. Beide Syntheserouten gehen von 4-Hydroxybenzaldehyd und 2,4-Dimethylpyrrol
aus, dieser Syntheseschritt sowie die Vereinigung von BODIPY 41 mit Hydrophob 40 sind in

Abbildung 65 schematisch gezeigt.

OH
OH
N
a)-d
2 E\J/ + )-d) C
= A\
\O \ N\B/N\
FF
20 30 41
e)

43 a: monosulfoniert 42
43 b: doppelsulfoniert

Abbildung 65: Synthesestrategie fir mono- und doppelsulfoniertes BODIPY-Surfmer:
a) TFA, THF, 1 Nacht bei RT; b) DDQ, THF, 4 h bei RT; c) Et;N, 45 min bei
RT; d) BFs-Et,O, 30 min bei 0 C, 1 Nacht bei RT; e) 40, K,CO3, Nal,
Phenothiazin, DMF, 24 h bei 100 <C; f) 1) HSO 3Cl, DCM, 40 min bei -25 C,
1 h bei RT; 2) NaHCO3;, MeOH, 20 min bei RT.

Durch die konvergente Synthesestrategie konnte Verbindung 42, welche als Analogon zu 34 gesehen

werden kann, in bedeutend hdherer Ausbeute erhalten werden. Der Schritt der Etherformierung
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konnte mit einer Ausbeute von 68%, im Vergleich zu 4.2% bei 34, realisiert werden, gleiches gilt fur
die Gesamtausbeuten.

Im letzten Schritt wurde die 2- bzw. 2- und 6-Position des BODIPY-Grundkdrpers durch den Einsatz
von Chlorsulfonséaure sulfoniert, die Synthesebedingungen wurden aus der Synthese von Verbindung
29 adaptiert. Hierbei lasst sich gezielt das mono- (43 a) oder doppelsulfonierte (43 b) Produkt
erzeugen, beide Produkte weisen eine Grenzflachenaktivitat auf, dies wird im Folgenden naher
erlautert werden. Auch bei dieser Sulfonierung wird das Auftreten eines tieffarbigen, jedoch nicht
fluoreszenten Nebenproduktes beobachtet, dieses kann saulenchromatographisch abgetrennt
werden, mindert jedoch die Ausbeute, diese liegt fir das Monosulfonierungsprodukt 43 a

reproduzierbar bei 67% und bei 51% fur das Doppelsulfonierungsprodukt 43 b.
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3.2.2.
3.2.2.1.

Eigenschaften BODIPY-Surfmere

Spektroskopische Eigenschaften & Grenzflac

henaktivitat

Das Monosulfonierungsprodukt zeigt eine maRige Loéslichkeit in organischen Solventien und

ermoglicht damit die Absorptions- und Emissionsmaxima zwischen 42 und 43 a im gleichen

Lésungsmittel gegeniiberzustellen. Die Sulfonierung bewirkt eine geringe bathochrome Verschiebung

der Maxima, wie aus Abbildung 66 hervorgeht.
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Absorptions- und Fluoreszenzspektren (hochauflésend) A) & B) in THF
C) & D) in H,0.
UV-VIS: ¢ = 5:10° mol-L™"; Fluoreszenz: ¢ = 1:10° mol-L™.

Untersuchung der Grenzflachenaktivitat

Beide BODIPY-Surfmere 43 a und 43 b wurden auf ihre Grenzflachenaktivitdit hin untersucht,

allerdings wurde hier auf die Bestimmung der CMC verzichtet, als hierfiir der Einsatz einer relativ

grof3en Menge der Surfmere nodtig gewesen ware. Aus diesem Grund wurde fir beide Substanzen je

fur eine Konzentration die Oberflachenspannung vermessen, hierfir wurden die Stammldsungen fur

die Absorptions- und Emissionsektren verwendet, fir 43 a wurde eine Oberflachenspannung von

51.4 mN-m™ bei einer Konzentration von 5.15-10* mol-L™* nach der DuNoly-Methode gefunden, fur

43 b wurde ein Wert von 56.0 mN-m™ bei einer Konzentration von 4.26-10™ mol-L™ erhalten. Es zeigt
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sich, dass beide Verbindungen die Oberflachenspannung selbst bei so niedrigen Konzentrationen
effizient reduzieren.

Zusatzlich wurde fir das Monosulfonierungsprodukt die Grenzflachenspannung zwischen CHCI; und
wassriger Surfmerlésung mittels Spinning-drop-Tensiometrie gemessen, zunachst wurde das reine
System CHCI; und H,O vermessen, hier wurde ein Wert von 30.9 mN-m™ erhalten, welcher eine gute

%99(31.1 — 31.6 mN-m™) zeigt. Es zeigte sich allerdings bereits beim

Ubereinstimmung mit der Literatur
Referenzsystem eine Apparaturlimitierung der Messung. Da die Kapillare mit einem HPLC-Septum
verschlossen wird, welches Weichmacher enthalt, wurde durch Lésung selbigens nach kurzer Zeit ein
Abfall der Grenzflachenspannung beobachtet. Aus diesem Grund wird fiur die Surfmerlésung
(c= 5.15-10* moI-L'l) nur eine einordnende Angabe gemacht, alle Wiederholungen zeigten Werte

kleiner 10 mN-m™ und bestatigen damit zusatzlich die Grenzflachenaktivitat der Verbindung.
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3.2.2.2. BODIPY-Surfmer als Marker in der Miniemuls ionspolymerisation

Da diese Surfmere nur als Fluoreszenzmarker der Oberflache von Nanopartikeln eingesetzt werden
sollen, wurden sie in den nachfolgend beschriebenen Miniemulsionen zu meist nur in einer
Tensidmischung verwendet. Als Tenside wurden SDS, als anionsiches Tensid, oder Lutensol AT 50,
als sterisch stabilisierendes Tensid, eingesetzt. Eine Ausnahme bilden hier die Synthesen von Probe
PS-F8 bis PS-F10, hier wurden auschlief3lich die Surfmere 43 a und 43 b als Tensid eingesetzt, um zu
zeigen, dass diese Surfmere probate Tenside sind, und um groRere Partikel zu erhalten, die es
ermoglichen sollten, die Lokalisierung des Farbstoffs durch CLSM-Aufnahmen zu beweisen.
Allerdings wurden auch bei Verwendung von 1.3 mg 43 b auf 2.4 g H,O und 0.3 g Styrol nur 250 nm
groRe Partikel erhalten, die diese Messung auf Grund der Auflésung des Mikroskops noch nicht

erlauben.

Tabelle 16: BODIPY-gemarkerte Nanopartikel, Initiator V59

_ Eingesetzte DLS FG (- '
Ansatz Monomer  Tensid Marker Menge nm (%] Potential
[mg] dh g [mV]
PMMA-F1 MMA sDs? 43 a 4.0 114 16 20.1
PMMA-F2 MMA SDS” 42 4.0 115 16 20.0
Pl\ég/‘l—,lA_ MMA SDS¢ 43 a 3.2 118 19 20.3
PS-F1° Styrol SDS¢ 43 a 3.2 136 20 22.2
PS-F2 Styrol Lutensol® 42 4.2 166 27 215 -8.9
PS-F3 Styrol SDs” 42 4.2 102 17 20.9 -64.3
PS-F4 Styrol Lutensol® 43 a 8.3 158 20 20.4 -20.5
PS-F5 Styrol SDS” 43 a 8.3 105 15 214  -68.0
PS-F6 Styrol Lutensol® 43 b 8.3 158 18 21.3 -26.7
PS-F7 Styrol SDS” 43 b 8.3 102 17 20.8 -54.9
PS-F8° Styrol - 43 a 1.5 213 30 9.5 -58.2
PS-F9° Styrol - 43 a 3.0 178 21 10.3 -57.0
PS-F10° Styrol - 43 b 13 251 23 96 -70.5

% kleiner Ansatz (0.6 g Monomer, 2.4 g kontinuierliche Phase)

® 72 mg SDS auf 24 g H,O

°51 mg SDS auf 24 g H,0 + 38 mg 43 a

4400 mg Lutensol AT50 auf 24 g H,O

¢ kein Tensid auRer 43 b eingesetzt, kleiner Ansatz (0.3 g Monomer auf 2.4 g kontinuierliche Phase)

PMMA-F1 markiert mit monosulfoniertem Surfmer und PMMA-F2 mit 42 wurden als
Testpolymerisationen durchgefiihrt, sie wurden mit V59 initiiert. Zu dieser Serie gehdrten auch
Miniemulsionen der gleichen Zusammensetzung, welche mit KPS gestartet wurden. Allerdings stellte
sich heraus, dass in der Miniemulsionspolymerisation unter Einsatz von 43 darauf zu achten ist, die
Initierung nicht mit KPS durchzufiihren, da die Radikale zu agressiv sind und zu einem fast

vollstandigen Verlust der Fluoreszenz durch Zerstérung des Chromophoren fiihren.
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Beide Miniemulsionen zeigten eine starke Fluoreszenz, wobei trotz gleicher Einsatzmenge auffallt,
dass die Dispersion welche mit dem Surfmer (Abbildung 67 A) hauptsachlich auf der
Partikeloberflache markiert ist, die Fluoreszenz geringer ausféllt. Dies war erwartet worden, da zum
Einen bereits die wassrige Losung des Surfmers eine geringere Fluoreszenzintensitat im Vergleich zur
THF-L6sung zeigte, als auch Wasser ein effizienteres Quenchungsmittel ist und das Surfmer an der
Partikeloberflache nicht vor dem Zutritt von geldéstem Sauerstoff in der kontinuierlichen Phase
geschutzt ist. Hingegen ist das polymerisierbare BODIPY 42 in eine Polymermatrix starr eingebettet
und von Umwelteinflissen bzw. Sté3en mit niedermoleklaren Substanzen abgeschottet. Wie im
Weiteren noch dargelegt werden wird, scheint auch die Amphiphilie des Surfmers einen bedeutenden

Einfluss auf die Fluoreszenzintensitat zu haben.

Abbildung 67: PMMA Dispersion BODIPY markiert unter UV-Anregung:
A) PMMA-F1 B) PMMA-F2.

An verdinnten Proben der Dispersionen PMMA-F1 und PMMA-F2 wurden Fluoreszenzmessungen
nach verschiedenen Dialysestufen durchgefiihrt, hierbei diente PMMA-F2 als Referenz, um etwaige
Effekte durch Ausbleichen ausschlieBen zu kénnen. Wahrend die Fluoreszenzinitsitat bei PMMA-F2
konstant blieb, sank die Fluoreszenzintensitat fir PMMA-F1 mit den ersten Dialyseschritten langsam
ab. Dies deutet auf einen unvollstdndigen Einbau des Surfmers 43 a in das Polymer, diese Vermutung
wurde weiter gestiitzt durch HPLC-Messungen an gefriergetrockneten Proben der Dispersion. In den
Elugrammen ist sowohl freies als auch angebundenes Surfmer zuerkennen. Allerdings war hier der
BODIPY-Gehalt zu gering um eine quantitative Aussage uUber die Einbaueffizienz treffen zu kénnen.
Qualtitativ lasst sich jedoch sagen, dass der pradominante Teil des Surfmers an das Polymermaterial
angebunden ist.

Um hier Aussagen Uber die Einbaueffizienz sowohl fur das hydrophilere Monomer MMA als auch das
hydrophobe Styrol treffen zu kénnen, wurden die beiden Proben PMMA-F3 und PS-F1 (kleine
Ansatze) synthetisiert. Bei diesen Proben wurde im Verhéltnis eine grolere Menge an 43 a eingesetzt
und die Menge an SDS im molaren Verhdltnis dezimiert. Ein Teil der so erhaltenen Dispersionen
wurde unmittelbar gefriergetrocknet und mittels HPLC vermessen, mit Hilfe einer Kalibriergeraden des
freien Surfmers 43 a sollte der Anteil des unpolymerisierten Surfmers evaluiert werden. Die
Messungen wurden von ||l am Max-Planck-Institut fir Polymerforschung durchgefiihrt. Bei
beiden Proben zeigte sich eine gewisse Diskrepanz in der Wiederfindung: Addierte man die beiden
Signale von angebundenem und freiem Surfmer, wurde nicht die Anfangsmenge gefunden. Dieses
Problem lies sich auch nicht durch den Einsatz eines anderen Séulenmaterials beheben, so dass an

dieser Stelle nur eine semiqunatitative Aussage getroffen werden kann, da unklar ist ob ein Teil des
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Surfmers auf dem Saulenmaterial verblieben ist, sich in der Polymerisation zersetzte oder &hnliches.
Bei Einsatz einer C4-Saule der Firma Marcherey-Nagel wurde fur PS-F1 ein Verhéltnis von 1:22.3 und
fir PMMA-F3 von 1:19.5 des unreagierten zum polymerisierten Surfmer gefunden. Abbildung 68 zeigt

in A das Elugramm des freien Surfmers, in B das Elugramm von PS-F1.

Abbildung 68: 3D-Darstellung der HPLC-Elugramme von A) 43a und B) PS-F1.
HPLC-Messungen durchgefiihrt von || | | E (VPP Mainz).

Bei genauer Betrachtung von Abbildung 68 B erkennt man neben dem Signal des gebundenen
Surfmers einen sehr kleinen Peak bei der Elutionszeit des freien BODIPYs 43 a. Dieses Ergebnis
bestatigt die Polymerisation des Surfmers mit dem Monomer, allerdings gibt die Messung keinen
Aufschlufl darliber, inwieweit der Marker auch tatséchlich auf der Partikeloberflache angebunden ist.
Besonders im Fall des monosulfonierten Surfmers zeigt sich eine schwache Léslichkeit in Styrol, wenn
einige Milliliter Styrol Uber einigen Kristallen des Surfmers fir eine Nacht gerthrt werden. Wird das
Surfmer hingegen in Wasser geldst, mit Styrol Uberschichtet, fr eine Nacht gertihrt und lediglich die
organische Phase im UV-VIS betrachtet, wird die charakteristische Absorption des Surfmers nicht
beobachtet. Dem entsprechend erscheint es plausibel, dass das Surfmer partiell auch in den
Partikelkern eingebaut werden kdnnte. Um dies zu eruieren, wurden Lebenszeitmessungen mit einem
dynamischen Quencher durchgefuhrt sowie das hydrophilere Surfmer 43 b synthetisiert. Kann die
Lebenszeit durch Zusatz des Quenchers in die kontinuierliche Phase beeinflusst werden und ist diese
von der Konzentration des Quenchers abhangig, beweist dies die Lokalisation des einpolymerisierten
Surfmers an der Partikeloberflache. Fir diese Messungen wurde die Serie von Miniemulsionen PS-F2
bis PS-F7 hergestellt, es wurde jeweils pro Marker je eine Miniemulsion mit Lutensol AT50 und eine
mit SDS stabilisierte erzeugt, um den Einfluss von sterischer und elektrostatischer Stabilisierung zu
untersuchen. Als Monomer wurde das hydrophobere Styrol eingesetzt. Hierbei dienen die beiden mit
42 gemarkerten Dispersionen als Kontrolle, bei ihnen sollte nach Einkapselung des Farbstoffs durch
das Polymermaterial, eine Wechselwirkung mit dem Quencher nicht méglich sein. Aus den (-
Potentialen der dialysierten Proben PS-F2 bis 10, welche in der letzten Spalte von Tabelle 16
angegeben sind, zeigt sich ein deutlicher Einflul3 der Oberflachenfunktionalisierung mit den geladenen
BODIPY-Surfmeren, fir diese Proben wird ein deutlich erhéhter Wert erhalten. Abbildung 69 zeigt

einige rasterelektronische Aufnahmen der erhaltenen, gemarkerten Latices.
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Abbildung 69: REM-Aufnahmen von BODIPY-gelabelten Partikeln:
A) PS-F2 (Marker 42); B) PS-F4 (Marker 43 a); C) PS-F6 (Marker 43 b); D)
PS-F1 (Marker 43 a). Aufnahmen von

3.2.2.3. Lebenszeitmessungen

Die Lebenszeitmessungen wurden in Kooperation mit Dr. || | | | | EEEE ourchgefihrt, sowie die
Fluoresznezquantenausbeuten von ihm bestimmt.

Zunachst wurden die spektroskopischen Daten fiir die drei Marker in verdinnter Lésung in dem
Losungsmittel erhalten, welches der Polaritat ihrer spateren Umgebung im oder auf dem Partikel am
Nachsten kommen durfte. Da 42 nicht grenzflachenaktiv ist und in den Quenchungsexperimenten mit
Polystyrolpartikeln gearbeitet wurde, wurde dieses in Toluol vermessen. Die beiden Surfmere 43 a
und 43 b wurden hingegen in Wasser vermessen, da davon auszugehen ist, dass die polare
Kopfgruppe in die wassrige Phase hineinragt. Die erhaltenen Messdaten aus der
Fluoreszenzlebenszeitmessung wurden monoexpotentiell gefittet. Die Daten sind in Tabelle 17
zusammengefasst.

118



Ergebnisse & Diskussion

Tabelle 17: Photolumineszente Eigenschaften der BODIPYs 42-43b.

. /]max, abs 5(/]max) /]max, ems () @
Farbstoff  Lésungsmittel
[nm] [L-mol-cm™  [nm] [ns]
42 Toluol 503 88800 514 3.2 0.69
43 a H,O 493 47134 510 1.4 0.06
43 b H,O 497 67400 510 <0.3 0.01

Fur 42 in Toluol werden typische Werte fir die Fluoreszenzlebenszeit (7) und die
Fluoreszenzquantenausbeute (@) fur BODIPYs mit meso-Arylsubstitutent erhalten. Dass die
Quantenausbeute lediglich 0.69 betragt, kann der nicht komplett verhinderten Rotation des
Phenylrestes im angeregten Zustand zugeschrieben werden. Die Rotation fihrt zum strahlungslosen
Energieverlust, dieser kann weiter gemindert werden, wenn neben den Methylsubstitutenten in 1- und
7-Position des BODIPY-Geristes zuséatzlich der Phenylring mit sterisch hindernden Gruppen

ausgestattet wird.*®?

Fur die beiden Surfmere wurde mit steigendem Sulfonierungsgrad eine Abnahme
sowohl in der Fluoreszenzquantenausbeute als auch der Fluoreszenzlebensdauer gefunden. Fur 43 b
kann hier nur eine Einordnung erfolgen, da die eingesetzte Apparatur nur eine zuverlassige Messung
bis zu 350 ps zuldsst. Dieses Resultat war zunachst etwas unerwartet, da beispielsweise von Wories

et al.*®

eine Steigerung der Fluoreszenzlebensdauer und Fluoreszenzquantenausbeute mit dem
Sulfonierungsgrad beschrieben wurde. Hier zeigt sich allerdings wieder eine starke Abhangigkeit vom
Substitutionsmuster, bei Wories et al. ist die meso-Position unsubstituiert, wird diese mit Methyl
substituiert, resultiert bereits ein leichter Abfall in der Fluoreszenzqunatenausbeute und mit einer

substituierten Phenylrest sinkt diese weiter, wie Li et al.?®’

zeigen konnten. Sie fanden maximal eine
Quantenausbeute von 0.49, allerdings stark abhéngig vom Substituenten am Phenylrest, tragt dieser
stark elektronenziehende Gruppen, beispielsweise eine Nitrogruppe in para-Position oder
mesomeriestabilisierende Gruppen wie ein freies Amin in 4-Position, resultierten ahnlich niedrige
Qunatenausbeuten wie in dem hier vorliegenden Fall. Sie begriinden die geringe Quantenausbeute
mit photoneninduzierten Elektronentransfermechanismen.?®’

In dem vorliegenden Fall scheint es jedoch unwahrscheinlich, dass die Reduktion der
Fluoreszenzquantenausbeute durch einen PET-Mechanismus bedingt ist, da der Arylrest in
para-Position eine Ethergruppe tragt, welche weder stark elektronenziehend ist, noch einen
ausgepragten mesomeren Effekt verursachen konnte. Vielmehr scheint die Abnahme der
Fluoreszenzeigenschaften mit der Amphiphilie des Molekdls in Zusammenhang zu stehen. Es konnte
beobachtet werden, dass die Fluoreszenzlebensdauer von 43 b stark von der Umgebung abhéngig
ist. Wird der wassrigen Phase Lutensol AT50 in geringen Mengen zugesetzt, so zeigt sich bis zu einer
Konzentration von 18 mg-L™ ein Anstieg der Fluoreszenzlebenszeit. Dieses Verhalten ist in Abbildung
70 dargestellt. Es erscheint als wahrscheinlich, dass es zwischen den Lutensol-Molekilen und 43 b zu
einer Wechselwirkung kommt, allerdings ist es unwahrscheinlich, dass es sich bei diesen geringen
Mengen um die Bildung von mizellahnlichen Aggregaten handelt und 43 b somit in vollstandig

organischer Umgebung sein kdnnte.

119



Ergebnisse & Diskussion

|
4 | u
34
|
%)
=R
|
14
0 T T T T 1
0 100 200
-1
CLulensoI [mgm' ]
Abbildung 70: Veranderung der Fluoreszenzlebensdauer von 43 b bei Zusatz von

Lutensol AT50.

In Vorversuchen zur Fluoreszenzquenchung wurde der probateste Quencher ermittelt. Acrylamid
zeigte keinen Einfluss auf die Lebenszeit, Zn** hingegen fiihrte zur Quenchung des freien Surfmers,
jedoch in Dispersionen auch zu deren Destablisierung. Mit lodidionen wurde ein Quencher gefunden,
welcher einen starken Einfluss auf die Fluoreszenzlebenszeit des freien und des auf der Oberflache
angebundenen Surfmers besitzt, die Dispersionsstabilitat jedoch erst bei hohen Konzentrationen
beeintrachtigt. Boldyrev et al.”*® verwendeten in ihrer Studie des Einbaus eines BODIPY-markierten
Lipids ebenfalls lodid zur Quenchung.

In einem ersten Experiment wurde die bimolekulare Quenchungskonstante fir 43 a mit lodid
bestimmt. Hierfur wurde die Fluoreszenzlebenszeit fiir eine 10°molare wassrige Surfmerlésung mit
sieben verschiedenen Konzentrationen einer Natriumiodidlosung versetzt. Durch Auftragung des
Quotienten aus Fluoreszenzlebenszeit ohne Quencherzusatz (1) zu Fluoreszenzlebenszeit mit
Quencher (7) gegen die Konzentration des Quenchers wird im Fall der bimolekularen Quenchung eine
Gerade mit der Steigung kq% bzw. Kp erhalten. Dies resultiert aus der Stern-Volmer-Gleichung

(Gleichung 12), die Ergebnisse sind in Abbildung 71 graphisch dargestellt.
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Abbildung 71: Bestimmung der bimolekularen Quenchungskonstante von 43 a in Wasser

(c= 10° moI-L'l) mit Nal, Stern-Volmer Auftragung.

Aus der Steigung der Geraden in Abbildung 71 wurde fur den Stern-Volmer-Koeffizienten (Kp) der
Wert 7.85 mol™ bzw. eine bimolekular Quenchungskostante (ky) von 5.610° mol ‘8™ erhalten. Eine
Bestimmung der bimolekularen Quenchungskonstante fiir 43 b war bedingt durch die geringe

Fluoreszenzlebensdauer in Wasser und der Geratelimitierung nicht méglich.

Auf Grundlage der Erkenntnis, dass die Lebenszeit des BODIPY-Surfmers bereits von kleinsten
Mengen Lutensol AT50 stark beeinflusst wird (Abbildung 70) und Lutensol AT50 aus den so
stabilisierten Dispersion nicht vollstandig entfernt werden kann, wurde beschlossen sich bei den

Fluoreszenzquenchungsexperimenten auf die SDS stabilisierten Proben zu beschrénken.

Um eine Fehlinterpretation durch vorhandenes nicht polymerisiertes Surfmer zu verhindern, wurden
die Proben PS-F3, PS-F5, PS-F7 und PS-F10 vor der Vermessung dialysiert. Die Messung der
Lebenszeit erfolgte an verdiinnten Proben der Dispersionen mit einem Feststoffgehalt von 0.2%. Fir
die jeweils hochste eingesetzte Konzentration der Natriumiodidldsungen wurde an der erhaltenen
Dispersion eine DLS-Messung durchgefiihrt, um zu bestatigen, dass es aufgrund der Anderung der
lonenstéarke nicht zum Verlust der Dispersionsstabilitdt kam. Fir alle Marker wurde bei Anbindung an
das Polymer eine Steigerung der Fluoreszenzlebensdauer im Vergleich zum gelésten Marker

beobachtet. Die Lebensdauer in Dispersion betragt fiir 42 5.5 ns und fiir 43 b 3.9 ns.

In den Messungen diente PS-F3 als Referenz-Partikel, dieser ist mit 42 markiert: Somit sollte der
Farbstoff von der Polymermatrix umschlossen sein und den Zutritt des Quenchers ganzlich
verhindern. Die Fluoreszenzlebensdauer sollte damit, solange die Dispersionsstabilitdt gewahrleistet
ist, unbeeinflusst von der Konzentration des Natriumiodids sein. PS-F5, welches mit 43 a markiert ist,
wurde zwar ebenfalls unter gleichen Bedingungen vermessen, soll hier aber nicht mit betrachtet

werden, da hier zwei Spezies in der Fluoreszenzlebensdauer identifiziert wurden. Dies ist ein starker
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Hinweis auf eine teilweise Einkapselung des Surfmers durch das Polymer, zumal nur eine Spezies
durch den Quencher beeinflusst scheint. Die Resultate fir die drei anderen Dispersionen ist in einer

Stern-Volmer-Auftragung in Abbildung 72 dargestellt.

2,0+ ® PSF3
A PS-F7
® PS-F10
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Abbildung 72: Stern-Volmer-Auftragung der Quenchung fur PS-F3, PS-F7, PS-F10.

Wie aus Abbildung 72 hervorgeht, wird erwartungsgeman fur PS-F3 (blaue Punkte) kein Einfluss auf
die Lebensdauer bei steigender Quencherkonzentration detektiert. Hingegen kann fir beide
Surfmerproben eine dynamische Quenchung beobachtet werden. Fir beide konnte die bimolekulare
Quenchungskonstante (k;) bestimmt werden, diese fallt im Falle der SDS-stabilisierten Probe PS-F7
mit 4.87010% mol™*-s™ etwas geringer aus als im Falle von PS-F10 mit 2.06010° mol™-s®, bei dieser
Probe wurde kein weiteres Tensid eingesetzt. Der kleinere Wert der Konstante durfte, ebenso wie die
vergleichsweise geringen Werte der Konstanten allgemein, bedingt sein durch die elektrostatische
AbstolRung zwischen Quencher und Tensid, da beide eine gleichnamige Ladung aufweisen. Typische
Werte einer bimolekularen, diffusionskontrollierten Quencherkonstante liegen im Bereich von
1-10" mol™.s™.

Die Detektion der Abnahme der Lebensdauer unter Zusatz von steigender Mengen an Quencher ist
als Beweis fur die Lokalisierung des Surfmers 43 b zu sehen und bestétigt somit die vorangestellten

Untersuchungen.
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3.2.3. Zusammenfassung

In Kapitel 3.2 konnte zunachst eine erfolgreiche Synthesestrategie fiir zwei anionische Surfmere mit
einem BODIPY-Marker in der Kopfgruppe erarbeitet werden. Hierbei erwies sich die konvergente
Synthesestrategie als am erfolgreichsten und konnte in exzellenten Ausbeuten realisiert werden. Des
Weiteren wurde im Rahmen der Syntheseentwicklung ein neues wasserlosliches, polymerisierbares
BODIPY-Derivat (29) als Modellsubstanz hergestellt, welches auch mit Erfolg in der Synthese von
PNIPAm-Partikeln als Marker eingesetzt wurde.

Fur die beiden Surfmere 43 a und 43 b konnte deren Grenzflachenaktivitat und Polymerisation im
Miniemulsionsprozess bestétigt werden, hierin lassen sich die Surfmere entweder als zusatzliches
Tensid oder als einziges Tensid einsetzen. Um letztendlich die Lokalisation der BODIPY-Gruppe zu
klaren, wurde die dynamische Fluoreszenzquenchung mit lodidionen eingesetzt, wobei flr Surfmer
43 b eine starke Abhangigkeit der Lebenszeit von der Quencherkonzentration gefunden wurde,
wahrend fur mit 42 markierte Partikel diese erwartungsgeman unbeeinflusst blieb. Weiterhin bestétigte
sich bei diesen Experimenten eine partielle Ldslichkeit von 43 a in der organischen Phase. Durch die
Adressierbarkeit der BODIPY-Gruppe aus der wassrigen Phase ist somit die Lokalisierung auf der

Partikeloberflache bewiesen.
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3.3. Zn?*-Sensor-Surfmer

lonen sind in vielen biologischen Prozessen sowohl intra- als auch extrazellular beteiligt. Weiterhin ist
es bei Umweltfragen von entscheidender Bedeutung, auch geringe Mengen von lonen nachweisen zu
kénnen. Aus diesem Grund entsteht mehr und mehr die Notwendigkeit fur sensible ,Messsonden®, um
die Prozesse bzw. das Vorkommen verschiedener Spurenelemente zu analysieren. In diesem Bereich
eignen sich besonders Floureszenz-Sensoren, welche basierend auf dem PET-Mechanismus bei
Vorhandensein des Analyten eine konzentrationsabhéngige Fluoreszenzsteigerung zeigen. Auch hier
ergibt sich die Notwendigkeit, neben der effizienten Synthese von Sensormolekilen diese effektiv zu
immobilisieren. Hierbei bieten Pratikelsysteme den Vorteil, dass weitere funktionelle Komponenten
leicht eingearbeitet werden kdnnen. Bis dato werden Sensormolekiile nachtraglich auf funktionalisierte
Partikeloberflachen aufgebracht, haufig dienen anorganische Partikel auf Siliciumoxidbasis als

310 Trupp et al. untersuchten pH-Sensoren246 auf Naphthalimidbasis, immobilisierten sie

Trager.
zunéchst auf einer Oberflache und schlie3lich auf Partikelsystemen durch NHS-Esteraktivierung.310

Von besonderem Interesse sind lonen wie Zink, von Fan et al.*** wurde 2004 ein Naphthalimidsensor
mit einer Di-2-picolylamin-Gruppe als Erkennungseinheit und Naphthalimid-Chromophorengruppe
vorgestellt (Abbildung 73), dieser zeigt unter pseudo-physiologischen Bedingungen eine starke

Fluoreszenzsteigerung in Gegenwart von Zinkionen.
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Abbildung 73: Zn**-Sensor nach Fan et al.*"*

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Syntheseroute zur Ausriistung organisch polymerbasierter
Partikeloberflachen mit Zn**-erkennenden Gruppen erarbeitet werden, ohne einen nachgeschalteten
Funktionalisierungsschritt. Hierfir erschien ein Weg Uber ein Surfmer als aussichtsreich, die
Synthesestrategie wird nachfolgend beschrieben.

Wie in den theoretischen Grundlagen beschrieben, ist es notig, die ionenselektive Gruppe in Position
4 des Naphthalimidgeriistes anzubinden. Neben den Erwadgungen fir ein effizientes PET-System
greifen hier auch die gleichen Uberlegungen wie fiir fluoro-PET beziiglich der Positionierung der
polaren Imidgruppe.

Wie in Abbildung 74 gezeigt, wird der hydrophobe Rest durch Imidbildung zwischen
11-Aminoundcan-1-ol (38) und 4-Bromo-1,8-Naphthalsdureanhydrid (14) angebunden, hierbei konnte

auf die Synthesestrategie von Patrick et al.**®

zuriickgegriffen werden, welche 38 sowohl mit der
Anhydridgruppe zur Reaktion brachten als auch zur Substitution des Broms nutzten. Das Produkt 44

konnte als schwach gelber Feststoff mit 50%iger Ausbeute isoliert werden.
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Abbildung 74: Imidbildung zur Hydrophobanbindung:

a) DMSO, 14 h bei 130 .

Im Unterschied zur Synthese von Fan et al.*'!

wurde beschlossen, die Rezeptorgruppe nicht
schrittweise am Chromophor aufzubauen, sondern diese bereits in Form des freien primaren Amins 48
vorzubereiten und durch aromatische Substitution des Broms anzubinden, wie es auch in der Arbeit

von Moro et al.**® beschrieben wird. Der Synthesesweg zu Amin 48 ist in Abbildung 75 dargestellt.
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Abbildung 75: Synthese Chelatligand:
a) Na,COs, EtOH, 6 h Reflux; b) TFA, DCM, 20 min bei 0 C, 2 h bei RT.

Die Synthese des freien Amins 48 erfolgte ausgehend von 2-(Chloromethyl)-pyridin Hydrochlorid (45)

und N-Boc-Ethylendiamin (46) tber die Zwischenstufe des Boc-geschiitzten Liganden 47.%'%3'® Die

Entschiitzung des Amins wurde durch Behandlung mit TFA in 98%iger Ausbeute erreicht.
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Abbildung 76: Synthese Zn**-Sensor Surfmer:
a) 48, EtzN, DMSO, 1 Nacht bei 90 C; b) Methacrylsaure, DCC, DMAP, THF,
1 Nacht von 0 € auf RT.

Die Substitution in Position 4 von Verbindung 44 durch das Amin 48 wurde zunachst in Ethanol
vorgenommen, allerdings konnte hier nur eine maRige Ausbeute von 18% erzielt werden. Wurde die
Reaktion unter sonst gleichen Bedingungen in DMSO gefuhrt, konnte die Aubeute auf 51% gesteigert
werden. Eine starke Abh&ngigkeit der Substitutionsausbeute vom Lésungsmittel wurde bereits von
anderen Autoren fir Reaktionen mit Naphthalimiden beschrieben.?**#4#243

Zunéachst wurde fir Verbindung 49 verifiziert, dass diese weiterhin trotz Variation der Substituenten
den PET-Effekt bei Zinkionenkoordination zeigt. Hierfir wurde eine Stammldsung von 49 in einer
1:1-Mischung aus Ethanol und H,O (v:v) hergestellt, diese wurde, unter Zusatz einer steigenden
Menge einer Zinkperchloratstammldsung, auf 1-10° mol-L* verdinnt. Das Molekl ist in reinem
Wasser nicht l6slich, jedoch in 1 m HCI bedingt durch die Protonierung der Stickstoffatome des
Pyridins, in seiner protonierten Form wirde es auch in der Miniemulsionspolymerisation eingesetzt.
Die Zinkkonzentration wurde zwischen 0 und 200 ymolar variiert. Um die Selektivitat zu untermauern,
wurde das ebenfalls zweiwertige Magnesium auch als Perchlorat verwendet. Das Ergebnis der
Fluoreszenzmessung ist in Abbildung 77 gezeigt. Aufgetragen ist das Flachenintegral unter der

Emissionskurve gegen die Konzentration mit vorangestelltem lonentyp.
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Abbildung 77: Abhangigkeit der Fluoreszenzintensitat von der Magnesium- bzw.
Zinkionenkonzentration.

Wie aus Abbildung 77 zu entnehmen, verandert sich die Fluoreszenzintensitat im Vergleich zur reinen
Farbstoffldsung nicht durch den Zusatz von Magnesiumionen, hingegen bewirkt bereits eine Menge
von 2 uMm Zink einen deutlichen Anstieg der Fluoreszenz. Zu erwarten ware ein konstanter Wert ab
10 uM Zink, da sich ein 1:1-Komplex zwischen Zink und dem Sensormolkil ausbilden sollte. Das
Ausbleiben des Plateaus konnte zwei Grinde haben: zum Einen konnte auf Grund des
Lésungsmittelgemisches die Komplexbildung gehindert sein, zum Anderen kdnnte sich der pH-Wert
der LOsung verandert haben. Da es sich hierbei nur um eine orientierende Messung handelte, wurde
auf eine Uberwachung des pH-Wertes verzichtet, und somit ist die Moglichkeit der Bildung von
schwerldslichem Zn(OH), gegeben, dies wiirde die reale Zn**-Konzentration herabsenken.

Fur die Veresterung des freien Alkohols in 49 wurden mehrere Syntheserouten getestet: Die
Umsetzung mit Methacryloylchlorid in THF bei 0 C mit der Hilfsbase Et;N lieferte nicht das
gewtunschte Produkt, sondern vermutlich eine Mischung aus Edukt und doppelt reagiertem 49, also
einer Abreaktion sowohl des Alkohols als auch des Amins. Dieselbe Reaktion wurde erneut unter
saurer Katalyse mit TFA in Dioxan durchgefuhrt, wies aber auch nach mehrfachem Zusatz von
Methacryloylchlorid nur Spuren des Produktes auf. Am aussichtsreichsten erscheint der Syntheseweg
durch Steglich-Veresterung®™*, d.h. mittels DCC-Kupplung (DCC = Dicyclohexylcarbodiimid) von
Methacrylsdure mit dem Farbstoff 49; als Katalysator wurde 4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP)
eingesetzt. Zwar ist auch hier die Synthese weiter zu optimieren, aber im NMR- und Massenspektrum

lasst sich die Substanz 50 deutlich nachweisen.
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3.4. (Doppelreaktive) kationischen Surfmere

In diesem Themenkomplex sollte ein potentiell doppelreaktives ionisches Tensid aufgebaut werden,
dieses soll zum einen zun&chst in einer normalen Miniemulsion als Surfmer wirken und die Oberflache
des Partikels mit Initiatorgruppen zum Aufbau eines Kern-Schale-Partikels funktionalisieren. Vorteile
dieser Methode sind der Erhalt von kleinen Partikeln auch ohne den Einsatz freier ionischer Tenside,
welche beispielsweise im Fall von SDS, wie im theoretischen Hintergrund beschrieben, zu Problemen
bei einer spateren ATRP fuhren wirden. Zum Anderen kann die Funktionalisierung ohne den Einsatz
eines Comonomeren erfolgen, die potentiell zu der Verteilung der Funktionalitdten im ganzen
Partikel”  fihren  wirde bzw. einen zweiten Polymerisationsschritt ~ unter
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Saatpolymerisationsbedingungen , oder Postpolymerisationsfunktionalisierung, wie sie von Bicak

318 .

et al.™" in vier Schritten durchgefuhrt wurde, erfordern.

Trigger dieses Projektes war die Arbeit von Tanaguchi et al.’®, sie synthetisierten im
Miniemulsionsprozess durch Copolymerisation von Styrol und 2-Chloropropionyloxyethylmethacrylat,
unter Stabilisierung eines kationischen Surfmers, zur ATRP-initiierung befahigte Partikel, und zeigten
die Fahigkeit zur Initiitierung durch Polymerisation eines polymerisierbaren Lactosederivates. Hier soll
die Synthese eines Surfmers entwickelt werden, welches den Einsatz eines Comonomers zur

Beschickung der Partikeloberflache mit Initiatorgruppe tberflissig macht.

3.4.1. ATRP-Surfmer Synthesestrategien

Die folgenden Uberlegungen dienten der groben Planung des Molekiils:
Um eine Adressierbarkeit der Initiatorgruppe zu gewahrleisten, muss diese nahe der geladenen
Kopfgruppe des Surfmers lokalisiert sein. Da fur die AGET-ATRP eher wasserlosliche, zumeist auf
Methacrylat- oder Methacrylamid-basierende Monomere in Frage kommen, sollte die Initiatorgruppe
dementsprechend ein a-halogenierter Ester sein. Wie aus der Literatur bekannt, fihren negativ
geladene Tenside bzw. Gruppen auf Partikeloberflachen zur Komplexbildung mit dem Kupfer und
damit zum Verlust der Polymerisationskontrolle in der ATRP, aus diesem Grund sollte eine kationische
Kopfgruppe verwendet werden. Fur die Lokalisation der polymerisierbaren Einheit gelten erneut die
selben Uberlegungen wie fiir die zuvor beschriebenen Surfmere. Hieraus ergab sich die, in Abbildung
78 gezeigte, Grundstruktur:

R, Hal Br- ?

R2>|\H/Y\/\KI,HEXJ\H/

o / N\

Abbildung 78: Potentielle Grundstruktur eines kationischen doppel-reaktiven Tensides
X,Y = N oder O; Hal = Cl oder Br; R; = Alkyl oder H; R, = Alkyl.

Zur Realisierung einer solchen Struktur wurden die folgenden drei Synthesestrategien bearbeitet.
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3.4.1.1. Synthesestrategie 1

In dieser Syntheseroute wurden zundchst die beiden Surfmerteile 53 und 55 separat voneinander
synthetisiert, im letzten Schritt sollten die beiden Teile durch Quarternisierung der tertidren
Aminfunktion in 53 mit 55 in das Surfmer 56 Uberfihrt werden. Um eine Beteiligung des Halogenids
aus 53 zu verhindern, wurde hier die weniger reaktive Chloridgruppe gewahlt. Die Synthesestrategie

ist in Abbildung 79 gezeigt.

o RN 0o
Cl + H a) -
HO \ 0] Cl
N~
OH /
51 52 53
Q b
}H-OH ) O, Br
st HPH v N /J\[( M,
Cl o)
1 54 55
Apor o3 2 o pitg]
Br
OH/ Br + C)
o cl O ~yATO
11 \ )\[( N
0 N AN
/ O
55 53 56
Abbildung 79: Synthesestrategie 1 fir ein doppel-reaktives Surfmer:

a) CDI, DCM, 2 h Reflux; b) EtzN, BHT, THF, 17 h bei RT ; ¢) BHT, Acetonitril,
MeOH, 1 Nacht bei 40 .

Verbindung 53°*° wurde durch Veresterung von 2-Chlorpropionsaure mit Dimethylaminoethanol
erhalten, die Saure wurde mit Carbonyldiimidazol (CDI) aktiviert, das Produkt wurde als farbloses Ol in

73%iger Ausbeute erhalten. Der hydrophobe, polymerisierbare Rest 55°%°

wurde durch Veresterung
von 11-Bromoundecan-1-ol mit Methacryloylchlorid als schwach gelbes Ol in hoher Ausbeute
erhalten. Die Quarternisierungsreaktion zu Produkt 56 wurde bei 40<C in einem
Lésungsmittelgemisch aus Acetronitril und CHCI; durchgefiihrt, sowohl ESI als auch NMR legen hier
einen Ringschluss nahe und nicht die Bildung des gewiinschten Produktes, weshalb diese

Syntheseroute nicht weiter verfolgt wurde.
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3.4.1.2. Synthesestrategie 2

Aus Synthesestrategie 1 wurde deutlich, dass eine Beteiligung des Halogenids aus dem ATRP-
Initiator selbst durch Einsatz der schlechteren Abgangsgruppe Chlorid im Quarternisierungsschritt
nicht vermieden werden kann. Aus Grinden der leichteren Aufreinigung und Lésungskompatibilitat der
Komponenten wurde in der voran beschriebenen Synthese die Quarternisierung in den letzten Schritt
verlagert. Abweichend von dieser Strategie wurde geplant, zundchst die Quarternisierung
durchzufiihren und im Anschluss die terminale Hydroxygruppe mit Bromo-iso-buttersaurebromid zur
Reaktion zu bringen. Um im letzten Schritt nicht Gefahr einer Umesterung zu laufen, sollte die
polymerisierbare Gruppe durch eine Amidbindung angeknipft werden. Allerdings muss das freie Amin
fur diesen Schritt in der Quarternisierungsreaktion effizient geschitzt werden. Da das Amin durch
Gabriel-Synthese aus 11-Bromoundecanol erzeugt wird, wie in Abbildung 80 gezeigt, bietet sich die
Phthalimidgruppe als Schutzgruppe an. Vorteil des Einsatzes eines Bromids als Initiator liegt in der

besseren Kontrolle der ATRP auch ohne aufwendig herzustellende Liganden.

Br OH
) /
Br OH a) i Y- b) /\/\N/ NH,
N‘["f + N/\/ - . —x—» HO +\[\/]’
11 | N, 11
Br
© O
10 52 57 58
o \ / \/ H
A~N H < ¢ HO/\/!\J\H,N
© "M - M
Br Br o) Br
60 59
Abbildung 80: Synthesestrategie 2 fir ein doppel-reaktives, kationisches Surfmer:
a) MeOH, Acetonitril, 48 h Reflux; b) N,H;-H,O, EtOH, 15 min bei 0 C, 3 h
Reflux.

Die Synthese geht von 11-Bromoundecan-1-ol aus. Da die ersten beiden Schritte zu 10 bereits aus
der Synthese von MUP bekannt sind, wird auf die Beschreibung an dieser Stelle verzichtet.
Verbindung 57 wurde durch Quarternisierung von Dimethylaminoethanol mit 10 erhalten, hierfir
wurde 10 in einem leichten molaren Uberschuss zu 52 eingesetzt und fiir 48 h in einer Mischung aus
Methanol und Acetonitril refluxiert. Das Produkt 57 wurde durch Zerkleinern und Aufkochen in
Diethylether von Uberschissigem 10 befreit und mit einer Ausbeute von 51% erhalten. Durch
Hydrazinspaltung des Phthalimids wurde 57 in 58 uberfiihrt, es zeigte sich allerdings, dass das
Spaltprodukt Phthalhydrazid durch 58 solubilisiert wird und nicht wie gewdhnlich als unléslicher
Feststoff anfallt. Die Abtrennung konnte auch nicht durch mehrmalige Aufnahme in EtOH, Abkuhlung
und Filtration zu einem zufriedenstellenden Ergebnis gefuhrt werden. Wahrend eine gute Trennung

auf einer DC-Karte erzielt werden konnte, fuhrte der Versuch einer sdulenchromatographischen
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Aufreinigung des Produktes zum Totalverlust desselbigen. Da parallel bereits an der Realisierung der
Syntheseroute 3 gearbeitet wurde, in der wiederum Synthesebausteine aus anderen
Surfmersynthesen eingesetzt wurden und diese vielversprechende Syntheseresultate zeigte, wurde
Syntheseroute 2 verworfen.

3.4.1.3. Synthesestrategie 3

In dieser erfolgreichen Synthesestrategie, welche in Abbildung 81 dargestellt ist, wurde der fur das
BODIPY-Surfmer entwickelte polymerisierbare hydrophobe Rest 40 zur Quaternisierung von
Dimethylaminoethanol eingesetzt. Bedingt durch die polymerisierbare Einheit muss die Reaktion unter
strikter Schutzgasatmosphéare und unter Zusatz von BHT als Radikalfanger erfolgen. In 40 ist die
polymerisierbare Einheit tGber eine Amidgruppe angebunden, aufgrund der Stabilitat der Bindung ist
hier nicht mit Austauschreaktionen zu rechnen. Entgegen der Synthesestrategie 2 ist ein Schutz der
NH-Gruppe hier nicht erforderlich. Das freie Elektronenpaar des Stickstoffs ist hier in die mesomere
Stabilisierung eingebunden und somit ist eine Quarternisierungsreaktion an diesem Stickstoffatom,
bedingt durch die verringerte Elektronendichte, nahezu ausgeschlossen. Die Synthese von 59 erfolgte
in DMSO, welches im HV entfernt wurde. Das Rohprodukt wurde in Aceton gel6st und im Anschluss
durch Zusatz von Petrolether durch Ausféllung gereinigt. Die Ausbeute fir Substanz 59 betrug 64%.
Die Veresterung der freien Hydroxyfunktion erfolgte mit Bromo-iso-buttersaurebromid, zunéchst wurde
dies in DMF mit der Hilfshase Et;N versucht, es zeigte sich, dass das enstehende
Triethylammoniumbromid auch saulenchromatographisch nicht vollstandig entfernt werden kann und
die Ausbeute dieses Syntheseschrittes mit knapp 22% Ausbeute sehr gering ausfiel. Wird die
Reaktion mit Na,CO; als Hilfsbase durchgefiihrt, kann das Produkt 60 nach Entfernung des
Lésungsmittels durch Eintrag in eine gesattigte Kochsalzlésung und mehrfache Extraktion mit THF
zunachst als verunreinigtes Ol erhalten werden. Dieses wurde saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt, als Eluent diente eine Mischung aus CHCI; und MeOH im Volumenverhaltnis von 4:1, und

wurde als farbloses Gel, mit einer Ausbeute von 51%, erhalten.

(o] (0]
a) b)
%NHBr > Hrll/\/OH \H)J\NHIL %r
H 11 H 11| H 1|

0]

40 59 60

Abbildung 81: Synthesestrategie 3 fur ein doppelt-reaktives, kationisches Surfmer:
a) 52, BHT, DMSO, 1 Nacht bei 80 C; b) Bromo- iso-buttersaurebromid,
Na,COs, DMF, 20 min bei 0 C, 30 h RT.
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3.4.2. ATRP-Surfmer Einsatz in Miniemulsionspolymer  isationen

Die Syntheseroute aus Kapitel 3.4.1.3 liefert die beiden Surfmere 59 und 60, beide Surfmere wurden
in der Miniemulsionspolymerisation zur Stabilisierung und Funktionalisierung der Oberflaiche von
Partikeln eingesetzt. Hierbei werden im Fall von Surfmer 59 Partikel mit einer positiven
Oberflachenladung, wie sie beispielsweise fur die antibakterielle Ausristung interessant sein kénnten,
erhalten. Zusatzlich liegen an der Oberflache freie Hydroxygruppen vor, welche weiter funktionalisiert
werden kénnten. Surfmer 60 hingegen funktionalisiert die Partikeloberflache mit Gruppen, welche zur

Initiierung einer AGET-ATRP beféahigen sollten.

Zunachst wurden zu Vergleichszwecken kleine Miniemulsionen, mit 0.6 g Styrol und 2.4¢g
kontinuierlicher Phase, mit den beiden Surfmeren 59 und 60 sowie CTMA-CI als konventionelles
Tensid synthetisiert. Hierbei wurde die Styrolpolymerisation mit V59 initiiert. Es wurden je drei

Konzentrationen der Tenside zur Stabilisierung getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18

zusammengefasst.
Tabelle 18: Styrol Miniemulsionen, initiiert mit V59, kleine Ansétze.

' y . . DLS C- :
Gl U KO%{(&)T{%’;IOH Te[rlrgli\clliirjr]SlJ]ng poI%hgrriTs]igrte — F’/oG] P(E:ﬁ\r}?al

Dispersion dn g

PS-kls  CTMA-CI 0.0025 43.0 66.0 280 31 205 66.8
PS-k2s 59 0.0025 55.2 67.4 328 35 198 58.9
PS-k3s 60 0.0025 57.6 72.8 259 32 207 69.7
PS-k4s  CTMA-CI 0.005 42.2 65.3 173 24 18.9 64.4
PS-k5s 59 0.005 49.0 67.5 576 56 19.8 69.5
PS-k6s 60 0.005 53.4 65.2 325 35 198 71.9
PS-k7s  CTMA-CI 0.01 41.6 61.7 119 19 195 58.6
PS-k8s 59 0.01 42.9 66.9 199 28 21.0 62.0
PS-k9s 60 0.0085 47.9 62.6 286 33 20.3 60.0

Betrachtet man die Oberflachenspannungen der eingesetzten Tensidlésungen, so wird deutlich, dass
alle drei Konzentrationen unterhalb der CMC des jeweiligen Tensids liegen, da die Werte in der
Konzentrationsreihe kontinuierlich abnehmen. Weiterhin erkennt man, dass die Absenkung der
Oberflachenspannung durch CTMA-CI in diesem Konzentrationsbereich bereits ausgepragter ist, dies
ist durch die anzunehmende geringere CMC des Tensides aufgrund des langeren hydrophoben
Restes zu erklaren. CTMA-CI besitzt einen Ci¢-Rest, wahrend das Surfmer neben polymerisierbarer
Gruppe und Kopfgruppe nur einen C,;-Rest tragt. Vergleicht man 59 und 60, fallt hier auf, dass das
Surfmer 59 eine starkere oberflachenspannungssenkende Wirkung besitzt als sein verestertes
Analogen 60, dies ist vermutlich auf die klarere Trennung von hydrophilem und hydrophobem Bereich

zuriickzufuihren. Wahrend die Hydroxylgruppe in 59 die Wasserloslichkeit unter anderem auch durch
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die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen beférdert, ist die 2-Bromo-iso-Buttersduregruppe
eher hydrophob und kdnnte somit fiir eine schlechtere Grenzflachenanlagerung sorgen.

In allen Fallen der Miniemulsionspolymerisation war es mdglich, stabile Dispersionen mit
Feststoffgehalten anndhernd dem theoretischen Wert zu erhalten. Warend bei CTMA-CI die erwartete
PartikelgréRenabnahme mit steigender Konzentration des Tensids beobachtet wird, ergibt sich bei
den beiden Surfmeren bei einer Konzentration von 0.005 mol-L™" eine Abweichung vom erwarteten
Verhalten, die Partikel zeigen eine starke PartikelgréRen-Zunahme, mit einer Abnahme der
PartikelgréRe in beide Richtungen der Konzentrationsvariation. Diese kann zum gegenwartigen
Zeitpunkt nicht erklart werden, da sie jedoch bei beiden Surfmeren auftritt, scheint es bedingt durch

die Struktur und die daraus resultierende Anordnung der Surfmere zu resultieren.

Fur weiterfihrende Studien, wie die Bestimmung der Oberflachenladung per PCD, wurden grof3e
Miniemulsionsanséatze synthetisiert. Die Basischarakteristika wie Feststoffgehalt, PartikelgréRe gemaf

DLS usw. sind in Tabelle 19 aufgelistet.

Tabelle 19: Polystyroldispersionen erhalten durch Miniemulsionspolymerisation, initiiert mit V59,

Variation der Tenside, Standardansétze.

' Y . DLS
I VEREl KOFrfli?tlr_ﬁ?on polmhgrrirs]igrte d[n—m] F’/oG]
Dispersion n
PS-k1 CTMA-CI 0.005 65.3 128 19 17.6
PS-k2 59 0.005 67.2 168 20 191
PS-k3 CTMA-CI 0.01 61.7 104 16 20.6
PS-k4 59 0.01 66.9 156 20 19.7
PS-k5 60 0.01 66.2 177 21 204

Aus Tabelle 19 geht erneut hervor, wie fir die anderen in dieser Arbeit beschriebenen neu
synthetisierten Surfmere, dass beim Einsatz von Surfmeren grof3ere Partikel erhalten werden. Hier ist
auch erneut eine bessere Grenzflachenstabilisierung mit Molkil 59 im Vergleich zu 60 zu sehen, da
mit letzterem grol3ere Partikel erhalten werden, das System also eine kleinere Grenzflache bevorzugt.
Deutlich ist auch der Unterschied in der Oberflachenspannung der polymerisierten Dispersionen
zwischen konventionellem Tensid und Surfmer zu sehen, auch wenn die erzielten Werte der
Oberflachenspannung hinter denen bei Einsatz der anionischen Surfmere zurtickbleiben. In Abbildung

82 sind einige REM-Aufnahmen der Dispersionen zusammengestellt.
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Abbildung 82: REM-Aufnahmen von Polystyrollatices:
A) 0.005 mol-L™" 59; B) 0.01 mol-L™" 59; C) 0.01 mol-L™ 60.
Die Aufnahmen wurden von |} ] ] am MPI-P Mainz angefertigt.

Die Bilder B und C in Abbildung 82 zeigen, fiir beide Surfmere bei einer Konzentration von
0.01 mol-L*, eine enge PartikelgroRenverteilung und sphérische Partikel. Ebenso sind in Bild A
spharische Partikel mit einer Konzentration von 0.005 mol-L™" des Surfmers 59 erhalten worden,
allerdings zeigt sich hier bereits eine breitere Partikelverteilung im Vergleich zur doppelten
Konzentration. Die erhaltenen PartikelgréRen aus der Auswertung der elektronenmikroskopischen
Aufnahmen zeigen eine gute Ubereinstimmung mit den Resultaten aus der Lichtstreuung.
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Oberflachenladung

Zur Bestimmung der Oberflachenladung wurde zunachst das Zetapotential der Proben in 3 mm KCI
gemessen, die Ergebnisse sind in Tabelle 18 gezeigt. Sie zeigen erwartungsgemalf fur alle Proben
ein stark positives Zetapotential. Zur quantitativen Bestimmung wurde, wie im Fall der anionischen
Surfmere, eine Polyelektrolyttitration mittels Partikelladungsdetektor durchgefiihrt, als negativ
geladener Polyelektrolyt wurde das Natriumsalz von Polyethylensulfonat (PES-Na) eingesetzt, hierbei
wurde die Bestimmung auf die Proben mit einer Konzentration von 0.01 mol-L™" beschrankt, die

Ergebnisse sind in Tabelle 20 zusammengefasst.

Tabelle 20: PCD-Ergebnisse fir kationisch stabilisierte Miniemulsionen.
Gruppen
Theo.
dn prog pro Max.
dialysiert Polymer Partikel pro pro g Poly-Eff
Probe Tensid [nm] -10'® 10 nm? Polymer [%]
-10
PS-k4 59 148 15.0 2.65 0.39 25 60
PS-k5 60 225 19.1 11.9 0.75 25 76

Aus den Daten in Tabelle 20 bestétigt sich die Vermutung, dass Surfmer 60 im Vergleich zu 59 eine
geringere Effizienz zur Stabilisierung von Oberflache pro Gruppe besitzt, da pro Flacheneinheit mehr

Gruppen detektiert werden kénnen.

AGET-ATRP initiiert von der Partikeloberflache

Im Anschluss an die Synthese der mit 60 funktionalisierten Partikel und Dialyse selbiger, zur
Entfernung freien Surfmers wurden erste Versuche zur Initiierung einer AGET-ATRP vorgenommen.
Hierbei wurde auf Erfahrungen aus der Arbeit von Tanaka et al.*® zurlickgegriffen, die Autoren hatten
zundchst Janus-Partikel durch Losungsmittelverdampfung, begleitet von Phasenseparation,
hergestellt. Eine Hemisphére tragt Bromidfunktionalitdten auf der Oberflache und konnte hiermit zur
Initierung einer AGET-ATRP in wassriger Phase genutzt werden, als Monomer setzten sie
(2-Dimethylaminoethyl)-methacrylat (DMAEMA) ein. Es konnten champignonartige Strukturen erhalten
werden. CuBr, mit dem Liganden PMDETA diente als Katalysator, wahrend die Autoren die beiden
Komponenten getrennt zugeben, wurde der Komplex in dieser Arbeit bereits vorher synthetisiert und
als Feststoff eingesetzt, als Reduktionsmittel diente eine verdiinnte Ascorbinséure. Analog der Studie
von Tanaka wurde zumeist mit Dispersionen mit einem Feststoffgehalt von 0.8% gearbeitet, allerdings
konnten nach ATRP auch stabile Dispersionen erhalten werden, wenn der initiale Feststoffgehalt auf
4% gesteigert war. Die Polymerisation erfolgte bei 60 T tUber Nacht. Es konnten sowohl mit als auch
ohne Zusatz des nichtionischen Tensids Lutensol AT50 in der ATRP stabile Dispersionen erhalten
werden. Es zeigte sich allerdings, dass wahrend der Polymerisation zunéchst eine Instabilitat in der
Dispersion eintritt, die zunachst zu einer Koagulation fiihrt. Es ist von daher nicht auszuschliel3en,

dass die spatere Dispergierung bedingt ist durch die Hydrolyse des Monomers bzw. des Polymers zu
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Methacrylsdure. Die Anfélligkeit des Monomers gegen Hydrolyse wird in verschiedenen Publikationen
bestatigt, diese kann unter bestimmten Bedingungen sehr schnell voranschreiten, van de Wetering et

321

al fanden eine Halbwertszeit von 17 h bei 37 C, wobei das Polymer eine deutlich geringere

Tendenz zur Hydrolyse zeigt, Tanaka et al.*®

fuhrten eine Analyse der Hydrolyse uber GC bei 60 T
durch, sie fanden einen 73%igen Abbau nach 30 min bei 60 T. Das Auftreten von Methacrylsdure
kann zusetzlich zur Bildung eines inaktiven Kupferkomplexes fihren.

Da die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten ATRP-Versuche zum gegenwaértigen Zeitpunkt noch
keine zuverlassigen Aussagen zulassen, sollen hier nur erste Ergebnisse kurz zusammengefasst
diskutiert werden, auf eine detaillierte Vorstellung wird verzichtet.

Die erhaltenen Dispersionen zeigen eine Zunahme des Radius in der dynamischen Lichtstreuung,
abhangig von der eingesetzten Monomermenge, dies wuirde fiir das ,grafting from“ sprechen,
weiterhin zeigt die GPC eine Verschiebung und Anderung der Elutionskurvenform. Allerdings besteht
in der GPC das Problem, dass bereits das durch Miniemulsionspolymerisation erhaltene
Polymermaterial ein Molekulargewicht auferhalb des Eichbereiches aufweist und mit den
aufpolymerisierten Proben es zum Anstieg des Druckes in den Saulen kam, das Material also
teilweise auf den Saulen verbleibt und diese temporéar verstopft. Da das PDMAEMA eine LCST von
34 T aufweist, sollten die Partikel in Abhéngigkeit von der Temperatur eine Schrumpfung zeigen,
diese konnte noch nicht sicher bestatigt werden, allerdings konnte bei héheren Temperaturen die
Bildung von kleineren Partikeln als die initial fir die Pfropfpolymerisation eingesetzten Partikel,
beobachtet werden, dies spricht fir das Vorhandensein von PDMAEMA in der kontinuierlichen Phase.
Dies kénnte auf eine verstarkte Radikallibertragung in die wassrige Phase hindeuten, eine weitere
Mdglichkeit wére, dass die Hydrophilie der gebildeten Copolymerketten zu sehr ansteigt und diese in
die kontinuierlche Phase ubertreten.

Weiterhin scheint eine leichte Polymerisation auch in Proben, welche mit dem Surfmer 59 hergestellt
wurden, stattzufinden. Dies wurde ebenfalls deutlich, wenn die Polymerisation ohne Dispersion in
Losung druchgefiihrt wird, allerdings wurde hier gefunden, dass fir die Polymerisation ohne
Initiatorsurfmer 60 ein ganzlich unlésliches Material nach Aufarbeitung resultierte, die Referenz mit
Surfmer liefert ein Polymer, welches in DMF |8slich ist, aber nur schlecht auf der GPC lauft und somit

das Ergebnis fragwirdig ist.
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3.4.3. Zusammenfassung kationische (doppelreaktive) Surfmere

In diesem Kapitel konnte erfolgreich eine Syntheseroute fir ein potentiell doppelreaktives kationisches
Surfmer erarbeitet werden. Der Synthesestrategie 3 folgend, wird als Intermediat 59 ebenfalls ein
Surfmer erhalten, welches durch die Hydroxygruppe die Méglichkeit erdffnet die Partikeloberflache in
einem Post-Polymerisationsschritt weiter zu funktionalisieren. Das Zielmolekil 60 tragt nahe der
kationischen Kopfgruppe eine ATRP-Initiatorgruppe. Beide Surfmere zeigen eine gute
Stabilisierungswirkung in der Miniemulsionspolymerisation. Es konnte gezeigt werden, dass ein hoher
Anteil der kationischen Gruppen auch durch Dialyse nicht von der Partikeloberflache entfernt werden
kann.

Weiterhin wurden erste AGET-ATRP-Versuche mit den funktionalisierten Partikeln unternommen,
welche allerdings zum gegenwertigen Zeitpunkt, nicht zuletzt auch wegen der Probleme mit dem
Monomer noch nicht abschlieend zu bewerten sind, sie sind aber vielversprechend. Aufgrund der
Ergebnisse erscheint es sinnvoll, das Monomer in folgenden Arbeiten zu ersetzen, den Kernpartikel
querzuvernetzen um eine potentielle Lésung der Copolymere zu verhindern und XPS-Studien, zur

Bestatigung der Oberflachenfunktionalisierung mit Bromid vor und nach ATRP, durchzufihren.
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4, Experimentalteil
4.1. Messmethoden
4.1.1. kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR)

'H-, BC- und **P-NMRs wurden an Bruker-Resonanzspektrometern der Avanceserie in deuterierten
Losungsmitteln aufgenommen, die Frequenz und das jeweilige deuterierte Losungsmittel sind bei den
Spektrenauswertungen aufgefithrt. Als externer Kalibrationsstandard diente fur ‘H- und *C-NMR
Tetramethylsilan (TMS), dessen Signal auf 0 ppm gesetzt wurde. Zur Kalibrierung der Spektren
wurden die Restprotonen der deuterierten Lodsungsmittel relativ. zu TMS eingesetzt, die
entsprechenden Verschiebungen sind der Literatur’® zu entnehmen. Im *P-NMR wurde
Triphenylphosphin im jeweiligen Losungsmittel als externer Standard eingesetzt und das Signal auf -
6.0 ppm kalibiert. Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm angegeben.

Aufgeldste Multipletts wurden nach 1. Ordnung analysiert, wobei Kopplungskonstanten den 'H- bzw.
31P-Spektren entnommen wurden. Multiplizitaten: s = Singulett, d = Duplett, t = Triplett, g = Quartett,
quin = Quintett, sext = Sextett, br = breit, m = Multiplett. Bei nicht aufgeldsten Multipletts erfolgte die
Angabe der chemischen Verschiebung als Bereich.

Zur Spektrenauswertung wurde das Programm MestReNova der Firma Mestrelab Research S. L.

eingesetzt.

4.1.2. Massenspektrometrie

Felddesorption
Massensprektren von nichtionischen, relativ unpolaren Substanzen wurden durch Felddesorptions-
Massenspektrometrie auf einem VG ZAB2_SE_FPD Sectorfield Massenspektrometer der Firma

Fisons Instruments erhalten.

Elektronensprayionisation (ESI)
Elektronensprayionisations-Spektren wurden mit einem Q-TOF Ultima 3 mit einer Lock SprayTM-
Einheit der Firma Micromass erhalten. Die Probenaufgabe erfolgte in methanolischer Losung mit einer

Konzentration von maximal 1 mg-mL™.

4.1.3. UV/Vis-Spektrometer

Absorptionsspektren wurden an verdinnten Lésungen der Chromophoren in 1 cm Quarzkivetten
gemessen, hierzu wurde ein Lamda 25 UV/VIS-Spektrometer der Firma Perkin-Elmer eingesetzt. Die
Proben wurden im Bereich von 300 bis 700 nm mit einer Scangeschwindigkeit von 120 nm-min™

vermessen.
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4.1.4. Fluoreszenz-Messung

Tidas

Niedrigaufgeldste Fluoreszenzspektren fur orientierende Messungen wurden an einem TIDAS I
Fluoreszenzspektrometer der Firma J&M Analytik AG aufgenommen, hierbei wurde mit stark
verdinnten Lésungen der Fluorophoren in 1 cm Quarzkivetten gearbeitet. Das Gerat bietet zur
Anregung einen Bereich von 260 - 690 nm, die Emission kann zwischen 300 und 1100 nm detektiert

werden.

Fluorolog Il
Hochaufgeltéste Fluoreszenzspektren wurden mit einem Horiba Fluorolog Il in 1 cm Quarzkivetten
aufgenommen. Das Gerat bietet die Mdglichkeit zur Anregung zwischen 250 und 750 nm sowie die

Detektion der Emission zwischen 270 und 850 nm.

4.1.5. Tensiometrie

Oberflachenspannung

Die Bestimmung der Oberflachenspannung erfolgte nach der DuNoly-Ringmethode an einem DCAT
21 Tensiometer der Firma Dataphysics bei 20 C. Die Proben wurden nach Beflllen des
ProbengefalRes 20 min equilibriert. Als Prufkérper wurde ein Ring mit einem Durchmesser von 10 mm
und einem Drahtdurchmesser von 0.3 mm eingesetzt, die angegebnen Werte sind ein Mittelwert aus

zehn ,push-pull“-Zyklen.

Grenzflachenspannung

Die Grenzflachenspannung wurde mit einem Spinning-Drop-Video-Tensiometer SVT 20 der Firma
Dataphysics bei 20 € bestimmt. Die Rotationsgeschw indigkeit der Kapillare wurde solange erhoht,
bis eine weitere Erhdhung zu keiner Verdnderung in der Grenzflachenspannung fuhrte. Die
Auswertung der Messergebnisse erfolgte nach der Gleichung von Cayias, Schechter und Wade, da
die erhaltenen Tropfen elongiert waren, jedoch nicht den Bedingungen der Auswertung nach

Vonnegut entsprachen.
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4.1.6. Nanophox DLS

Die Messungen der PartikelgréRen erfolgte mit einem Nanophox der Firma Sympatec, das
Messprinzip beruht auf Photonenkreuzkorrelationspektroskopie (PCCS). Als Lichtquelle verwendet
das Geréat einen HeNe-Laser (A = 632.8 nm), die Detektion des Streulichtes erfolgt im 90*Winkel zum
einfallenden Licht. Fir die Messung wurden die Dispersionen soweit mit Wasser verdinnt, dass mit
einer Laserintensitat von 5-12% gearbeitet werden konnte, die Messung erfolgte bei 25 T und einer
Zahlrate von 200 kcps fiir 100 s. Die angegebenen Partikelgré3en sind der Durchschnittswert von drei
Einzelmessungen. Als Auswertealgorithmus wurde der auto-NNLS-Modus verwendet, dieser erlaubt
die Auflosung multimodaler Verteilungen. Die erhaltene Verteilungsdichte wurde in Origin®
aufgetragen und eine Gauss-Funktion angelegt, als Maximum der Glockenkurve ergibt sich die

gemittelte Partikelgrof3e, weiterhin wird die Standardabweichung o erhalten.

4.1.7. Chromatographie

Dunnschichtchromatographie (DC)

Fur die Dunnschichtchromatographie wurden mit 0.2 mm Kieslegel vorbeschichtete Aluminiumplatten
von Machery-Nagel (Alugram Sil G/UV) eingesetzt, diese sind mit einem Fluoreszenzindikator
ausgerustet. Fur Substanzen, welche keine Fluoreszenzléschung zeigten, wurde ein

Kaliumpermanganattauchbad eingesetzt und die Platte im Anschluss durch Erhitzen entwickelt:

Zusammensetzung Permanganat-Dip: 3.0 g Kaliumpermanganat und 20.0 g Na,CO; in 240 mL H,O
und 5 mL 5%iger NaOH-Ldsung.

Saulenchromatographie
Die sédulenchromatographsiche Aufreinigung der Substanzen erfolgte an Kieselgel 60 der Firma Fluka

mit einer PartikelgréRe von 0.040-0.063 mm und wurde unter Druck durchgefihrt.

Hochleistungsfliissigchromatographie (HPLC)

Die Hochleistungsflissigchromatographie wurde an einer Anlage der Agilent Technologies 1200
Serie, mit einer C4-Saule von Marcherey-Nagel und einem L&sungsmittelgradienten von
THF/H,0/0.1% TFA von (0/40/60) nach (10/100/0), durchgefuhrt.
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Gelpermeationschromatographie (GPC)

Die Molekulargewichtsbestimmung erfolgte mit einer modular aufgebauten GPC, als Saulen wurden
drei GRAM-Saulen der Firma Polymer Standards Service mit abnehmender Porostitat von 10000 Uber
1000 his 100 A eingesetzt, welche bei 60 T temperiert wurden. Als Losungmittel diente DMF mit
einer Flussrate von 1 mL-min, welche tber eine Waters 515 Pumpe der Firma Waters eingestellt
wurde. Die Detektion erfolgte simultan mit einem Brechungsindexdetektor RI-101 der Firma ERC und
einem UV/VIS-Detektor S-3702 der Firma SOMA. Zur Kalibration wurden Polystyrolstandards mit
enger Molekulargewichtsverteilung und definierter Masse der Firma PSS eingesetzt. Die
Datenerfassung und Auswertung erfolgte Computer gestitzt mit dem Programm PSS-WinGPC der
Firma PSS.

4.1.8. Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Rasterelektronenmikroskopische Aufnahmen wurden mit einem LEO Gemini 1530 der Firma Carl
Zeiss (Oberkochen, Deutschland) bzw. einem Hitachi SU8000 (Tokyo, Japan) realisiert. Die
Probenpréperation erfolgte durch Auftropfen und Eintrocknen einer ca. 0.01 gewichtsprozentigen

Dispersion auf einen Siliciumwafer.
4.1.9. Fluoreszenzlebenszeitmessung

Fluoreszenzlebenszeiten wurden mit der zeitkorrelierten Einzelphotonenzéhlung (TCSPC, engl.: time-
correlated single photon counting) an einem FluoTime 200 der Firma PicoQuant GmbH bestimmt. Die
verdinnten Losungen bzw. Dispersionen wurden in 1cm Kivetten mit einem gepulsten
superkontinuum Laser SC450-2-PP (10 MHz, ~1 mW-nm™*, Pulsdauer ~10 ps) der Firma Fianium
angeregt. Die Wellenlange wurde durch einen 4F-Monochromator selektiert. Glan-Thomson
Polarisatoren wurden vor und hinter der Probe im magischen Winkel eingebaut, zur Reduktion des
Streulichtes wurde bei den Dispersionsproben zuséatzlich ein Brightline 519/LP Filter der Firma
Semrock verwendet. Die Fluoreszenzdetektion erfolgte in rechtwinkliger Geometrie mit einem PMA
165 Photomultiplier.

4.1.10. Zeta-Sizer
Zur Messung des {-Potentials wurden die Latices mit 10° m KCI Lésung soweit verdiinnt, dass in 5 mL

Dispersion 1.2 ug Polymer enthalten waren. Die Messung erfolgte mit einem Malvern Nano-Z bei
25 T.
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4.1.11. Partikelladungsdetektion (PCD)

Die Bestimmung der Anzahl an funktionellen Gruppen auf der Partikeloberflache erfolgte durch
Titration des verdinnten Latices mit einer wassrigen Lésung eines entgegengesetzt geladenen
kurzkettigen Polyelektrolyten. Im Falle von negativen Ladungen auf der Partikeloberflache wurde
PDADMAC als kationischer Polyelektrolyt eingesetzt, bei positiven Ladungen hingegen PES-Na. Zum
Einsatz kam ein Partikelladungsdetektor der Firma Mitek GmbH in Verbindung mit einem
automatischen Titrator von Metrohm. Je 10 mL der gereinigten, auf 0.1 Gew-% verdinnten
Polymerlatices wurden pro Messung eingesetzt, die Messung wurde fir jede Probe dreimal
reproduziert. Im Falle der Phosphonséaurefunktionalisierung wurde der pH-Wert der Dispersion mit
Natronlauge auf 11 eingestellt. Die Zahl der Gruppen ergibt sich aus den Parametern Partikelgrofie,
Feststoffgehalt des Latices und dem Verbrauch an Polyelektrolytiésung, nach den folgenden

literaturbekannten® Formeln:

Gruppen pro Gramm des Polymers:
VIMIN,

Gruppen / Qpolymer | = FG

Gleichung 13

In Gleichung 13 steht hierbei V fur den Verbrauch an Polyelektrolytlésung in Litern, M = Konzentration
der Polyelektrolytldsung in mol- LY Na = Avogadro-Konstante und FG = Feststoffgehalt der Dispersion.
Aus den Parametern lasst sich des Weiteren die Anzahl funktioneller Gruppen pro Partikel und pro

Oberflacheneinheit wie folgt berechnen:

3 .
[Gruppen / Partikel | = [Gruppen ! Opotymer ]E{ODZ% Gleichung 14

-18 Gleichung 15
[Gruppe/nmz] = [Gruppen ! Ipolymer ]B‘m‘Tﬂo

Mit o = Dichte des Polymers (zum Beispiel Polystyrol = 1.045 g-cm™) und dy, = hydrodynamischer
Partikeldurchmesser.

Fur die Bestimmung der Gruppenanzahl von Phosphonsauren auf der Partikeloberflache muss in die
Gleichungen je der Multiplikator 0.5 eingefiigt werden, um der Doppelbasizitat der Phosphonséaure

Rechnung zu tragen.
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4.2 Organische Synthesen
42.1. Synthese von MET *®
4.2.1.1. 11-Methacryloyloxyundecan-1-ol

o)
YLO_ Na* O
Br/H1\10H \‘)J\O’H\OH

11
1 2
C11H»3BrO CisH2803
M = 251.20 g-mol™* M = 256.38 g-mol™*

Unter Stickstoff wurde in einem Dreihalskolben, mit aufgesetztem RuckfluBkuhler, H,O (92 mL)
vorgelegt und fur 1 h geruhrt. Parallel wurde in einem Stickstoffkolben 11-Bromoundecan-1-ol
(26.27 g, 104.00 mmol) in Chloroform (CHCI3) (60 mL) geldst, nach vollstandiger Lésung wurde die
chlorierte Phase in den Dreihalskolben tberfiihrt. Unter Stickstoff wurden Methacrylsaure Natriumsalz
(50.00 g, 460.00 mmol), Tetrabutylammoniumbromid (9.83 g, 30.50 mmol) und 2,6-tert-Butyl-4-
methylphenol (0.06 g, 0.25 mmol) zugesetzt, die Reaktion wurde unter starkem magnetischen Ruhren
fir 3 Tage zum Sieden erhitzt. Am zweiten Tag setzte in der wassrigen Phase Polymerisation ein.
Nach Abkihlung der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur (RT) wurde CHCI; (70 mL) zugesetzt
und fiir 3 h gerihrt. Die organische Phase wurde abgetrennt und jeweils dreimal mit je 200 mL 2%iger
Natronlauge bzw. Wasser gewaschen.

Die organische Phase wurde nach Trocknung Uber Magnesiumsulfat (MgSO,) zur Trockene
eingeengt. Es resultierte ein schwach gelbes, mittelviskoses Ol, in 53% Ausbeute (14.25 g,
55.60 mmol).

"H-NMR: (250 MHz, CDCly); & = 1.20-1.6 (bm, 20 H, CH,), 1.92 (t, 3 H, J = 1.26 Hz, CHy),
3.61 (1, 2H, J = 6.63 Hz, CH,0OH), 4.11 (t, 2 H, J = 6,63 Hz, CH,COO0), 5.53 (m,
1 H, =CHyans), 6.07 (M, 1 H, =CH_).

BC-NMR: (62.5 MHz, CDCly); & = 18.4 (CHs), 25.8 (3-CH,-), 26.0 (9-CH,-), 28.6, 29.3, 29.5,
29.5, 29.6 (-CH,-), 32.8 (2-CH,-), 62.9 (1-CH,-), 64.9 (11-CH,-), 125.2 (=CHy),
136.6 (=C,), 167.6 (-COO).
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4.2.1.2. 11-(Methacryloyloxy)undecylsulfat (MET )
0] 0] 0]
1.) HSO;CI o
Ny —— Ho 8 e
O™t "OH otl'o"
11 2.) NaHCO, 117 ©O
2 3
Ci1sH2803 CisH27NaOeS
M = 256.38 g-mol™* M = 358,43 g-mol™*

In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit aufgesetztem Tropftrichter wurde Chlorsulfonséaure
(HSO3CI) (3.60 mL, 56.00 mmol) unter Argon vorgelegt. Die Apparatur wurde in einem Wasserbad
gekuhlt und Gber einen Zeitraum von 40 min wurde 2 (13.75 g, 54.00 mmol) zugetropft. Im Anschluss
wurde die Losung fur 2 h bei RT gertihrt sowie weitere 2 h bei RT unter Durchleitung von Argon. Es
wurde eine braune hochviskose Lésung erhalten.

Diese wurde in eisgekiihlte geséattigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung (20 mL) eingetropft. Es kam
durch die Gasentwicklung und das nétige Rihren zur Ausbildung eines stabilen Schaums, um ein
Ruhren zu ermdglichen, wurde H,O (90mL) zugesetzt. Nach Bedarf wurde festes
Natriumhydrogencarbonat zugesetzt, sodass ein basisches Milieu erhalten blieb. Dem Gemisch wurde
2-Propanol (56 mL) zugesetzt und von Unléslichem abfiltriert. Der erhaltene Filterkuchen wurde mit
wenigen Millilitern H,O und Petrolether (40 mL) gewaschen. Im Anschluss wurde die wassrige Phase
zweimal mit Petrolether (je 40 mL) gewaschen und zur Trockene eingeengt. Es wurde ein schwach
brauner Feststoff (14.20 g) erhalten.

Sowohl aufgrund der Loslichkeit des Feststoffs als auch durch Elementaranalyse zeigte sich, dass

neben dem Produkt auch anorganische Salze verblieben sind.

Reinigung der Substanz erfolgte durch Lésen des Rohproduktes in CHCI;, die organische Phase
wurde mit Natriumsulfat (Na,SO,4) getrocknet und von Unloslichem und dem Trockenmittel durch
Filtration separiert. Nach Entfernung des Ldsungsmittels wurde das Produktes in 53%iger Ausbeute
(10.26 g, 28.62 mmol) erhalten, welches in der Elementaranalyse eine gute Ubereinstimmung mit den

theoretischen Werten zeigt.

'H-NMR: (300 MHz, CDCly); & = 1.15-1.45 (bm, 14 H, -CH,-), 1.50-1.80 (bm, 4 H, -CH,-)
1.92 (m, 3 H, -CHy), 4.01 (m, 2H, -CH,-O-S), 412 (t, J =6,78 Hz, 2 H,
-CH,C00), 5.53 (M, 1 H, =CHyans), 6.08 (M, 1 H, =CHgs).

BC-NMR: (75 MHz, CDCly); & = 18.3 (-CHj3), 25.7 (3-CH,), 26.0 (9-CH,), 28.6, 29.4, 29.5,
29.7, 29.8 (-CH,-), 64.9 (11-CH,), 77.2 (1-CH,), 125.3 (=CH,), 136.4 (=C,), 167.5
(-COO0).

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir Cy5H,;Na,06S* [M+2Na’]" = 381.13; gefunden 381.14.
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Elementaranlayse:
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4.2.2. Synthese von Phosphonséaure-Surfmeren
4.2.2.1. Syntheseroute zu MDP
42.2.1.1. N-(12-Bromododecyl)phthalimid ar
O
N o N Br
. @Q#
12
@)
4 5
C1oH24Brs CyoH2BrNO,
M = 328.13 g-mol™* M = 394.35 g-mol™*

In einer ausgeheizten Apparatur, bestehend aus einem Dreihalskolben mit aufgesetztem
Ruckflusskuhler mit Blasenzahler, wurde 4 (25.0 g, 76.2 mmol) unter Argon in trockenem DMF
(35 mL) suspendiert. In kleinen Portionen wurde der Suspension Kaliumphthalimid (3.55 g,
19.2 mmol) zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde fur 4 h auf 160 €T erhitzt, durch Aufschmelzen
der Komponenten wurde eine homogene Reaktionslosung erhalten. Nach Abkihlung auf RT wurde
dreimal mit je 140 mL eines aus gleichen Teilen Petrolether:Diethylether bestehenden Gemisch
extrahiert. Im letzten Extraktionsschritt wurden 70 mL gesattigte Natriumchloridlésung zugesetzt. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit gesattigter Kochsalzlésung ausgeschiittelt und
Uber MgSO, getrocknet. Nach Entfernung des Lésungsmittels wurde das braune, 6lige Rohprodukt an
500 g Kieselgel 60 gereinigt. Zur Abtrennung vom Edukt wurde eine Graduentenelution durchgefiuhrt.
Ausgehend von reinem Petrolether wurde die Polaritat des Eluenten schrittweise erhéht, bis zu einer
Mischung von 4:1 Petrolether:Diethylether.

Zur Anfarbung des keine Fluoreszenzquenschung zeigenden 1,12-Dibromododecan, wurde ein
Kaliumpermanganat-Dip eingesetzt.

Verbindung 5 wurde als weilRer Feststoff erhalten mit einer Ausbeute von 60% (4.54 g,
11.51 mmol).

DC: R: (5) = 0.45 (Hexan/Ether 3:1).

'H NMR: (250 MHz, CDCly); & = 7.78-7.9 (m, 2H, Ha,), 7.65-7.75 (m, 2H, Ha,), 3.67 (t, 2 H,
J = 7.23 Hz, N-CH,), 3.39 (t, 2 H, J = 6.63 Hz, Br-CH,), 1.84 (quint., 2 H,
J = 6.9 Hz, Br-CH,-CH,), 1.63 (m, 2H, N-CH,-CH,),1.2-1.5 (m, 16 H, CH,).

3C NMR: (62.5 MHz, CDCls); & = 168.6 (-C,=0), 134.0 (Cy,), 132.3 (Cqa), 123.3 (Ca), 38.2
(-CH,N), 34.2 (-CH,Br), 33.0 (-CH,-CH,Br), 29.6 (-CH,-), 29.3 (-CH,-), 28.9
(-CH,-), 28.7 (-CH>-), 28.3 (-CH,-), 27.0 (-CHy-).

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir C,oH,sBrNO, [M]" = 393.1; gefunden 392.8.
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422.1.2. Synthese von Verbindung 6 22?7

[ P(OEY) [ o

t N

Br 3 P<
N N OEt
—H1/2 12
0] 0]
5 6
C2oH28BrNO, C,4HzsNOsP
M = 394.35 g-mol™* M = 451.54 g-mol™*

Unter Stickstoff wurde 5 (3.99 g, 10.1 mmol) in einem Dreihalskolben mit aufgesetztem RuckflulZkihler
und Blasenzéahler in Triethylphosphit (P(OEt);) (20 mL, 126.0 mmol) gel6st. Die Reaktionslésung
wurde fur 16 h bei 160 T geruhrt. Das Produkt wurd e durch Abkondensation des Uberschiissigen
P(OEt); als hochviskose, gelbliche Substanz erhalten.

Es resultierten 4.37 g (9.7 mmol, 95%) des Produktes 6.

'H NMR: (250 MHz, CDCLy); & = 7.78-7.9 (M, 2H, Ha.), 7.65-7.75 (m, 2H, Ha), 4.00-4.15
(M, 4 H, -POCH,), 3.65 (t, 2 H, J = 7.59 Hz, -CH,N), 1.5-1.8 (m, 6H, -CH,-),
1.2-1.4 (M, 22 H, -CHy-, -CH).

3C NMR: (63 MHz, CDCls); & = 168.6 (C,=0), 133.9 (Ca), 132.3 (Cqar), 123.3 (Ca), 61.5
(d, J = 6.7 Hz, -CH,0), 38.2 (-CH,N), 30.9 (-CH,-CH,N), 30.6 (-CH,-), 29.6
(-CH,-), 29.6 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.3 (-CH,-), 29.2 (-CH,-), 28.7 (-CH,-), 27.0
(-CH,-), 25.8 (d, J = 140.4 Hz, -CH,-P), 22.5 (d, J = 5.4 Hz, -CH,-CH,-P), 16.6 (d,
J = 5.4 Hz, -CHj).

P NMR: (202 MHz, CDCly); & = 32.02.

Maldi-TOF: fiir Co4HasNOsP [M+H]" berechnet = 452.25, gefunden 452.34.
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274

4.2.2.1.3. Synthese von Verbindung 7
O Os OEt o
P\OEt N2H4 W /OEt
12 ™M OEt
12
0]
6 7
CasH3sNOsP C1sHasNOsP
M = 451.54 g-mol™* M = 321.44 g-mol™*

Unter Eiskihlung wurde Hydrazin Monohydrat (N,H,-H,O) (0.7 mL, 14.4 mmol) einer Vorlage aus 6
(4.07 g, 9.00 mmol) in absolutem EtOH (50 mL) unter Argon langsam zugesetzt. Die Apparatur
bestand aus einem Dreihalskolben mit aufgesetztem Ruckflusskihler und Blasenzahler. Im Anschluss
wurde die Reaktionslésung fur 3 h refluxiert, wobei ein weil3er fasriger Feststoff entstand. Der
Reaktionsmischung wurde nach Abkuhlung auf RT DCM (50 mL) zugesetzt und fir 2 h gerihrt. Es
wurde vom Feststoff abfiltriert und dieser mit DCM (20 mL) gewaschen. Alle flichtigen Bestandteile
wurden abdestilliert und die erhaltene gelbe Flussigkeit, welche mit weiRem Feststoff durchsetzt war,
in Ethylacetat (EtOAc) (50 mL) aufgenommen und dreimal mit Kaliumcarbonatlésung (je 30 mL 0.5 M)
gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit EtOAc (50 mL) extrahiert. Die organische
Phase wurde dreimal mit H,O (je 50 mL) und zweimal mit gesattigter Natriumchloridlésung (je 50 mL)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es

wurden 2.71 g (8.4 mmol, 93%) des Produktes 7 als mittelviskoses gelbes Ol erhalten.

'H NMR: (300 MHz, CDCly); & = 4.00-4.15 (m, 4 H, -PCH,), 2.66 (t, 2 H, J = 6.97 Hz,
-CH,N), 1.5-1.75 (m, 4H, -CH,P, -CH,-CH,N), 1.2-1.4 (m, 26 H, CH,, CHs, NH).

3C NMR: (75 MHz, CDCly); & = 615 (d, J = 6.5 Hz, -CH,0), 42.4 (-CH,N), 33.9
(-CH,-CH,N), 30.7 (d, J = 17.0 Hz, -CH,-CH,-CH,-P), 29.7 (-CH,-), 29.6 (-CH,-),
29.5 (-CH,-), 29.2 (-CHy-), 27.0 (-CH,-), 25.8 (d, J = 140.4 Hz, -CH,-P), 22.5 (d,
J = 5.3 Hz, -CH,-CH,-P), 16.6 (d, J = 6.0 Hz, -CHy).

¥p NMR: (202.4 MHz, CDCls); & = 32.00.
Maldi-TOF: fiir C1sH3sNO3P berechnet [M+H]" = 322.24, gefunden 322.44.
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4.2.2.1.4. Synthese von Substanz 8

0
O‘iv _OEt >_/<C|

0)
NH
H:Z\OE'( [ﬂ;z

HoN
O=F|’—OEt
OEt
7 8
Ci16H3sNO3sP CooH4oNO4P
M = 321.44 g-mol™* M = 389.51 g-mol™*

Unter Ar wurde in einem Stickstoffkolben Natriumcarbonat (Na,COgz) (1.17 g, 11.00 mmol) in H,O
(6 mL) gelést, mit DCM (10 mL) unterschichtet und Amin 7 (2.13 g, 6.90 mmol) zugesetzt. Die
Mischung wurde fir 10 min gerthrt und im Anschluss auf 0 T gebracht. Nach Zusatz von
Methacrylchlorid (0.8 mL, 8.20 mmol) wurde 30 min bei 0 C, sowie 4h bei RT gerihrt. Der
Reaktionsmischung wurden H,O (10 mL) und DCM (10 mL) zugesetzt. Nach Separierung der
organischen Phase, wurde die wassrige Phase mit gesattigter Natriumcarbonatldsung ins alkalische
Milieu Uberfihrt und dreimal mit DCM (je 20 mL) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit geséattigter Natriumcarbonatlésung und im
Anschluss solange mit H,O gewaschen, bis das Waschwasser einen neutralen pH-Wert aufwies. Die
organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet, mit 2,6-tert-Butyl-4-Methylkresol (10 mg) versetzt
und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt 8 wurde in 89%iger Ausbeute
(2.40 g, 6.10 mmol) erhalten.

'H NMR: (300 MHz, CDCly); & = 5.94 (bs, 1H, -NHCO), 5.62 (s, 1H, =CH), 5.25 (d, 1 H,
=CH), 4.00-4.15 (m, 4 H, -CH,P), 3.24 (m, 2 H, -CH,N),1.2-1.7 (bm, 28 H, -CH,,
-CHa).

3C NMR: (75 MHz, CDCly); & = 168.5 (-CONH), 140.4 (=C,), 119.1 (=CH,), 61.4

(J = 6.6 Hz, OCH}), 39.8 (-CH.N), 30.6 (d, J = 16.9 Hz, CH,-CH,-CH,-P), 29.6
(-CHy-), 29.5 (-CHy-), 29.3 (-CH,-), 29.1 (-CH,-), 27.0 (-CH,-), 25.7 (d, J = 140.3
Hz, -CH,-P), 22.4 (d, J = 5.1 Hz, -CH,-CH,-P), 18.8 (C4-CH3), 16.5 (d, J = 6.0 Hz,

-CHy).
P NMR: (202.4 MHz, CDCly); 6 = 32.02.
Maldi-TOF: fiir CooH4oNO,4P berechnet [M+H]" = 390.27, gefunden 390.37.
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4.2.2.1.5. Synthese von MDP

@) @)
12 12
O=F|’—OEt O=F|’—OH
OEt OH
8 MDP
C20H40NO,4P Ci6H3NO,4P
M = 389.51 g-mol™* M = 333.40 g-mol™*

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde der Phosphonséaureester 8 (1.95 g, 5.0 mmol) in DCM
(10.0 mL) gelést und mit Trimethylsilyloromid (TMSBr) (1.4 mL, 10.00 mmol) versetzt. Die
Reaktionslésung wurde fir 3 h bei RT gertihrt. Um den entstandenen Silylester zu spalten, wurden im
Anschluss MeOH (10 mL) zugesetzt und erneut fir 2 h bei RT gerihrt. Nach Entfernung des
Lésungsmittels wurden 2.09 g Rohausbeute erzielt. Da das Produkt stark verunreinigt war, wurde es
aus Tetrahydrofuran (THF) umkristallisiert. Es wurden 1.02 g ( 3.1 mmol, 60%) der Phosphonséaure

MDP als weilRer Feststoff erhalten.

'H NMR: (300 MHz, MeOD); & = 5.69 — 5.64 (m, 1H, =CH), 5.38 — 5.32 (m, 1H, =CH),
3.22 (t, J = 7.2 Hz, 2H, -N-CH,-), 1.93 (m, 3H, -CHs), 1.74 — 1.23 (m, 24H, -CH,-).

3C NMR: (75 MHz, MeOD); & = 171.2 (-CONH), 141.5 (=C,), 120.1 (=CH}), 40.7 (-CH,N-),
31.8 (d, J = 16.7 Hz, -CH,-CH,-CH,P), 30.7 (-CH,-), 30.7 (-CH,-), 30.5 (-CH,-),
30.4 (-CH,), 30.3 (-CH,-), 28.1 (d, J = 137.6 Hz, -CH,-P), 28.0, 23.9 (d, J =
4.9 Hz, -CH,-CH,-P), 18.8 (Cg-CH3).

P NMR: (121.4 MHz, DMSO); & = 27.97.

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C1gH3,NO,P [M+H]" = 334.21; gefunden 334.22.
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4.2.2.2. Syntheseroute zu MUP

42221, Synthese von N-(11-Hydroxyundecyl)phthal  imid ***

O
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arT1-0H O N—H on

11 11
0]
1 9
C11H23Bro C19H27NO3
M = 251.20 g-mol™* M = 317.42 g-mol™*

In einer ausgeheizten Apparatur wurde unter Stickstoff 1 (10.10 g, 40.20 mmol) in Dimethylformamid
(DMF) (100 mL) geldst. Im Anschluss wurde Kaliumphthalimid (8.34 g, 45.00 mmol) langsam
zugesetzt und die Reaktionsmischung fiir 16 h bei 160 T gerihrt. Nach Abkihlung auf RT wurde vom
Feststoff abfiltriert und EtOAc (100 mL) zugesetzt. Die organische Phase wurde mehrfach mit H,O (je
100 mL) gewaschen. Die vereinigten wassrigen Phasen wurden zweimal mit EtOAc (je 100 mL)
extrahiert und verworfen. Die organische Phase wurde zweimal mit geséattigter Natriumchloridldsung
(je 150 mL) ausgeschuttelt, tber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt
wurde aus MeOH umkristallisiert. Es wurden 10.34 g (32.5 mmol, 81%) des Phthalimids 9 als weil3er

kristalliner Feststoff erhalten.

DC: R: (9) = 0.37 (Hexan/Et,0 1:3).

'H NMR: (250 MHz, CDCly); & = 7.84 (dd, J = 3.0, 5.5 Hz, 2H, Ha,), 7.70 (dd, J = 3.0, 5.5 Hz,
2H, Hay), 3.65 (M, 4H, -CH,0, -CH,N), 1.77 — 1.47 (m, 5H, -CH,-CH,N, -CH,-CH,0,
-OH), 1.45 — 1.15 (m, 14H, -CH,-).

3C NMR: (63 MHz, CDCly); 5 = 168.6 (-C=0), 133.9 (Ca,), 132.3 (Ca), 123.3 (Cay),
63.2 (-CH,OH), 38.2 (-CH,N), 32.9 (-CH,-), 29.6 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.5 (-CH,-),

29.5 (-CHy-), 29.2 (-CH,-), 28.7 (-CHy-), 26.9 (-CH,-), 25.8 (-CH,-).

LRMS (FD*-MS m/z): berechnet fiir C,oH,,NO3 [M] = 316.2; gefunden 315.0.
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42222, Synthese von 2-(11-Bromoundecyl)isoindol  ine-1,3-dione **
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OH PBr Br
N ——— N+,

1M 11
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9 10
C19H27NO3 C1oH>7NO,Br
M = 317.42 g-mol™* M = 380.32 g-mol™*

Unter Ar wurde in einer Apparatur, bestehend aus einem Dreihalskolben mit Rickflusskihler und
Tropftrichter, Phthalimid 9 (9.50 g, 30.00 mol) in trockenem Toluol (45 mL) suspendiert und auf 100 T
erwarmt. Zu der klaren Losung wurde eine Losung von PBrz (1.9 mL, 20.00 mmol) in trockenem Toluol
(5 mL) langsam zugetropft und im Anschluss fur 2.5 h bei 100 T geruhrt. Die Reaktionslésung wurde,
nach Abkuhlung auf RT, auf Eiswasser (75 mL) gegeben. Die organische Phase wurde mehrfach mit
H,O gewaschen. Die vereinigten wéassrigen Phasen wurden zweimal mit EtOAc (je 75 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen wurden einmal mit gesattigter Natriumcarbonatlésung (75 mL),
mehrfach mit H,O und zweimal mit gesattigter Natriumchloridlésung (75 mL) gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber MgSO, getrocknet, das LOsungsmittel abdestilliert und aus EtOH

umkristallisiert. Es wurden 8.55 g (22.5 mmol, 75%) des Bromids 10 als weil3er, kristalliner Feststoff

erhalten.

DC: R¢(10) = 0.66 (Hex/Et,O 1:1).

'"H NMR: (250 MHz, CDCly); 6 = 7.83 (dd, J = 3.0, 5.5 Hz, 2H, Ha,), 7.70 (dd, J = 3.0, 5.5 Hz,
2H, Ha), 3.67 (t, J = 7.23 Hz, 2H, -CH,N), 3.39 (t, J = 6.9 Hz, 2H, -CH,Br),
1.92-1.75 (m, 2H, -CH,-CH,Br), 1.76-1.57 (m, 2H, -CH,-CH,N),1.49-1.16 (m, 14H,
-CH,-).

3C NMR: (63 MHz, CDCly); & = 168.6 (C4=0), 134.0 (Ca), 132.3 (Ca,), 123.3 (Ca), 38.3

(-CH,N), 34.2 (-CH,Br), 33.0 (-CH,-CH,Br), 29.5 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.3 (-CH,-),
28.9 (-CHy-), 28.7 (-CH,-), 28.3 (-CHy-), 27.0 (-CHy-).

LRMS (FD*-MS m/z): berechnet fiir C1gH,6NO,Br [M-H] = 378.1; gefunden 376.8.
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4.2.2.2.3. Synthese von 11-(1,3-Dioxoisoindolin-2-y  l)undecylphosphonséaurediethylester
O O 5. OFt
P(OEt), p/
Br ~
N n-H e
11 11
(0] (0]
10 11
019H27NOZBF Cz3H36NO5P
M = 380.32 g-mol™* M = 437.51 g-mol™*

Die Reaktionsfuhrung und Aufarbeitung erfolgte analog der Synthese von 6, siehe 4.2.2.1.2. In der
Reaktion wurde 10 (7.50 g, 19.70 mmol) mit P(OEt); (34.0 mL, 197.0 mmol) umgesetzt. Es wurden
7.93 g (18 mmol, 92%) des Produktes 11 erhalten

DC: R; (11) = 0.5 (EtOAC).

'H NMR: (700 MHz, CDCly); & = 7.83 (dd, J = 3.1, 5.3 Hz, 2H, Hp), 7.70 (dd, J = 3.0, 5.4 Hz,
2H, Hp), 4.13 — 4.02 (m, 4H, -POCH,), 3.66 (t, J = 7.4 Hz, 2H, -CH,N-), 1.68 (m,
4H, -PCH,-, -CH,-CH,N), 1.61 — 1.49 (m, 2H, -CH,-CH,P), 1.40 — 1.18 (m, 20H,
-CHy-, -CHa).

3C NMR: (176 MHz, CDCly); & = 168.6 (C,=0), 134.0 (Ca,), 132.3 (Ca,), 123.3 (Ca), 61.5 (d,
J= 6.4 Hz, -CH,0), 38.2 (-CH,N), 30.7 (d, J = 16.9 Hz, -CH,-CH,-CH,-P) 29.6
(-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.3 (-CH,-), 29.2 (-CH,-), 28.7 (-CH,-), 27.0
(-CH,-), 25.8 (d, J = 140.3 Hz, -CH,P), 22.5 (d, J = 5.2 Hz, -CH,-CH,-P), 16.6 (d,
J = 6.0 Hz, -CHy).

P NMR: (283 MHz, CDCly); & = 32.09.

LRMS (FD*-MS m/z): berechnet fiir C,3HzsNOsP [M-H] = 436.2; gefunden 434.6.
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4.2.2.2.4. Synthese von 11-Aminoundecylphosphonsaur  ediethylester
o) Os OEt o
P oEt \p-OFt
N HoN R
11 H} OFEt
0
11 |
C23H36N05P C15H34NO3P
M = 437.51 g-mol™* M = 307.41 g-mol™*

Die Reaktionsfihrung und Aufarbeitung erfolgte analog der Synthese von Verbindung 7, siehe
Unterkapitel 4.2.2.1.3. In der Reaktion wurden die Reagenzien in folgenden Mengen eingesetzt, 16
(7.63 g, 17.40 mmol) und N;H,;-H,O (1.40 mL, 28.80 mmol), sowie EtOH (100 mL) als Losungmittel.

Das Produkt | wurde in 92%iger Ausbeute (4.91 g, 16 mmol) als schwach gelbes, hochviskoses Ol

erhalten.

'H NMR: (300 MHz, CDCly); & = 4.00-4.15 (m, 4 H, PCH,), 2.69 (t, 2 H, J = 6.97 Hz, -CH,N),
1.2-1.8 (bm, 26 H, -CH,, -CHy),.

3C NMR: (75 MHz, CDCly); 8 = 61.5 (J = 6.5 Hz, -CH,0), 42.1 (-CH,N), 33.2 (-CH,-CH,N), 30.7
(d, J = 16.9 Hz, -CH»-CH,-CH,-P), 29.6 (-CH»-), 29.6 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.2
(-CH,-), 27.0 (-CH,-), 25.8 (d, J = 140.4 Hz, -CH,-P), 22.5 (d, J = 5.2 Hz, -CH,-CH,-P),
16.6 (d, J = 6.0 Hz, -CHy).
Das Spektrum weil3t weiterhin geringe Mengen von Phthalhydrazid auf, da diese in
nachfolgenden Stufen kein Problem darstellen und am Ende leichter abgetrennt
werden kdnnen, wurde auf eine weitere Aufreinigung verzichtet.

¥p NMR: (283 MHz, CDCly) & = 32.07.
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4.2.2.2.5. Synthese von 11-(Methacrylamido)undecylp  hosphonséaurediethylester
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C15HzuNOsP C19H3sNO4P
M = 307.41 g-mol™* M = 375.48 g-mol™*

Unter Ar wurde Amin | (8.00 g, 26.00 mmol) in einem Heterophasensystem gel6st, die obere Phase
bestand aus H,O (23.0 mL) mit Na,CO3 (4.00 g, 37.8 mmol), die untere aus DCM (28.0 mL). Die
Mischung wurde fiur 10 min gerthrt und auf O C gebracht. Bei dieser Temperatur wurde
Methacryloylchlorid (3.2 mL, 32.8 mmol) langsam zugesetzt und fur 30 min gerihrt. Im Anschluss
wurde die Reaktion fur 4 h bei RT gefuhrt. Nach Zusatz von H,O (20 mL) und DCM (20 mL) wurden
die Phasen separiert und die wassrige Phase mit gesattigter Natriumcarbonatlésung ins alkalische
Milieu Uberfuhrt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit DCM (je 45 mL) extrahiert. Die organischen
Phasen wurden zundchst mit geséattigter Natriumcarbonatldsung und im Anschluss solange mit H,O
gewaschen, bis das Waschwasser einen neutralen pH-Wert aufwies. Nach Trocknung tber Na,SO,
und Zusatz von 2,6-tert-Butyl-4-Methylkresol (20 mg) wurde das Losungsmittel entfernt. Zwei Drittel
des erhaltnen Rohproduktes wurden séaulenchromatographisch an Kieselgel 60 gereinigt, als Eluent
diente eine Mischung von EtOAc und MeOH (v/v 12:1). Das Produkt Il wurde als wei3er Feststoff mit
einer Ausbeute von 91% (5.92 g, 15.80 mmol) erhalten.

DC: R(Il) = 0.5 (EtOAC/MeOH 10:1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCly); & = 5.81 (br. s., 1H, NHCO), 5.65 (s, 1H, =CH), 5.29 (d, 1 H,
=CH), 4.00-4.15 (m, 4 H, POCH,), 3.29 (m, 2 H, -CH,N), 1.94 (s, 3H, CH3-C=),
1.2-1.7 (M, 26 H, CH,, CHy).

BC-NMR: 75 MHz, CDCl;; 6 = 168.5 (CONH), 140.4 (=C,), 119.1 (=CH,), 61.5 (d,
J = 6.5 Hz, -CH,0), 39.8 (-CH,N), 30.7 (d, J = 17.0 Hz, -CH»-CH,-CH,-P), 29.7 (-
CH,-), 29.6 (-CH,-), 29.4 (-CH,-), 29.4 (-CH,-), 29.2 (-CH,-), 27.0 (-CH,-), 25.8
(d, J = 140.5 Hz, -CH,-P), 24.9 (-CH,-), 22.5 (d, J = 5.1 Hz, -CH,-CH,P), 18.8
(C4-CH3), 16.6 (d, J = 6.0 Hz, P-CH,-CHb).

%P NMR: (283 MHz, DMSO); & = 32.83.

LRMS (FD*-MS m/z): Berechnet fiir C1gHz;NO4P” [M-H] = 374.2; Found 373.9.
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4.2.2.2.6.

Synthese von MUP

[ NH [ NH
11 m 1
O:F|>—OEt O=P-OH
OEt OH
1 MUP
C19H3sNO4P CisH3zoNO4P
M = 375.48 g-mol™* M = 319.38 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde Verbindung Il (5.20 g, 13.9 mmol) in DCM (40 mL) geldst und
nach Zusatz von TMSBr (4.00 mL, 30.60 mmol) fir 3 h bei RT gerihrt. Der in dieser Zeit gebildete

Silanester der Phosphonséaure wurde im Anschluf3 durch Methanolyse gespalten, hierzu wurde MeOH

(30 mL) zugesetzt und fur 2 h bei RT geriihrt. Nach Entfernung der Losungsmittel zur Trockene wurde
das Zielmolekil MUP als weil3er Feststoff (4.31 g, 13.4 mmol, 96%) erhalten.

"H-NMR:

13C NMR:

3p NMR:

(250 MHz, DMSO); & = 8.92 (bs, 2H, -POH), 7.88 (t, 1H, -NHCO), 5.61 (s, 1H,
=CH), 5.28 (m, 1 H, =CH), 3.07 (m, 2 H, -CH,N), 1.83 (s, 3H, -CH,), 1.15-1.7 (bm,
20 H, CH,).

(176 MHz, DMSO); & = 167.4 (-CONH), 140.2 (=C,,), 118.7 (=CH,), 38.9 (-CH,N), 30.1
(d, J = 16.0 Hz, -CH,-CH,-CH,-P), 29.1 (-CH,-), 29.0 (-CH,), 29.0 (-CH,), 28.9
(-CH,-), 28.8 (-CH,-), 28.7 (-CHy), 27.4 (d, J = 136.5 Hz, -CH,-P), 26.5, 22.7 (d,
J = 4.6 Hz, -CH,-CH,-P), 18.7 (-CHs).

(283 MHz, DMSO); 6 = 28.41.

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C15HzoNO,P [M+H]" = 320.19; gefunden 320.20.
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4.2.2.3. Syntheseroute zu Fluoro-PET
42231, Synthese von Substanz Il %"
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CllHloBrNOZ C15H20N05P
M = 268.11 g-mol™* M = 325.30 g-mol™*

In einem Dreihalskolben mit aufgesetztem Kihler wurde N-(3-Bromopropyl)phthalimid (12) (10.21 g,
38.1 mmol) in P(OEt); (64.8 mL, 373 mmol) gel6st und fur 16 h unter Ruckfluss gekocht. Im Anschluss
wurden alle fliichtigen Bestandteile unter reduziertem Druck bei 45 C abdestilliert, Verbindung 1l

wurde als farbloses viskoses Ol in quantitativer Ausbeute erhalten.

'H NMR: (250 MHz, CDClg); 6 = 7.87 — 7.73 (m, 2H, Hya), 7.68 (m, 2H, Ha), 4.04 (m, 4H,
-CH,0-), 3.70 (t, J = 7.0 Hz, 2H, -CH;N), 2.08 — 1.83 (m, 2H, -CH,P), 1.83 — 1.60 (m,
2H, -CH,-), 1.26 (t, J = 7.1, 6H, -CHy).

3C NMR: (63 MHz, CDCly); & = 168.3 (-C=0), 134.1 (Ca), 132.0 (Ca), 123.3 (Ca), 61.7 (d,
J =6.5 Hz, -CH,0), 38.3 (d, J = 20.1 Hz, -CH,N), 23.4 (d, J = 143.0 Hz, -CH,P), 22.0
(d,J =4.4 Hz, -CH,-CH,-P), 16.5 (d, J = 6.0 Hz, -CHj).

%P NMR: (283 MHz, CDCly); 6 = 30.15.

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir C;sH,0NOsP [M]" = 325.1; gefunden 327.1.
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42232, Synthese von 3-Aminopropylphosphonsauree  thylester 2"
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CisHzoNOsP CH1:NO:P

M = 325.30 g-mol™* M = 195.20 g-mol™*

Verbindung Il (5.06 g, 15.46 mmol) wurde in EtOH (65.0 mL) geldst und auf 0 T gekuhlt, bei dieser
Temperatur wurde N,H4-H,O (1.3 mL, 26.83 mmol) zugesetzt. Im Anschluss wurde der Ansatz
zunachst 30 min bei 0 T gerthrt und daraufhin fir 2.5 h refluxiert, der entstandene weilRe fasrige
Feststoff wurde abfiltriert und das L&sungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde erneut in wenig
EtOAc aufgenommen und von Unléslichem abgetrennt, nach Entfernung aller fliichtigen Substanzen
wurde das Produkt 3-Aminopropylphosphonsaureethylester (13) als gelbes mittelviskoses Ol erhalten.
Wurden die NMR-Daten in DMSO erhoben, zeigte sich eine Verunreinigung des Produktes durch das
Spaltprodukt Phthalhydrazid, welches in CDCIl; anndhernd unléslich ist. Da diese Substanz im
nachsten Reaktionsschritt keine nachteilige Auswirkung hat, wurde auf eine weitere Aufreinigung an
dieser Stelle verzichtet.

'H NMR: (250 MHz, CDCl); & = 4.16 — 3.91 (m, 4H, -CH,0-), 3.09 (br. s., 2H, NH,), 2.76 (t,
J = 6.5 Hz, 2H, -CH,N-), 1.90 — 1.62 (m, 4H, -CH,P, -CH,-CH,P), 1.26 (t, J = 7.1 Hz,
6H, -CHs).

3C NMR: (63 MHz, CDCly); & = 61.6 (d, J = 6.5 Hz, -CH,0), 42.3 (d, J = 17.4 Hz, -CH,N), 26.0

(d, J =5.1 Hz, -CH,-CH,P), 23.0 (d, J = 142.1 Hz, -CH,P), 16.5 (d, J = 6.0 Hz, -CHj).
¥p NMR: (283 MHz, CDCly); 6 = 33.09.
Das P-NMR weist kleinere Verunreinigungen auf, da der nachste Reaktionsschritt eine
Saulenchromatographische Aufreinigung erforderlich machte und dabei die Verunreinigung sauber
abgetrennt wurde und die Ausbeute nicht negativ zu beeinflussen schien, wurde auf eine weitere

Aufreinigung verzichtet.

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir C;H;sNOsP [M+H]" =196.1; gefunden 197.5.

158



Experimentalteil

4.2.2.3.3. Synthese von Substanz 15

Br
13 14 15
C7H13NO3P Cle5BrO3 019H21BrN05P
M = 195.20 g-mol™* M = 277.07 g-mol™* M = 454.25 g-mol™*

Amin 13 (2.81 g, 10.15 mmol) wurde in EtOH (90 mL) vorgelegt und
4-Bromo-1,8-Naphthalsdureanhydrid (14) (2.00g, 10.24 mmol) zugesetzt, die resultierende
Suspension wurde Uber Nacht zum Sieden erhitzt. Nach DC-Kontrolle wurde das Ldsungmittel
entfernt und das braunliche Rohprodukt durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60 gereinigt. Die
Eluierung erfolgte durch einen Solventsgradient, beginnend mit Petrolether/EtOAc (v/iv 1:1) zu
EtOAc/MeOH (v/v 50:4). Das gewilnschte Produkt 15 wurde in 62% Ausbeute (2.84 g, 6.25 mmol) als
beige-rosa Feststoff erhalten.

DC: R; (15)= 0.63 (EtOAc/MeOH 10:1).

'H NMR: (250 MHz, DMSO); & = 8.33 (dd, J = 0.9, 7.3 Hz, 1H, Ha,), 8.24 (dd, J = 0.9, 8.5 Hz,
1H, Ha), 8.07 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ha,), 7.96 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Ha), 7.78 (dd, J = 7.4,
8.5 Hz, 1H, Ha), 4.09 — 3.87 (m, 6H, -CH,0, -CH,N), 1.97 — 1.70 (m, 4H, -CH,P,
-CH,-CH,P), 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 6H, -CH).

3C NMR: (63 MHz, CDCly); & = 163.5 (N-C=0), 163.5 (N-C=0), 133.3 (Ca), 132.1 (Ca),
131.3 (Ca), 131.1 (Ca), 130.5 (Ca), 130.4 (Ca), 128.9 (Ca), 128.1 (Ca), 122.9
(Car), 122.0 (Cay), 61.7 (d, J = 6.5 Hz, -CH,0), 40.7 (d, J = 21.1 Hz, -CH,N), 23.6
(d, J = 142.7 Hz, -CH,-P), 21.4 (d, J = 4.7 Hz, -CH,-CH,-P), 16.5 (d, J = 6.0 Hz,
-CH).

%P NMR: (283 MHz, DMSO0); & = 32.03.

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir C1gH,;BrNOsP [M+H]" = 453.3; gefunden 454.3.
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4.2.2.3.4. Synthese von Verbindung 16
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Ci19H21BrNOsP CioH24N> C29H44aN3z0sP
M = 454.25 g-mol™* M = 172.31 g-mol™* M = 545.65 g-mol™*

Phosphonat 15 (1.80 g, 3.96 mmol) wurde in 1,4-Dioxan (80 mL) gel6st und mit 1,10-Diaminodecan
(IV) (6.83 g, 39.67 mmol) sowie trockenem Et;N (2.8 mL, 20.2 mmol) versetzt. Der Ansatz wurde
refluxiert und die Reaktion via DC Uberwacht, nach 60 h wurde eine vollstdndige Umsetzung erzielt. In
dieser Zeit schlagt die Farbe von zunéachst farblos nach tiefgriin um, Teile des Produktes fallen als
gelber Feststoff aus. Der Feststoff kann durch den Zusatz von wenig MeOH in Lésung gebracht
werden. Das Rohprodukt wurde nach Entfernung aller flichtigen Komponenten an Kieselgel 60
saulenchromatographisch aufgereinigt. Das Produkt wurde durch einen Gradienten von DCM/MeOH
beginnend mit 10:1 nach 3:2 (viv) eluiert. Es wurden 1.17g (2.14 mmol)
Diethyl-3-(6-(10-aminodecylamino)-1,3-dioxo-1H-benzo[de]isoquinolin-2(3H)-yl)propylphosphonat (16)
als gelber Feststoff erhalten, dies entspricht einer Ausbeute von 54%.

Massenpeak und NMR-Daten geben Grund zu der Annahme, dass das freie Amin auf der Saule durch

die sauren Funktionalitdten des Kieselgels protoniert wurden.
DC: R¢ (16) = 0.83 (DCM/MeOH 4:1).

'H NMR (300 MHz, MeOD); & = 8.40 (dd, J = 1.0, 8.4 Hz, 1H, Ha,), 8.34 (dd, J = 1.0, 7.4 Hz,
1H, Hp), 8.18 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Hp), 7.50 (dd, J = 7.4, 8.4 Hz, 1H, Hy), 6.61 (d,
J=8.7 Hz, 1H, Hp), 4.19 — 3.93 (m, 6H, -CH,0, -CH,N), 3.47 — 3.22 (m, 2H, -CH,-
NH), 2.96 — 2.80 (m, 2H, -CH,-NH,), 2.04 — 1.80 (m, 4H, -CH,), 1.78 — 1.68 (m, 2H,
-CHj), 1.69 — 1.53 (m, 2H, -CH,), 1.52 — 1.18 (m, 18H, -CH,, -CHy).

3C NMR: (75 MHz, MeOD); & = 166,2 (-N-C=0), 165,6 (-N-C=0) 152.7 (Ca-NH), 135.9 (Cp),
132.1 (Cay), 131.2 (Ca), 129.5 (Cp), 125.3 (Cpy), 123.1 (Cay), 121.7 (Cpy), 108.81 (Ca),
105.0 (Ca), 63.3 (d, J = 6.6 Hz, -CH,0), 44.4 (CH,-NH) , 41.2 (d, J=20.5 Hz,
-CH,-N), 40.8 (-CH,-NH,), 30.6 (-CH,-), 30.5 (-CH,-), 30.4 (-CH,-), 30.2 (-CH,-),
29.5 (-CH,-), 28.7 (-CH,-), 28.5 (-CH,-), 27.5 (-CH,-), 23.8 (d, J = 142.1 Hz, -CH,-P),
22.3(d, J = 4.7 Hz, -CH,-CH,-P), 16.7 (d, J = 5.9 Hz, -CHg).
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P NMR: (283 MHz, DMSO); 6 = 32.07.
LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir CooH44N30sP [M+H]" = 546.30; gefunden 546.32.

Amax.aps (MeOH) = 450 nm; Apaxem(MeOH) = 535 nm.
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4.2.2.3.5. Synthese von Verbindung 17

Hl\ij//\o

16 17
Ca29H4sN3OsP Ca3HasN3OgP
M = 545.65 g-mol™* M = 613.72 g-mol™*

Eine Natriumcarbonatldsung, bestehend aus H,O (5.0 mL) und Na,CO3 (0.30 g, 2.79 mmol), wurde mit
einer Mischung aus DCM/MeOH (9:1) unterschichtet. Farbstoff 16 (0.69 g, 1.27 mmol) wurde
zugesetzt und léste sich in der organischen Phase. Der Ansatz wurde mittels Eisbad auf 0 T gekuhlt
und mit Methacryloylchlorid (0.3 mL, 3.07 mmol) versetzt. Es wurde zun&chst fir 30 min bei 0 < und
anschlieend 3 h bei RT geruhrt. Die Phasen wurden separiert und die wassrige Phase zweimal mit
einer Mischung aus DCM/MeOH (3:1 v/v) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
einmal mit geséttigter Natriumcarbonatlésung, im Anschluss dreimal mit H,O gewaschen, Uber
Na,SO, getrocknet und nach Zusatz von BHT zur Trockene eingeengt. Die Aufreinigung des
Rohproduktes erfolgte durch Saulenchromatographie an Kieselgel 60. Als Eluent diente ein
Losungsmittelgradient THF/Petrolether von 1:1 zu 4:1 (v/v), Verbindung 17 wurde mit einer Ausbeute
von 57.5% (0.45 g, 0.73 mmol) erhalten.

DC: R«(17) = 0.37 (THF/Petrolether 2:1)

'H NMR: (300 MHz, DMSO); & = 8.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H,,), 8.41 (d, J = 6.9 Hz, 1H, Hp), 8.24
(d, J=8.6 Hz, 1H, Ha), 7.86 (t, J = 5.5 Hz, 1H, NH-Cy), 7.75 (t, J = 5.2 Hz, 1H,
NH-C=0), 7.69 — 7.55 (m, 1H, Hp), 6.74 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ha,), 5.60 (s, 1H, CH=),
5.32-5.21 (m, 1H, CH=), 4.14-3.87 (m, 6H, -CH»N, -CH,0), 3.59 (m, 2H,
-CH,-NH-Cy,), 3.06 (dd, J = 6.7, 13.2 Hz, 2H, -CH,-NH-C=0), 1.91-1.59 (m, 11H,
-CHj, -CH,), 1.50 — 1.11 (m, 18H, -CHj -CH,).
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3C NMR: (75 MHz, MeOD); 5=171.2 (NH-C=0), 166.1 (N-C=0), 165.5 (N-C=0), 152.6
(Ca-NH), 1415 (C;=CH,), 135.9 (Ca), 132.1 (Cp), 131.2 (Ca), 129.3 (Ca), 125.2
(Ca), 123.1 (Ca), 121.7 (Ca), 120.1 (CH,=C,), 108.9 (Ca), 104.9 (Ca), 63.3 (d,
J = 6.6 Hz, -CH,0P), 44.5 (-CH,-NHCy), 41.2 (d, J = 20.6 Hz, -CH,-N(C=0),) , 40.6
(-CH,-NHC=0), 30.6 (-CH,-), 30.6 (-CH,-), 30.5 (-CH,-), 30.4 (-CH,-), 30.4 (-CH,-),
29.5 (-CH,-), 28.3 (-CHy-), 28.0 (-CH,-), 23.8 (d, J = 141.7 Hz, -CH,-P), 22.4 (d,
J = 4.7 Hz, -CH,-CH,-P) , 18.85 (C4-CHs), 16.73 (d, J = 5.9 Hz, -OCH,-CHs).

Die Spektren weisen Spuren von THF auf, welches als Eluent in der

saulenchromatographischen Aufreinigung eingesetzt wurde.
%P NMR: (283 MHz, DMSO); & = 32.05.
LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C33HasN3OgP [M+Na]* = 636.32; gefunden 636.27.

Amax.abs (MeOH)= 450 nm; Apaxem(MeOH) = 535 nm.

163



Experimentalteil

4.2.2.3.6. Synthese von Fluoro-PET (18)

J TMSBr =
et AN
N

17 18
Ca3HagN3O6P Ca29Ha0N306P
M = 613.72 g-mol™* M = 557.62 g-mol™*

Die Entschiitzung der Phosphonatgruppe erfolgte durch Uberfiihrung des Ethylesters in einen
Trimethylsilanester, welcher durch MeOH gespalten wird. Hierzu wurde Substanz 17 (0.20g
0.32 mmol) in trockenem DMF (5.0 mL) unter Argon geldst und mit TMSBr (0.3 mL) versetzt. Der
Ansatz wurde unter Lichtausschluss Uber Nacht bei RT gerthrt. Zur Spaltung des Silanesters wurde
MeOH (4.0 mL) zu gesetzt und fir weitere 3 h bei RT geriihrt. Der Ansatz wurde in einen grof3en
Uberschuss mit HCI angesauerter, gesattigter Kochsalzldsung gegeben und das Produkt mehrfach mit
THF aus der wassrigen Phase extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden erneut gegen
gesattigte Kochsalzlésung ausgeschiittelt, Giber Na,SO, getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt.
Um verbliebenes DMF zu entfernen, wurde die Rohsubstanz erneut in THF aufgenommen und
mehrfach gegen angeséauerte gesattigte Kochsalzldsung ausgeschuttel, tiber Na,SO, getrocknet und
zur Trockene eingeengt. Das Produkt 18 wurde in 83%iger Ausbeute (0.15g, 0.27 mmol) nach

Entfernung des Losungsmittels erhalten.

'H NMR: (700 MHz, DMSO); & = 8.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H,,), 8.40 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Hp), 8.23
(d, J = 85 Hz, 1H, Hy), 7.89 (m, 1H, NH-Ca), 7.64 (t, J = 7.8 , 1H, H,), 6.72 (d,
J =8.7 Hz, 1H, Ha), 5.61 (s, 1H, CH=), 5.27 (m, 3H, CH=, -OH), 4.03 (t, J = 7.2 Hz,
2H, -CH,N), 3.34 (t, J = 7.1 Hz, 2H, -CH»-NH-Cy), 3.06 (m, 2H, CH,-NH-C=0),
1.85-1.77 (m, 5H, -CHa, -CH,), 1.72 — 1.63 (m, 2H, -CH,-), 1.60 — 1.50 (m, 2H,
-CHj-), 1.43 — 1.33 (m, 4H, 2 -CH,-), 1.34 — 1.09 (m, 10H, -CH,-).

3C NMR: (176 MHz, DMSO); & =167.4 (NH-C=0), 163.8 (N-C=0), 162.9 (N-C=0), 150.8
(Ca-NH), 140.2 (C,=CH,), 134.3 (Ca), 130.7 (Ca), 129.5 (Ca), 128.8 (Ca), 124.2
(Ca), 121.8 (Ca), 120.1 (Ca), 118.7 (-C4=CH,), 107.3 (Ca), 103.7 (Ca), 42.9
(-CH,NH-C,,), 40.0 (-CH,-NC=0), 38.8 (-CH,-NH-C=0), 29.1 (-CH,-), 29.0 (-CH,-),
29.0 (-CH,-), 28.9 (-CH,-), 28.8 (-CH,-), 27.8 (-CH,-), 26.7 (-CH,-), 26.4 (-CH,-), 25.5
(d, J = 137.2 Hz, -CH,-P), 21.8 (d, J = 3.8 Hz, -CH,-CH,-P), 18.7 (-CHj).

P NMR: (283 MHz, DMSO); & = 26.62.
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LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C,gH4N3;OsP [M+Na]* = 580.25; gefunden 580.31.

Amax.abs (MeOH)= 450 nm; Anaxem(MeOH) = 533 nm.
Amax.abs (H20)= 467 nM; Apax.em(H20) = 550 nm.
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5.2.3. BODIPY
5.2.3.1. BODIPY — Syntheseroute zu Modellverbindung 29
5.2.3.1.1. Synthese von Substanz 27
Cl
1.)DCM
<7
HN 2.) Toluol, Et3N
3.) BF3*Et,0
o~ ClI
20 26
CeHoN CgHeCl,0 C20H20BCIF,N;
M=95.14 g-mol* M = 189.04 g-mol™* M = 372.65 g-mol™*

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die Arbeit von Garcia-Moreno et al.*®

, sie gehen allerdings
nicht von 2,4-Dimethylpyrrol (20) aus, sondern setzen 2,4-Dimethyl-3-ethylpyrrol ein. Dieses Edukt
kann hier nicht eingesetzt werden, da in folgenden Schritten die Positionen 2 und 6

elektrophilsubstituiert werden sollen.

Unter Ar wurde 2,4-Dimethylpyrrol (20) (1.7 mL, 16.5 mmol) in einer ausgeheizten Apparatur in
trockenem DCM (90 mL) geldst, nach Zusatz von p-(Chloromethyl)benzoylchlorid (26) (1.51 g,
8.0 mmol) in fester Form, wurde die Losung fur 2 h bei 50C geruhrt, DC-Kontrolle des Produktes
wies freies Saurechlorid aus. Es wurde erneut die gleiche Menge 2,4-Dimethylpyrrol zugesetzt und
die Reaktion Uber Nacht bei 50 T gerihrt. Bei erne uter DC-Kontrolle konnte kein Saurechlorid
mehr nachgewiesen werden, das Lésungsmittel wurde im Hochvakuum entfernt und das rot-braune
hochviskose Produkt in Toluol (190 mL) und DCM (10 mL) aufgenommen. Der tiefroten Ldsung
wurde trockenes Et;N (5.4 mL, 38.8 mmol) zugesetzt und bei RT fur 1 h gerihrt. Die orange-rote
Losung wurde mit Bortrifluor-Diethyletherat (BFs- Et,0O) (6.4 mL, 50.9 mmol) versetzt und fur 2 h bei
60 T gerihrt.

Die Rekationslésung wurde zweimal mit H,O (je 150 mL) ausgeschuttelt, iber Na,SO, getrocknet
und das Losungsmittel zur Trockene entfernt. Das erhaltene schwarz-rote Rohprodukt (4.48 g)
wurde an 500 g Kieselgel 60 sdulenchromatographisch gereinigt, als Eluent diente ein Gemisch von
Petrolether/EtOAc im Volumenverhdltnis 1:10. Es wurden 21% des Bodipy-Farbstoffes 27 (0.64 g,

1.7 mmol) als rote Kristalle erhalten, welche im Licht griin-silbrig schillern.

DC: R¢(27) = 0.52 (PET/EtOAC 4 :1).
R¢ (Kondensationsprodukt ) =0.22 (PET/EtOAc 4 :1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCly); & = 7.52 (d, J = 8.2 Hz, 2H, 2”,6"-CHp,), 7.29 (d, J = 8.2 Hz,
2H, 3”,5”-CHpy), 5.98 (s, 2H, 2,6-CHpy), 4.66 (s, 2H, CH,Cl), 2.55 (s, 6H, 3,5-CH),
1.38 (s, 6H, 1,7-CHy).
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BC-NMR: (75 MHz, CDCls); & = 155.8 (-N-C4-CHs), 143.2 (Cp), 141.1 (Cay), 138.7 (Ca), 135.3
(Car), 129.4 (Cp), 128.6 (Ca,), 121.5 (Cay), 100.1 (Cp), 45.7 (-CH,-Cl), 14.6 (-CH).

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir CooH»0BCIF,N, [M]" = 372.14; gefunden 371.9.

Amax.abs (EtOAC) = 500 NnM; Amax em(EtOAC) = 512 nm.
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5.2.3.1.2. Synthese von Substanz 28

+X

27 v 28
CaoH20BCIF2N; C4HsKO, CasH2sBF2N,0;
M = 372.65 g-mol™* M = 124.18 g-mol™* M = 422.28 g-mol™*

228

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die Arbeit von Garcia-Moreno et al.” die Positionen 2 und 6

sind bei ihrem Ansatz mit je einer Ethylgruppe substituiert.

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben wurde unter Ar Bodipy 27 (0.50 g, 1.34 mmol) in trockenem
DMF (160 mL) gelést und mit Methacrylsdure-Kaliumsalz (0.67 g, 5.40 mmol) versetzt. Die
Reaktionsmischung wurde fiir 18 h bei 40C gertuhrt. Mittels DC-Kontrolle wurde als Hauptbestandteil
das Edukt identifiziert, nach Zusatz von weiterem Methacrylsdure-Kaliumsalz (1.05 g, 8.48 mmol)
wurde erneut 18 h bei 40C gertuhrt. Der letzte Schritt wurde so oft wiederholt, bis kein Edukt mehr
nachgewiesen werden konnte. Hierzu wurden insgesamt weitere 1.97 g (15.87 mmol) Methacrylséure-

Kaliumsalz zugefugt.

Die tiefgriine Reaktionslésung wurde in H,O (150 mL) gegossen und zweimal mit EtOAc (je
150 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit H,O (150 mL) gewaschen, im

Anschluss wurden die vereinigten Waschlosungen zweimal mit EtOAc (je 50 mL) extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit geséttigter Kochsalzlésung (300 mL)
ausgeschuittelt, Uber Na,SO, getrocknet und das Lo6sungsmittel am Rotationsverdampfer zur
Trockene entfernt. Das erhaltene rote Rohprodukt wurde an 400 g Kieselgel 60 gereinigt. Es
wurden 0.253 g (0.6 mmol, 45%) des polymerisierbaren Bodipys 28 als kirschroter Feststoff

erhalten.
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DC: R;(28) = 0.26 (Petrolether/EtOAc 8:1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCly); & = 7.48(d, J = 8.2 Hz, 2H, 2",6"-CHp,), 7.29 (d, J = 8.2 Hz, 2H,
3",5"-CHy,), 6.20 (M, 1H, CHH=C), 5.98 (s, 2H, 2,6-CHy,), 5.64 (m, 1H, CHH=C),
5.29 (s, 2H,CH,0), 2.55 (s, 6H, 3,5-CHs), 2.00 (m, 3H, CHsC=), 1.37 (s, 6H, 1,7-CHa).

BC-NMR: (75 MHz, CDCly); & = 167.2 (-COO), 155.7(-N-C4-CHa), 143.2 (Cy,), 141.4 (Ca,), 137.4
(Cq=), 136.3 (Ca), 134.9 (Ca), 131.5 (Cp), 128.4 (Cu), 128.4 (Ca), 126.2 (H,C=),
121.4 (Cay), 65.9 (CH,0), 18.5 (CH3-C4=), 14.7 (-CHs), 14.7 (-CHs), 14.6 (-CHs).

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir Cp4H,sBF,N,O, [M]" = 422.5; gefunden 422.20.

Amax.aps (EtOAC) = 499 nm; Apaxem(EtOAC) = 512 nm.
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5.2.3.1.3. Synthese von Verbindung 29
O}/K O}/K
(6] (@]
1.) HSO4CI
2.) NaHCO;4
= \ \ Na+ _O S = \ \ SO _ Na+
\_N. _Nx NN, __N 3
/B\ /7 \
F F F F
28 29
Ca4H25sBF2N202 C24H23BF2N2Naz0sS,
M = 422.28 g-mol™* M = 626.37 g-mol™*

In einem kleinen ausgeheizten Schlenkrohr wurde unter Argon das polymerisierbare Bodipy 28 in
trockenem DCM (3.0 mL) gel6st. Parallel wurde eine Losung von HSO3CI (0.032 mL, 0.475 mmol)
in DCM (1.0 mL) hergestellt. Die Farbstofflosung wurde auf —20 C, mittels einer Kochsalz-
Eismischung, abgekihlt und die Saurechloridldsung langsam zugetropft. Nach 30 min wurde das
Eisbad entfernt und bei RT fur 1 h gertihrt. Die organische Phase wurde zweimal mit H,O (je
10.0 mL) extrahiert, die vereinigten tiefroten wassrigen Phasen wurden mit der aquivalenten Menge
Natriumhydrogencarbonat (NaHCO3) (0.042 g, 0.50 mmol) relativ zu den Sauregruppen versetzt
und fir 30 min bei RT gerihrt. Das Losungsmittel wurde im HV entfernt. DC-Kontrolle des
Rohproduktes wies 2 Spots auf, wobei nur ein Produkt fluoresziert, wahrend das andere intensiv rot

gefarbt ist.

Das Produkt 29 wurde an 80 g Kieselgel 60 gereinigt, als Eluent diente eine Gradientenmischung
von Aceton/MeOH 40:1 nach 28:1 (v/v) versetzt mit einigen Tropfen Et;N. Es wurden 47 mg
(0.075 mmol, 32%) des Farbstoffes 29 als leuchtend roter Feststoff erhalten. NMR-Analytik zeigt,

dass ein Teil der Natriumgegenionen durch Triehtylammoniumionen substituiert wurden.
DC: R¢(29) =0.5 (MeOH/DCM 1 :2).

'H-NMR: (300 MHz, D,O); & = 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 2H, 2”,6"-CHy), 7.35 (d, J = 8.1 Hz, 2H,
3",5"-CHp), 6.14 (s, 1H, -CHH=C), 5.75 — 5.63 (m, 1H, -CHH=C), 5.28 (s, 2H,
-CH,0-), 3.17 (g, J = 7.3 Hz, 7H, -N-CH,-CHa, Et;NH"), 2.74 (s, 6H, 3,5-CH3), 1.91 (m,
3H, CH5-C=), 1.57 (s, 6H, 1,7-CHa), 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 12H, -N-CH,-CHa, Et;NH").

Durch Vergleich der Integrale wird ein Verhaltnis von doppeltsulfoniertem BODIPY zu

Triethylammonium von 1:1.3 erhalten.
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C-NMR: (75 MHz, H,0); & = 169.3 (-COO0), 155.2 (-N-C,-CHs), 143.8 (Ca,), 137.8 (C4=), 135.7
(Car), 133.1 (Cp), 132.6 (Cay), 130.6 (Ca,), 130.5 (Ca,), 128.7 (Ca), 127.9 (Ca), 126.9
(-CH,=), 66.3 (-CH,-0), 46.6 (N-CH,-CHs, EtsNH"), 17.3 (=C,-CHs), 13.5 (Ca-CHs),
12.7 (Ca-CHg), 12.7 (Ca-CHa), 8.2 (N-CH,-CHg, Et;NH™).

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C,4H»3BF,N,Naz0sS," [M+Na]™ = 649.06; gefunden 649.13.

Amax.aps (MeOH) = 503 nm; Apaxem(MeOH) = 519 nm.
Amaxaps (H20) =499 nm; Apaxem(H20) =512 nm.
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5.2.3.2. Synthesestrategien zu BODIPY-Surfmeren mit  meso-Alkylsubstituenten
5.2.3.2.1. Aldehydroute

5.2.3.2.1.1. Synthese von 11-Bromoundecan-1-al 293

0]
H-Br PCC %
HO™ 11 BrTlo
1 19
CllesBrO CqulBrO
M = 251.20 g-mol™* M = 249.19 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde Pyridiniumchlorochromat (PCC) (1.95 g, 9.0 mmol) in DCM
(35.0 mL) suspendiert. Zur Suspension wurde portionsweise 1 (1.50 g, 6.0 mmol) zugesetzt und fir
4 h bei RT geruhrt. Wahrend dieser Zeit kam es zur Bildung eines braun-schwarzen Niederschlages

an der GefaBwandung. Eine DC-Kontrolle zeigte nur ein Produkt.

Dem Ansatz wurde Et,O (60 mL) zugesetzt und fur 5 min gerdhrt, im Anschluss wurde Uber ein Bett
von ca. 2 cm Florisil filtriert. Das LOsungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt, das
resultierende Ol, wurde in EtOAC/Et,O (v/v 9:1) auf genommen und an 80 cm?3 Kieselgel 60 filtriert.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels wurde 11-Bromoundecan-1-al (19) mit einer Ausbeute von 85%

(1.26 g, 5.06 mmol) als leicht viskoses farbloses Ol erhalten.

DC: R;(19) = 0.68 (Hex/EtOAc 5:1).

'H-NMR: (250 MHz, CDCly); & = 9.76 (t, J = 1.9 Hz, 1H, -CHO), 3.40 (t, J = 6.8 Hz, 2H,
-CH,-Br), 2.42 (t, J = 7.3 Hz, 2H, -CH,-CO), 1.95 — 1.77 (m, 2H, -CH,-CH,-Br),
1.71 - 1.49 (m, 2H, -CH,-), 1.45 — 1.13 (m, 12H, -CH,-).

BC-NMR: (75 MHz, CDCly); & = 203.0 (C=0), 44.0 (-CH,-CO), 34.1 (CH,-Br), 32.9
(-CH,-CH»-Br), 29.4 (-CH,-), 29.4 (-CH,-), 29.2 (-CH,-), 28.8 (-CH-), 28.2
(-CH,-), 22.2 (-CH,-).
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5.2.3.2.1.2. Synthese von BODIPY 21

H 1) TFA
N O 2.)DDQ
~
2Q [ * gt
}J/ Br" "0 3.) EtzN
4.) BF3*Et,0
20 19 21
CsHoN C11H»Bro C,4H3sBBrF2N,
M=95.14g-mol* M =249.19 g-mol* M = 481.27 g-mol™*

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben wurden 11-Bromoundecan-1-al (19) (0.98 g, 3.9 mmol) und
2,4-Dimethylpyrrol (20) (0.8 mL, 7.8 mmol) in trockenem DCM (400 mL) geldst, nach Zusatz von TFA
(0.018 mL) mittels Eppendorff-Pipette wurde die Reaktion 1 h bei RT gerdhrt. Unmittelbar nach
Zugabe der TFA setzte ein Farbumschlag nach gelb-orange ein. Der Reaktion wurde DDQ (0.89 g,
3.9 mmol) in fester Form zugesetzt, woraufhin es zu einem sofortigen Farbumschlag nach weinrot
kam. Nachdem die Reaktion fir weitere 50 min bei RT gefiihrt wurde, wurde im Abstand von 10 min
zunéchst EtzN (7.4 mL, 53.2 mmol) und anschlieRend BF3-Et,O (7.4 mL, 59.0 mmol) zugesetzt. Es
wurde erneut fir 2 h bei RT gerihrt. Die erhaltene dunkelviolette Lésung wurde dreimal mit gesattigter
Natriumchloridlésung (je 250 mL) ausgeschittelt und tUber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des
Lésungsmittels wurde das Produkt an Kieselgel 60 (150 g) gereinigt, unter Verwendung eines
Eluentengradient von Petrolether/DCM 3:2 nach 2:3 (v/v) verwand. Es wurden 50.2 mg (0.1 mmol,

2.6%) des Produktes 21 als orange-roter Feststoff erhalten.
DC: R;(21) = 0.31 (Hexan/DCM 1:1).

'H-NMR: (250 MHz, CDCly); & = 6.05 (s, 2H, CHy), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2H, -CH,-Br), 2.93
(m, 2H, -CH,-Cy), 2.51 (s, 6H, -CHa), 2.41 (s, 6H, -CHg), 1.94 — 1.77 (m, 2H,
-CHj-), 1.23-1.52 (m, 16H, -CH,-).

BC-NMR: (75 MHz, CDCly); 6 = 153.9 (Ca), 146.8 (Ca), 140.4 (Ca), 131.6 (Cp), 121.7
(Cay), 34.1 (-CH»-Br), 32.9 (-CH,-CH,-Br), 32.1 (-CH,-), 30.5 (-CH,-), 29.6 (-CH,-),
29.5 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 28.9 (-CH,-), 28.6 (-CH,-), 28.3 (-CH,-), 16.5 (-CHj),
14.6 (-CHy).

Amax.abs (EtOAC) = 496 NnM; Amax em(EtOAC) = 509 nm.
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5.2.3.2.2. Saurechloridroute  °***° zu BODIPY 21
Cl. Cl
r—

o Br (@) (@) Br

ﬁ/kho © 10
OH Cl
24 25
C11HBro; C11H»0BrclO
M = 265.19 g-mol™* M = 283.63g-mol*

H

N o Br  1.) CH.Cl,
2q | + 10
OH 3.) EtsN

4.) BF5*Et,0

20 25 21
CsHgN CquoBl‘ClO C,4H36BBrF>N,
M=95.14g-mol* M =283.63g-mol’ M = 481.27 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde 11-Bromoundecanséaure (24) (1.59g, 5.7 mmol) in DCM
(30 mL) gelost und eine Oxalylchloridlosung, bestehend aus Oxalylchlorid (0.8 mL) in DCM
(4.0 mL), Gber einen Zeitraum von 5 min zugetropft. Uber die Reaktionslésung wurde fiir 15 min ein
schwacher Argonstrom gelegt. Die Lésung wurde fiir 2 h bei RT gerihrt, das Lésungsmittel und
unreagiertes Oxalylchlorid im HV entfernt und das resultierende Ol in der nachfogenden BODIPY-

Synthese eingesetzt, es wurde von einem quantitativen Umsatz ausgegangen.

2,4-Dimethylpyrrol (20) (1.7 mL, 16.5 mmol) wurde in DCM (20 mL) vorgelegt und binnen 10 min
Saurechlorid 25 gelést in DCM (20 mL) zugetropft, es wurde fir 2 h bei 40 T gerthrt. Nach
Abkuhlung der Reaktion auf RT wurde das Lésungsmittel entfernt und gegen 15 mL Toluol ersetzt.
Der resultierenden rot-braunen Lésung wurde EtsN (2.6 mL, 18.7 mmol) zugesetzt, was zu einem
Farbumschlag nach gelb fiihrte. Nach 15 min wurde BF;-Et,O (2.1 mL, 21.7 mmol) zugesetzt und
im Anschluss erneut fir 2 h bei 50C gerthrt. Die R eaktionslésung wurde mit H,O (20 mL)
gewaschen und die wassrige Phase zweimal mit EtOAc (je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen wurden tiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel entfernt.

Die Reinigung des Produktes erfolgte an 250 cm3 Kieselgel 60, zur Herabsetzung der Aciditat des
Saulenmaterials, wurde dem Eluenten zum Packen 30 Tropfen EtsN zugesetzt. Als Eluent diente
DCM/Petrolether (v/v 1:1).

Es wurden 0.4 g eines orange-roter Feststoff erhalten, im NMR zeigt die so erhaltene Substanz, die
gleichen Signale, wie die Substanz welche Uber die Aldehydroute isoliert werden konnte, jedoch
zusatzlich eine zweite Substanz welche Signale im Bereich von Doppelbindungen aufweist.
Vermutlich handelt es sich dabei um die Eliminierung des a-Wasserstoffs zur meso-Position.

Hinweise darauf finden sich auch in der Dissertation von Heisig**® und Freudenthal®®’.
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5.2.3.3. Syntheserouten zu BODIPY-Surfmer mit  meso-Arylsubstituent
5.2.3.3.1. Synthesestrategie 1
5.2.3.3.2. Synthese von 4-(10-Bromodecyloxy)benzald ehyd 299
OH Br
Ko,CO O/Mm
,H—Br 2¥-3
+ Br™' 10
—
O
S0
30 31 32
C7H6O, CioH20Br2 C17H2sBroO;
M =122.12 g-mol* M =300.07 g-mol™* M = 341.28 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde K,CO;3 (2.41 g, 17.4 mmol) vorgelegt und fir 20 min im HV
getrocknet. Nach Suspendierung in Acetonitril (150 mL) und Lésen von p-Hydroxybenzaldehyd (30)
(1.78 g, 14.6 mmol), wurde durch die Suspension fur 30 min Ar geleitet und anschlieBend
1,10-Dibromodecan (4.4 mL, 19.4 mmol) in geschmolzener Form zugesetzt. Der Ansatz wurde fir
14 h refluxiert, mehrmals mit H,O (je 100 mL) gewaschen, die vereinigten wassrigen Phasen mit Et,O
und EtOAc (je 100mL) extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit gesattigter
Kochsalzlésung gebrochen. Nach Trocknung der organischen Phase Uber MgSO, wurde das
Losungsmittel entfernt, das resultierende schwachbraune Ol wurde an Kieselgel 60 (500 g) gereinigt.
Zur Elution von 1,10-Dibromodecan wurde Petrolether eingesetzt, der Nachweis erfolgte via DC durch
Anfarbung mit Kaliumpermanganat-Dip. Im Anschluss wurde auf ein Eluentengemisch aus
Petrolether/EtOAc im Volumenverhaltnis 8:1 gewechselt, nach Abtrennung eines Nebenproduktes,
wurde das Produkt durch reines EtOAC von der Saule gewaschen.
4-(10-Bromododecyloxy)benzaldehyd (32) wurde als viskoses farbloses Ol in 38%iger Ausbeute

(1.94 g, 5.49 mmol) isoliert, welches bei RT zu einem weil3en Feststoff erstarrt.
DC: R¢(32) = 0.35 (PET/EtOAC 8:1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl,); & = 9.87 (s, 1H, -CH=0), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H, 3,5-CHa,), 6.98
(d, J = 8.7 Hz, 2H, 2,6-CHyy), 4.03 (t, J = 6.5 Hz, 2H, O-CH,-), 3.40 (t, J = 6.8 Hz, 2H,
-CH,-Br), 1.97 — 1.70 (m, 4H, -CH,-CH,-Br, -CH,-CH,-0), 1.54 — 1.25 (m, 12H, -CH,-).

BC-NMR: (75 MHz, CDCly); & =190.9 (-C=0), 164.4 (Ca-CO), 132.11 (CaH), 129.9 (CaH),
114.87 (Ca), 68.5 (-CH»-0), 34.1 (-CH,-Br), 32.9 (-CH,-CH,-Br), 29.5 (-CH,-), 29.5
(-CHy-), 29.4 (-CH,-), 29.2 (-CH,-), 28.9 (-CH,-), 28.3 (-CH,-), 26.1 (-CH,-).
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5.2.3.3.3. Synthese von BODIPY-33

Br
O’lJ l10 1.) TFA

H
N 2.) DDQ
2 \ / +
;j/ 3.) Et;N
4.) BF;*Et,0

(0]
20 32 33
CeHgN CioH20Br Ca9H3sBBrF;N,O
M=95.14 g-mol* M =300.07 g-mol™* M = 559.34 g-mol™*

[ 222

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die Arbeit von Takakura et a allerdings wurde auf eine

Aufreinigung des Dipyrromethins verzichtet, sowie die Aufarbeitung maf3geblich abgewandelt.

Unter wasserfreien Bedingungen wurde 4-(10-Bromodecyloxy)benzaldehyd (32) (1.77 g, 5.0 mmol) in
DCM (130 mL) geldst. Die Lésung wurde fir 30 min mit Ar gesattigt und mit 2,4-Dimethylpyrrol (20)
(2.2 mL, 11.6 mmol), sowie 5 Tropfen TFA versetzt. Unmittelbar nach Zusatz der TFA setzt ein
Farbumschlag von gelb nach orange ein. Die Reaktion wurde fur 20 h bei RT geriihrt und mittels DC
auf vollstandigen Umsatz gepriift. Nach Zusatz von DDQ (1.33 g, 5.9 mmol) als Oxidationsmittel,
wurde 3 h bei RT gerihrt. Daraufhin wurde trockenes Et;N (6 mL) zugesetzt und erneut fir 1 h bei RT
geruhrt. Der Ansatz wurde 2 h refluxiert, nachdem BF;-Et,0O (8 mL) zugetropft worden war. DC-
Kontrolle der Reaktion zeigte weiterhin unkoordiniertes Edukt, es wurde erneut BFs;-Et,O (5 mL)
zugesetzt und die Reaktion tber Nacht bei RT geruhrt. Die tiefrote Reaktionslosung wurde mit
gesattigter Natriumchloridlésung (100 mL) gewaschen, Uber Na,SO, getrocknet und zur Trockene
eingeengt. Das teerartige Rohprodukt wurde in wenig DCM gel6st auf Kieselgel 60 aufgezogen und
an 400 g Kieselgel gereinigt, als Eluent diente Petrolether/EtOAc im Volumenverhéltnis 12:1. Weitere
fluoreszente Nebenprodukte mit sehr dhnliche R-Werte, welche auch mit anderen Eluenten nicht
weiter verschoben werden konnten, erschwerten die Aufreinigung des Produktes und reduzierten die
Ausbeute. Der reine BODIPY-Farbstoff 33 wurde als tiefrotes Pulver mit einer Ausbeute von 6.3%
(0.177 g, 0.32 mmol) erhalten.

DC: R;(33) = 0.67 (PET/EtOAC 4:1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCly); & = 7.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CHp,), 6.99 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CHyy),
5.97 (S, 2H, CHpyrop), 4.00 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-0), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2H, CH,-Br),
2.55 (s, 6H, -CHs), 1.96 — 1.73 (m, 4H, -CH,-CH,-Br, -CH,-CH,-0), 1.62 — 1.13 (m,
18H).

Das Spektrum weist geringe Mengen an Lésungsmittel auf.
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BC-NMR: (75 MHz, CDCly); & = 159.8 (Ca-O), 155.3 (Cp,), 143.3 (Ca), 142.1 (Cp,), 132.0 (Cp),
129.3 (Ca), 127.0 (Ca), 121.2 (Ca), 115.2 (Cp), 68.3 (CH,-O), 34.2 (CH,-Br), 32.9
(-CH,-CH,-Br), 29.6 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.4 (-CH,-), 28.9 (-CH,-),
28.3 (-CH,-), 26.2 (-CH,-), 14.7 (-CHy).

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir CqH3sBBrF,N,O [M]" = 558.22; gefunden 558.6

Anbs, max (EtOAC) = 498 nM; Agms max (EtOAC) = 512 nm.
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5.2.3.3.4. Synthesestrategie 2

5.2.3.3.4.1.  Synthese von 4-(11-Hydroxyundecyloxy)b  enzaldehyd %

OH
OH ’KJ
otl,,
K,CO3
H—OH
* Brt g
/
o S
(@)
30 1 36
C7HsO2 C11H23BroO Ci18H2603
M =122.12 g-mol* M = 251.20 g-mol™* M = 292.41 g-mol™*

K,COs3 (50.05 g, 362.1 mmol) wurde im HV fir 20 min getrocknet und im Anschluss in DMF (250 mL)
suspendiert. Nach Zusatz von p-Hydroxybenzaldehyd (30) (6.61 g, 54.1 mmol), Nal (0.51 g, 3.4 mmol)
und 11-Bromoundecan-1-ol (1) (6.30 g, 25.1 mmol) wurde die Suspension fir 14 h refluxiert. Nach
Abklhlung auf RT wurde die Reaktionssuspension filtriert, das Losungsmittel bis auf wenige Milliliter
eingeengt und der Rickstand mit EtOAc aufgenommen. Die Lésung wurde mehrmals mit gesattigter
Natriumchloridlésung (je 100 mL) und H,O gewaschen, die vereinigten wassrigen Phasen mit EtOAc
(je 100 mL) extrahiert und die organischen Phasen mit geséattigter Kochsalzlésung ausgeschuttelt.
Nach Trocknung der organischen Phase Uiber MgSO, wurde das Losungsmittel entfernt. Verbindung

36 wurde mit 83%iger Ausbeute (6.09 g, 21.0 mmol) als beige-weil3er kristalliner Feststoff erhalten.

DC: R:(36) = 0.3 (EtOAC/PET 1:2 + 10 Tropfen NEts).

'H-NMR: (300 MHz, CDCl,); & = 9.85 (s, 1H, -CHO), 7.80 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CHa,), 6.97 (d,
J =8.7 Hz, 2H, CHa), 4.02 (t, J = 6.5 Hz, 2H, Ca-O-CH,), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H,
-CH,-OH), 1.78 (m, 2H, -CH,-), 1.68 — 1.13 (m, 16H, -CH,-).

BC-NMR: (75 MHz, CDCly); 6 = 190.9 (-CHO), 164.4 (Cqa-0), 132.1 (Cp), 129.8 (Ca,), 114.9
(Car), 68.5 (-CH,-OH), 63.08 (-CH,-O-Cp,), 32.9 (-CH,-), 29.7 (-CH,-), 29.6 (-CH,-),
29.6 (-CHy-), 29.5 (-CHj-), 29.4 (-CH,-), 29.1 (-CH,-), 26.0 (-CH,-), 25.8 (-CH,-).
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5.2.3.3.4.2.  Synthese von Verbindung 37 %

(0]

j” o)k’/

ot o)
11
CI>\—/< OH1 1
\O -
@]

36 37

C18H2803 C22H3204
M = 292.41 g-mol™* M = 360.49 g-mol™*

Unter Ar wurde 36 (3.04 g, 10.4 mmol) in Toluol (40 mL) geldst, unter Eiskiihlung wurde eine
Lésung von Methacryloylchlorid (2.0 mL, 20.5 mmol) und Et;N (20.0 mL) in Toluol (40 mL)
tropfenweise zugesetzt. Nach vollendeter Zugabe wurde die Reaktion fur 1 h bei 0 C und im
Anschluss fur 4 h bei 40 T gerthrt. Der entstanden en Suspension wurden 2 Spatelspitzen BHT
zugesetzt. Nach erfolgter Umsatzkontrolle mittels DC wurde die Suspension filtriert und das Filtrat
dreimal mit H,O (je 100 mL) gewaschen, sowie zweimal mit geséattigter Kochsalzlésung. Die Lésung

wurde Uber Na,SO, getrocknet und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.

Das NMR-Spektrum weist freie Methacrylsaure auf, weshalb das Produkt erneut in einer Mischung
aus Toluol/EtOAc 4:1 aufgenommen wurde und je zweimal mit gesattigter K,COs-Ldsung, H,O und
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen wurde. Das NMR-Spektrum zeigte kaum eine Veranderung

der Integralverhéltnisse.

Eine Aufreinigung mittels Saulenchromatographie erschien als nicht aussichtsreich, da in einer
vorhergehenden Synthese. eine teilweise Zersetzung der Substanz auf der Saule erfolgte. Daher
wurde die Substanz ohne weitere Aufreinigung in der BODIPY-Synthese eingesetzt. Es wurden
2.55 g (7.1 mmol, 68%) des Produktes 37 erhalten.

DC: R((37) = 0.5 (Toluol/EtOAc 20:1)
R¢(36) = 0.08 (Toluol/EtOAC 20:1)

'H-NMR: (300 MHz, CDCly); & = 9.87 (s, 1H, -CHO), 7.82 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CHa,), 6.98 (d,

J=8.8Hz, 2H, CHa), 6.09 (M, 1H, CHyas=C), 5.54 (m, 1H, CH=C), 4.13 (t,
J = 6.7 Hz, 2H, -CH,-O(0=)C), 4.03 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,-O-Ar), 1.94 (s, 3H, -CHj),

1.85-1.72 (m, 2H, -CH,-CH,-0), 1.67 (m, 2H, -CH,-), 1.48 — 1.18 (m, 14H, -CH,-).
Das Spektrum weil3t weiterhin freie Methacrylsdure auf, welche nicht abgetrennt

wurde.
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BC-NMR: (75 MHz, CDCl); & = 190.9 (-C=0), 167.7 (-C(=0)0), 164.4 (C-0), 136.7 (C,=CHy,),
132.1 (Ca), 128.4 (Cp), 125.2 (CH,=C,), 114.9 (Ca), 68.5 (-CH»-O-Cy), 64.9
(CH,-OCO), 34.1 (-CH,-), 32.9 (-CH,-), 29.6 (-CH,-), 29.6 (-CH,-), 29.4 (-CH,-), 29.3
(-CH,-), 29.2 (-CH,-), 28.7 (-CH,-), 26.1 (-CH,-), 18.4 (-CHy).
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5.2.3.3.4.3. Synthese von BODIPY-34

O
O)K’/ 1.) TFA
H .
N ot L 2.) DDQ
2 \ / +
3.) EtsN
4.) BF3*Et,0
S0
20 37 34
CsHoN CoH3,04 CasHasBF2N203
M=95.14 g-mol* M =360.49 g-mol™ M = 578.54 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde 37 (1.74 g, 4.8 mmol) in trockenem DCM (130 mL) geldst
und die Losung fir ca. 30 min mit Ar gesattigt. Daraufhin wurde die Losung mit 2,4-Dimethylpyrrol
(1.4 mL, 13.6 mmol) und 5 Tropfen TFA versetzt. Unmittelbar nach Zusatz der TFA beginnt ein
Farbumschlag von gelb nach orange. Die Reaktion wurde fiir 20 h bei RT gerthrt und mittels DC

auf Vollstandigkeit der Umsetzung gepruft.

DC: R¢(P) = 0.7 (PET/EtOAc 5:1).
R((37) = 0.6 (PET/EtOAC 5:1).

DDQ (1.34 g, 5.9 mmol) wurde als Oxidationsmittel zugesetzt und 3 h bei RT geriihrt. Der Ansatz
wurde mit trockenem Et;N (10 mL) versetzt und 1 h bei RT gerthrt. Hierauf wurde BF3;-Me,O
(15 mL) zugesetzt und der Ansatz fir 2 h refluxiert und tGber Nacht bei RT gerthrt. Die tiefrote
Reaktionslésung wurde mit gesattigter Natriumchloridlosung (100 mL) und zweimal mit H,O (je
100 mL) gewaschen, Uiber Na,SO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde
in wenig DCM gel6st, auf Kieselgel aufgezogen und an Kieselgel (400 g) gereinigt, als Eluent diente
eine Mischung aus Petrolether/EtOAc 12:1 (v/v). Da weitere fluoreszente Nebenprodukte
entstanden sind, welche sehr dhnliche R-Werte aufwiesen, aber auch mit anderen Eluenten nicht
weiter verschoben werden konnten, konnte nur ein Teil des Produktes rein erhalten werden. Es
wurden 0.10 g (0.18 mmol, 4.2%) der Verbindung 34 erhalten.

DC: R;(34) = 0.34 (PET/EtOAc 10:1).

'H-NMR: (300 MHz, CDCly); & = 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHa), 6.99 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHypy),
6.09 (m, 1H, CHyans=C), 5.97 (s, 2H, CHpyral), 5.60 — 5.49 (m, 1H, CHc;s=C), 4.14 (t,
J=6.6 Hz, 2H, CH,-O-Ar), 4.00 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,-O0C), 2.55 (s, 6H,
CHag-pyrrol), 2.00 — 1.90 (M, 3H, CH3-Cq=CH,), 1.91 — 1.74 (m, 2H, -CH,-), 1.71 — 1.57
(M, 2H, -CH,-), 1.5-1.15 (m, 20H, -CH,-, -CHj).

181



Experimentalteil

1BC-NMR:

(75 MHz, CDCly); & = 167.7 (-C(=0)0), 159.9 (Ca-0), 155.3 (Cay), 143.3 (Cp), 142.1
(Ca), 136.7 (Cq=CH,), 132.0 (Ca), 129.3 (Ca), 127.0 (Ca), 125.3 (CH,=Cy), 121.2
(Car), 115.2 (Cp), 68.3 (CH,-O-Ar), 64.9 (COO-CHj), 29.7 (-CH,-), 29.6 (-CH,-), 29.6
(-CHy), 29.4 (-CHy), 29.4 (-CHy), 28.7 (-CH»), 26.2 (-CHy), 26.1 (-CH,), 18.5
(CH5-C=CH,), 14.7 (CHs-Pyrrol).

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir C34HsBF,N,05 [M]" = 578.35; gefunden 578.0.
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5.2.3.3.5. BODIPY-Surfmer konvergente Synthesestrag tegie

5.2.3.3.5.1. Synthese des hydrophoben Schwanzes ink  lusive polymerisierbarer Einheit
5.2.3.3.5.1.1. Synthese von 11-Aminoundecan-1-ol 304 (38)

O
NoH OH
NI oM M Nt T
11

0
9 38
C19H27NO3 CllHZSNO
M = 317.42 g-mol™* M = 187.32 g-mol™*

Unter einer Schutzgasatmosphare wurde Phthalimid 9 (10.03 g, 31.6 mmol) in EtOH (185 mL) gel6st,
auf 0 € gebracht und langsam mit N ,H4-H,O (6.2 mL, 127.7 mmol) versetzt. Nach 15 min bei 0 C
wurde fir 3 h refluxiert, wobei nach ca. 45 min ein weiRer volumindser Niederschlag entstand. Nach
Abkihlung auf RT wurde der Reaktionsriickstand mit 4 M HCI (200 mL) versetzt und vom Feststoff
abfiltriert. Der Filterkuchen wurde mit EtOH und wenig H,O gewaschen. Die wassrige Phase wurde
mit DCM (100 mL) extrahiert und die DCM-Phase verworfen. Der pH-Wert der wassrigen Phase wurde
mit Natronlauge (konz.) auf 14 eingestellt und diese finfmal mit DCM (je 100 mL) extrahiert. Die
organische Phase wurde Uber Na,SO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Produkt,

11-Aminoundecan-1-ol, wurde mit einer Ausbeute von 91.6% (5.42 g, 28.9 mmol) als weil3er Feststoff
erhalten.

'H NMR: (300 MHz, CDCly); & = 3.58 (t, J = 6.6 Hz, 2H, -CH,OH), 2.65 (t, J = 6.8 Hz, 2H,
-CH,NH,), 1.72 (s, 3H, -NH,, -OH), 1.60 — 1.47 (m, 2H, -CH,-CH,0H), 1.47 — 1.10 (m,
16H, -CH,-).

13C NMR: (75 MHz, CDCly); 6 = 62.8 (-CH,0OH), 42.3 (-CH,NH,), 33.8 (-CH,-CH,NH,), 33.0
(-CH»-CH,0OH), 29.7 (-CH,-), 29.6 (-CHy-), 29.6 (-CHy-), 29.5 (-CH,-), 27.0 (-CH,-),
25.9 (-CH,-).

ESI: LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C;;H,6NO™ [M+H]" = 188.19; gefunden 188.22.
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5.2.3.3.5.1.2.

Synthese von 11-Bromoundecylammonium  bromid %%

BI’_ + Br
NH HBr ,{/‘]_
HO'{ i11 2 — > HNlipg
38 39
C11H2sNO C11H2sBroN
M = 187.32 g-mol™* M = 331.13 g-mol™*

11-Aminoundecan-1-ol (10.0 g, 53.4 mmol) wurde in konzentrierter Bromwasserstoffsaure (HBr)

(40 mL) suspendiert und auf 100 € erhitzt. Bei 100 T entsteht eine leicht gelbe homogene

Reaktionslésung, welche sich (ber Nacht bei dieser Temperatur dunkelbraun verfarbt. Nach

Abkuhlung auf RT fallt ein dunkelgrauer Feststoff aus, dieser wurde abfiltriert und aus wenig Aceton

umkristallisiert. Es wurden 14.78 g (44.6 mmol, 83%) der Verbindung 39 als schwach grauer

kristalliner Feststoff erhalten.

'H NMR:

13C NMR:

ESI:

(300 MHz, DMSO); & = 7.80 (bs, 3H, -NH;), 3.51 (t, J = 6.7 Hz, 2H, -CH,Br), 2.74 (dd,
J = 6.1, 14.5 Hz, 2H, -CH,-NH3), 1.86 — 1.67 (m, 2H, -CH,-), 1.64 — 1.44 (m, 2H,
-CHy-), 1.42 — 1.13 (m, 14H, -CH,-).

(75 MHz, DMSO); & = 38.7 (-CH,NHa), 35.2 (-CH,Br), 32.2 (-CH,-CH,NHs), 28.8
(-CH,-), 28.8 (-CHp-), 28.7 (-CH,-), 285 (-CHy), 28.1(-CH,-), 27.5 (-CH.),

26.8 (-CH,-), 25.8 (-CHy-).

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C1;H,sBrN* [M]" = 250.12; gefunden 250.14.
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5.2.3.3.5.1.3. Synthese von N-(11-bromoundecyl)meth acrylamid

O
- | O

Br +,{/-]_B C

r—m ,H—Br

HsN
3 11 H 11
39 40
Ci1H2sBraN C1sH26BrNO
M = 331.13 g-mol™* M = 318.29 g-mol™*

In einem kleinen Stickstoffkolben wurde, unter Argon, Na,CO; (0.87 g, 8.25 mmol) in H,O (6.00 mL)
gel6st und diese Lésung mit DCM (10.00 mL) unterschichtet. 11-Bromoundecylammoniumbromid (39)
(1.00 g, 3.02 mmol) wurde zugesetzt und die Reaktionsmischung auf 0 T gekihlt, bei dieser
Temperatur wurde Methacryloylchlorid (0.38 mL, 3.93 mmol) zugesetzt. Der Ansatz wurde fir 30 min
bei 0 T gerthrt und 4 h bei RT. Zur leichteren Pha senseparation wurde der Ansatz mit H,O (10 mL)
und DCM (10 mL) versetzt, die organische Phase separiert und eine Spatelspitze BHT als Inhibitor
zugesetzt. Die wassrige Phase wurde mit gesattigter Natriumcarbonatlésung ins alkalische Milieu
Uberfuhrt und dreimal mit DCM (je 20 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
zweimal mit einem &quivalenten Volumen gesattigter Natriumcarbonatlésung und darauf folgend
solange mit H,O gewaschen, bis das H,O einen neutralen pH-Wert aufwies. Die organische Phase
wurde Uber Na,SO,4 getrocknet und nach Zusatz einer Spatelspitze BHT zur Trockene eingeengt.

Das Rohprodukt wurde an 100 g Kieselgel 60 saulenchromatographisch gereinigt, als Eluent diente
zunéchst Petrolether/Et,O (v:v 4:1), um das Nebenprodukt und BHT abzutrennen, danach reiner Et,0.
Als Polymerisationsinhibitor wurde eine kleine Menge Phenothiazin beigeflgt, Verbindung 40 wurde

mit einer Ausbeute von 81% (0.78 g, 2.45 mmol) als weil3er wachsartiger Stoff erhalten.

DC: R;(40) = 0.68 (Et,0).

'H NMR: (300 MHz, CDCly); & = 5.90 (s, 1H, NH), 5.65 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CH=), 5.34 — 5.22
(m, 1H, CH=), 3.38 (, J = 6.9 Hz, 2H, -CH,Br), 3.28 (m, 2H, -CH,NH), 1.94
(m, 3H, -CHa), 1.90 — 1.74 (m, 2H, -CH,-), 1.61 — 1.46 (m, 2H, -CH,), 1.40 (m,
2H, -CH,-), 1.25 (s, 12H, -CH,-).

¥C NMR: (75 MHz, CDCly); &=168.52 (-N-C=0), 140.3 (C4=), 119.2 (=CH,), 39.8(-CH,N),
34.1 (-CH,Br), 32.9 (-CH,-), 29.6 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.4 (-CH,-),
29.3 (-CH,-), 28.8 (-CH,-), 28.2 (-CH,-), 27.0 (-CH,-), 18.8 (-CHs).

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fir C15H23BrNO [M] = 317.14; gefunden 317.8.
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5.2.3.3.5.2. BODIPY-OH™®

OH
OH
H 1.) TFA
N 2.) DDQ
2 \ / + -
3.) EtgN <Y
No 4)BFgEL0 \_N. N
/B\
F F
20 30 41
CsHeN C7HsO2 C1eH16BF:N,0
M =95.14 g-mol* M =122.12 g-mol™* M = 340.17 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurden 4-Hydroxybenzaldehyd (30) (1.12 g, 9.13 mmol) und
2,4-Dimethylpyrrol (20) (2.00 mL, 19.8 mmol) in trockenem THF (300 mL) vorgelegt und einige
Tropfen TFA zugesetzt. Die Reaktion wurde tber Nacht unter Lichtausschluss bei RT geruhrt, eine
DC-Kontrolle der hellorangen Losung zeigte keinen Aldehyden. Im aufgesetzten Tropftrichter wurde
DDQ (2.05 g, 9.0 mmol) in THF (330 mL) geldst und der Reaktionslésung Uber einen Zeitraum von 40
min zugesetzt. Es resultiert ein Farbumschlag von orange tber rot nach schwarz. Der Ansatz wurde
fur 4 h bei RT gerihrt, trockenes EtsN (54 mL, 388.5 mmol) zugesetzt und erneut fir 45 min bei RT
geruhrt. Im Anschluss wurde der Ansatz auf 0 € geb racht und langsam BF;-Et,O (54 mL, 588 mmol)
zugetropft. Der Ansatz wurde Uber Nacht bei RT geriihrt. Nach Umsatzkontrolle via DC wurde die
Reaktionslésung Uber Celite gefiltert, der Filterkuchen mit wenig EtOAc gewaschen und Uber MgSQO,
getrocknet und zur Trockene eingeengt. Das Rohprodukt wurde in DCM (ca. 300 mL) aufgenommen
und zweimal mit 0,5 M Natriumhydrogencarbonatlésung (je 300 mL), danach mehrfach mit H,O
gewaschen, Gber MgSO, getrocknet und das Ldsungsmittel entfernt. Das Rohprodukt wurde an
Kieselgel 60 saulenchromatographisch gereinigt, als Eluent diente Petrolether/EtOAc (viv 2:1).
BODIPY-OH 41 wurde als kirschroter Feststoff mit einer Ausbeute von 52% (1.60 g, 4.7 mmol)

erhalten.
DC: R:(41) = 0.5 (PET/EtOAC 2:1).

'"H-NMR: (300 MHz, CDClL); & = 712 (d, J = 86 Hz, 2H, CHa),
6.94 (d, J = 8.6 Hz, 2H, CHy), 5.98 (s, 2H, 2,6-CHpyro), 2.55 (s, 6H, pyrrol-CHy),
1.44 (s, 6H, pyrrol-CHy).

BC-NMR: (75 MHz, CDCly); & = 156.4 (Ca,), 155.4 (Ca,), 143.3 (Cp), 141.9 (Ca,), 132.0 (Ca),
129.5 (Cay), 127.3 (Ca), 121.3 (C), 116.3 (Cay), 14.7 (pyrrol-CHs).

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fur C;9H;sBF,N,O" [M-H] = 339.15; gefunden 339.3.

Anps, max (THF) =502 nm; Agms, max (THF) = 515 nm.
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5.2.3.3.5.3. Funktionalisierung BODIPY zu Surfmer
5.2.3.3.5.3.1. Etherformierung Hydrophob und BODIPY -OH

K2CO3, Nal _
+ %NﬁBr
N 11

41 40 42
C1oH16BF2N,0 C1sH2sBINO CasHa6BF2N:0;
M = 340.17 g-mol™* M = 318.29 g-mol™* M = 577.56 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde in einem Stickstoffkolben Kaliumcarbonat (K,CO3) (0.35 g,
2.53 mmol) vorgelegt, leicht erwdrmt und fir ca. 15 min im HV getrocknet. Im Anschluss wurde
trockenes DMF (115.0 mL) und Bodipy-OH 41 (0.74 g, 2.17 mmol) zugesetzt und fir 30 min Ar durch
die Losung geleitet. Danach wurde N-(11-bromundecyl)methacryloylamid (40) (0.78 g, 2.46 mmol)
sowie eine Spatelspitze Natriumiodid (Nal) und eine Spatelspitze Phenothiazin als Radikal- und
Sauerstofffanger zugesetzt, die Reaktion wurde fur 36 h bei 100 T geruhrt. Die Aufarbeitung erfolgte
durch Eintrag der Reaktionslésung in eine gesattigte Kochsalzlésung und mehrfache Extraktion mit
EtOAc. Die vereinigten organischen Phasen wurden Uber Na,SO, getrocknet und zur Trockene
eingeengt. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel 60 aufgezogen und an 400 g Kieselgel 60
saulenchromatographisch gereinigt. Als Eluent diente ein Losungsmittelgradient aus Petrolether und
EtOAc von 4:1 nach 2:1 (v/v), Verbindung 42 wurde als leuchtend roter Feststoff in 68% Ausbeute
(0.86 g, 1.48 mmol) erhalten.

DC: Rt (42) = 0.26 (Petrolether/EtOAc 2:1).

'"H-NMR: (300 MHz, CDCly); 6 = 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHp), 7.00 (d, J = 8.7 Hz, 2H, CHa),
5.98 (s, 2H, 2,6-CHpyo), 5.79 (s, 1H, NH), 5.70 — 5.63 (m, 1H, -CH,=), 5.35 — 5.25
(m, 1H, -CH=), 4.01 (t, J = 6.6 Hz, 2H, -CH,0), 3.40 — 3.23 (m, 2H, -CH,NH), 2.56
(s, 6H, pyrrol-CHj3), 1.97 (m, 3H, C4-CH3), 1.87 — 1.73 (m, 2H, O-CH,-CH), 1.38 (m,
22H, pyrrol-CHg, CH,).
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1BC-NMR:

(75 MHz, CDCl3); 6 = 168.6 (C(=0)-N), 159.9 (Ca;), 155.4 (Cpar), 143.5 (Cpp), 142.2
(Car), 140.5 (Cq=), 132.1 (Car), 129.3 (Cap), 127.0 (Car), 121.3 (Car), 119.3 (CHy=),
115.3 (Ca), 68.4 (-CH,-0), 39.9 (-CH2N), 29.8 (-CHy-), 29.7 (-CH,-), 29.7 (-CH,-),
29.5 (-CHy-), 29.5 (-CH,-), 27.2 (-CH,-), 26.3 (-CH,-), 18.9 (CH;-C=CH,), 14.8
(pyrrol-CHs).

LRMS (FD-MS m/z): berechnet fiir Cs4H4sBF.N3O, [M*] = 577.37; gefunden 577.2.

Anps, max(THF) =503 nm; Agms, max (THF) = 510 nm.
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5.2.3.3.5.3.2.  Monosulfonierung von Verbindung 42

o)

N

1) HSO5CI
2) NaHCO3
F F
42 43 a
CasHasBF2N3O2 CasHasBF2NsNaOsS
M = 577.56 g-mol™* M = 679.60 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurden in einem Stickstoffkolben HSO;CI (0.16 mL, 0.78 mmol) in
trockenem DCM (10 mL) gelost.

In einem Schlenkrohr wurde BODIPY 42 (0.174 g, 0.30 mmol) in trockenem DCM (7 mL) gelést und
mit wenig BHT als Inhibitor versetzt. Der Ansatz wurde mittels einer Eis/Kochsalzmischung auf -25 C
gekuhlt und durch ein Septum Uber einen Zeitraum von 10 min 1.4 mL der vorbereiteten
Chlorsulfonsaurelésung zugetropft. Nach 30 min wurde das Eisbad entfernt und fur 1 h bei RT gerihrt.
Bereits bei Entfernung des Eisbades sind Flocken des nicht mehr |8slichen Produktes zu erkennen. Im
Anschluss wurde MeOH (10 mL) zugesetzt, dies fihrt zu vollstandiger Losung des Produktes, durch
Zusatz von NaHCO; (0.06 g, 0.71 mmol) wurde Verbindung 43 a in ihr Natriumsalz tberfiihrt, hierzu
wurde fur 20 min bei RT gerihrt. Das Ldsungsmittel wurde entfernt und das Produkt an 100 g
Kieselgel gereinigt. Als Eluent diente eine Gradientenmischung von EtOAc/MeOH 16:1 nach 5:1 (v/v).
Es konnten 0.135 g (0.2 mmol, 67%) des Monosulfonierungsproduktes 43 a isoliert werden, dieses ist
in MeOH, THF als auch in H,O l6slich.

DC: R( (43 a) = 0.34 (EtOAC/MeOH 5:1).

'H-NMR: (300 MHz, MeOD); & = 7.27 — 7.15 (m, 2H, CHy,), 7.14 — 7.05 (m, 2H, CH,,), 6.15 (s,
1H, CHpyrro), 5.69 — 5.60 (m, 1H, CH=), 5.34 (m, 1H, CH=), 4.05 (t, J = 6.4 Hz, 2H, -
CH,-0), 3.22 (t, J = 7.1 Hz, 2H, -CH,-N), 2.75 (s, 3H, pyrrol-CH3), 2.52 (s, 3H,
pyrrol-CH3), 1.93 (m, 3H, CHs-C=), 1.87 — 1.76 (m, 2H, -CH,-), 1.72 (s, 3H,
pyrrol-CHs), 1.62 — 1.43 (m, 7H, pyrrol-CHs;, -CH,-), 1.44 — 1.20 (m, 14H, -CH,-).
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1BC-NMR:

(75 MHz, MeOD); 6 = 171.3 (-C=ONH), 161.7 (Cpeteroar-SO3), 159.5 (Cx0), 153.5,
146.8 (Ca), 145.3 (Ca), 141.5 (Ca), 141.3 (Ca), 141.3 (C4=), 134.4 (Ca), 130.9
(Car), 130.5 (Car), 127.8 (Cay), 123.5 (Cpy), 120.1 (-CH,=), 116.5 (Cp), 69.2 (-CH,0-),
40.7 (-CH,N-), 30.9 (-CH;-), 30.7 (-CHy-), 30.6 (-CH>-), 30.6 (-CH,-), 30.5 (-CH,-),
30.4 (-CHy-), 30.3 (-CH,), 28.0 (-CH,-), 27.1 (-CH,), 18.8 (CHj;-C=),
15.1 (pyrrol-CHg), 14.7 (pyrrol-CHjs), 14.1 (pyrrol-CHzs), 13.3 (pyrrol-CHs).

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C34HasBF,N3Na,0sS* [M+2Na']" = 702.29; gefunden 702.30.

Aabs, max (THF) =509 nM; Agms, max (THF) =523 nm.

AAbs, max (HZO) =497 nm; AEms, max (HZO) =511 nm.
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5.2.3.3.5.3.3.  Doppelsulfonierung von Verbindung 42

1) HSO5CI
2) NaHCO,
42 43 b
Ca4H16BF2N302 Ca4H24BF2N3Naz0sS>
M = 577.56 g-mol™* M = 781.65 g-mol™*

In der gleichen Weise lasst sich auch das doppeltsulfonierte Produkt 43 b herstellen, hierfir werden
ausschlieRlich die Konzentration der verdiinnter HSOsCI und die Menge an NaHCO3; verdoppelt. Das
Produkt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel 60 gereinigt, die Elution erfolgte mit einer
Mischung aus EtOAc/MeOH in einem Gradienten von 10:1 nach 2:1 (v/v). Es resultierten 0.118 g
(0.15 mmol, 51%) der Verbindung 43 b als leuchtend roter Feststoff.

DC: R;(43 b) = 0.5 (EtOAC/MeOH 2:1)

'H-NMR: (250 MHz, MeOD); & = 7.98 (s, 1H, C=ONH), 7.22 (d, J = 8.8 Hz, 2H, CHy), 7.12 (d,
J =8.8Hz, 2H, CHy), 5.71 = 5.60 (M, 1H, =CHyans), 5.40 — 5.29 (m, 1H, =CHg), 4.07
(t, J = 6.3 Hz, 2H, -CH,-0), 3.27 — 3.12 (m, 2H, -CH,-NH), 2.78 (s, 6H, pyrrol-CHa),
1.93 (m, 3H, CH4y-C=), 1.88 — 1.76 (m, 2H, CH,-CH,-O), 1.73 (s, 6H, pyrrol-CHa),
1.64 - 1.20 (m, 16H, -CH,-).

BC-NMR: (63 MHz, MeOD); & = 171.2 (C=ONH), 161.8 (Ca), 156.4 (Ca), 147.2 (Ca), 143.5
(Ca), 1415 (C4=), 135.7 (Ca), 132.1 (Ca), 130.5 (Ca), 127.5 (Ca), 120.2 (CHy=),
116.7 (Cp), 69.2 (CH,-0), 40.7 (CH,-NH), 30.6 (-CH,-), 30.6 (-CH,-), 30.5 (-CH,-),
30.4 (-CHy-), 30.4 (-CH,-), 30.3 (-CH,-), 28.0 (-CH,-), 27.1 (-CH,-), 18.8 (CHs-C=),
14.4 (pyrrol-CHzs), 13.64 (pyrrol-CHy).

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C3,H4sBF,N3NaOsS [M+Na'] = 758.25; gefunden 758.27

AAbs, max (HZO) =500 nm; AEms, max (HZO) =511 nm;
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5.2.4. Naphtalimid zur Zinkdetektion
5.2.4.1. Synthese von Verbindung 44
[ OH
00 (0]
os_N1Lo
>
OH .
D T O
Br
Br
38 14 44
C11H25NO C12H58r03 ngHngrN03
M = 187.32 g-mol™* M = 277.07 g-mol™* M = 446.38 g-mol™*

Die Synthese erfolgte in Anlehnung an die Arbeit von Patrick et al.*** welche 11-Aminoundecan-1-ol
sowohl in das Imid als auch in 4-Position einfihrten.

Unter Schutzgasatmosphare wurden 4-Bromo-1,8-Naphthalsdureanhydrid (14) (7.02 g, 25.3 mmol)
und 11-Aminoundecan-1-ol (38) (4.77 g, 25.5 mmol) in DMSO (168 mL) geldst und fur 14 h bei 130 C
geruhrt.

Die Reaktionskontrolle erfolgte mittels Mikroaufarbeitung, dazu wurde eine Pipette der
Reaktionsmischung auf 5 mL Wasser gegeben und die wassrige Phase zunachst mit DCM, dann mit
EtOAc extrahiert.

Die Reaktionslésung wurde auf 600 mL gesattigte Natriumchloridlésung gegeben und dreimal mit THF
(je 500 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit gesattigter Salzlésung
gewaschen. Nach Trocknung Uber MgSO, wurde das Losungsmittel zur Trockene entfernt. Das
Rohprodukt wurde an 500g Kieselgel 60 gereinigt, das Produkt wurde mit einem
Losungsmittelgradienten aus Petrolether und THF eluiert, beginnend mit 2:1 (v:v) nach 3:2 (v:iv).

Verbindung 44 wurde als leicht gelber Feststoff in einer Ausbeute von 50% (5.68 g, 12.7 mmol)

erhalten.

DC: R{(44) = 0.46 (PET/THF 2 :1).

'"H NMR: (250 MHz, DMSO); & = 8.37 — 8.26 (m, 1H, Ca,), 8.21 (m, 1H, Cp,), 8.04 (d, J = 7.9 Hz,
1H, Cpa), 7.93 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Cp), 7.75 (M, 1H, Cx), 4.30 (t, J = 5.1 Hz, 1H, OH),
3.98-3.74 (m, 2H, -CH,-OH), 3.43-3.22 (m, 2H, -CH,-N), 1.53 (m, 2H, -CH,-),
1.42 - 1.00 (m, 16H, -CH,-).

3C NMR: (63 MHz, CDCly); 6 = 163.55 (C(=0)-N), 163.52 (C(=0)-N), 133.13 (Cp), 131.97 (Ca),

131.16 (Ca), 131.06 (Ca), 130.49 (Ca), 130.16 (Cp), 128.85 (Cp), 128.06 (Ca),
123.05 (Ca), 122.19 (Ca), 63.05 (-CH,-OH), 40.67 (-CH,-N), 32.83 (-CH,-), 29.59
(-CHy), 29.52 (-CHy), 29.44 (-CHy), 29.36 (-CHy), 28.08 (-CHy-), 27.14 (-CHy),
25.79 (-CH,-).
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LRMS (FD m/z): berechnet fiir C,3H,sBrNO; [M'] = 445.13; gefunden 447.0.
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5.2.4.2. Synthese von Verbindung 47 23
B
Pz
— o) N

~
2 [ ) o Ho o+ HN HN—4 — I

Z O N7 | NH

45 46 a7
CsH/CI,N CsH13N>0, C19H26N40;
M = 164.03 g-mol™* M = 145.18 g-mol™* M = 342.44 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde N-Boc-Ethylendiamin (46) (5.34 mL, 33.7 mmol), Na,CO;
(16.01 g, 151.1 mmol) und 2-(Chloromethyl)-pyridin Hydrochlorid (45) (12.04 g, 73.4 mmol) in EtOH
(250 mL) geldst und fiir 6 h refluxiert. Das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, das Rohprodukt
in 2%iger NaOH (200 mL) aufgenommen und dreimal mit DCM (200 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber K,CO; getrocknet und zur Trockene eingeengt. Die resultierende
braun-schwarze 6lige Substanz wurde sdulenchromatographisch an Kieselgel 60 gereinigt. Als Eluent
diente ein Solventgradient einer Mischung von Petrolether/EtOAc/MeOH mit einem geringen Zusatz
von Et;N, beginnend mit 7:3:0.5 nach 5:5:1 (v/v/v). Verbindung 47 wurde mit 34%iger Ausbeute
(3.97 g, 11.6 mmol) erhalten.

'H NMR: (250 MHz, CDCl,); & = 8.52 (M, 2H, CHa,), 7.61 (M, 2H, CHa), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 2H,
CHa), 7.13 (dd, J = 5.4, 6.7 Hz, 2H, CHa), 5.81 (s, 1H, -NH), 3.84 (s, 4H, -N-CH,-Cy,),
3.21 (m, 2H, -CH,-NH), 2.68 (t, J = 5.7 Hz, 2H, -CH,-N-CH,), 1.42 (s, 9H, -CHy).

3C NMR: (63 MHz, CDCls); & = 159.4 (Cqar), 156.3 (NH-C(=0)-0), 149.2 (Cx), 136.5 (Ca,), 23.2
(Car), 122.2 (Cp), 78.8 (C4(-CHa)s), 60.3 (-N-CHy-Cp), 53.6 (-CH,-N-CH,-Cp,), 38.6
(-CH,-NH), 28.6 (-CHj).
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5.2.4.3. Synthese von Verbindung 48

B
¥z |\N
N %
1T A
NZY TNH I

s N7 N,

o~ ©O
A S
47 48
Ci1oH26N402 Ci4H18N4
M = 342.44 g-mol™* M = 242.32 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde 47 (1.00 g, 2.92 mmol) in trockenem DCM (25.0 mL) geldst
und tropfenweise zu einer Vorlage aus TFA (37.0 mL) bei 0 T zugesetzt. Die Reaktion wurde im
Anschluss fir 2h bei RT gerihrt und alle flichtigen Bestandteile im HV abkondensiert. Der
Reaktionsrickstand wurde in 4 M NaOH (50 mL) aufgenommen und die wéassrige Phase dreimal mit
DCM (je 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und

das Losungsmittel entfernt, Amin 48 wurde als viskoses Ol in 98%iger Ausbeute (0.69 g, 2.85 mmol)

erhalten.

'H NMR: (300 MHz, CDCl,); & = 8.52 (d, J = 4.8 Hz, 2H, N-CHp), 7.64 (m, 2H, CHy), 7.47 (d,
J=7.8Hz, 2H, CH,), 7.20 — 7.08 (M, 2H, CHy), 3.84 (s, 4H, Cqa-CH2-N), 2.80 (t,
J =6.0 Hz, 2H, -CH,-NH,), 2.67 (t, J = 6.0 Hz, 2H, -CH,-CH,-NH,), 1.86 (bs, 2H, NH,).

3C NMR: (75 MHz, CDCly); & = 159.8 (Cqar), 149.2 (CHa,), 136.5 (CHa,), 123.1 (CHa), 122.1

(CHay), 60.8 (Cqa-CHy-N), 57.4 (N-CH,-CH,-NH,), 39.7 (-CH,-NH,).

LRMS (ESI m/z): berechnet fiir C4H:sN, [M+H]" = 243.15; gefunden 243.14.

195



Experimentalteil

5.2.4.4, Synthese von Verbindung 49
N

| OH

Z I

rr N\L @) N__O
Trot oo
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Br H/\j

44 49
Ca23H2sBrNO3 Cs7H4sNsOs
M = 446.38 g-mol™* M = 607.78 g-mol™*

Der Chelatligand 48 (1.71 g, 7.04 mmol) wurde in DMSO (20 mL) aufgenommen und zu einer Vorlage
aus DMSO (60 mL) und Et3N (7.5 mL) gegeben. Nach Zusatz von Imid 49 (1.04 g, 2.33 mmol) wurde
der Ansatz (Uber Nacht bei 90 T gefihrt. Reaktionsk ontrolle erfolgte mittels DC nach
Mikroaufarbeitung, hierzu wurde wenig der Reaktionslésung in gesattigte NaCl-Losung (10 mL)
gegeben, mehrfach mit THF extrahiert und Uber Na,SO, getrocknet. Der Ansatz wurde analog der
Mikroaufarbeitung aufgearbeitet und das Rohprodukt an Kieselgel 60 saulenchromatographisch
gereinigt, als Eluent diente ein Losungsmittelgemisch aus DCM/MeOH 10:1 (v/v). Verbindung 49
wurde als gelber Feststoff mit 51%iger Ausbeute (0.72 g, 1.19 mmol) erhalten.

Die Reaktion wurde auch in EtOH als Lésungsmittel durchgefihrt, dies flihrte jedoch zu einer stark

verminderten Ausbeute von nur 18% (0.09 g, 0.14 mmol).
DC: R(49) = 0.28 (DCM/MeOH 10:1).

'H NMR: (250 MHz, MeOD); & = 8.55 — 8.28 (m, 4H, CHa,), 8.00 (d, J = 8.5 Hz, 1H, CHa), 7.49
(M, 5H, CHa), 7.28 (M, 1H, CHa), 7.12 (t, J = 5.4 Hz, 2H, CH,,), 6.36 (t, J = 10.3 Hz,
1H, CHy), 3.97 (t, J = 7.1 Hz, 2H, -CH,-NH), 3.84 (s, 4H, -CH,-Cqa), 3.51 (t,
J=6.6Hz, 2H, -CH,-OH), 3.42 (m, 2H, (O=C)»N-CH,), 2.87 (t, J = 5.3 Hz,
2H, -CH,-N-CH,-CH,-), 1.51 (m, 4H, -CH,-), 1.25 (m, 14H, -CH,-).

3C NMR: (63 MHz, DMS0); & = 163.7 (C(=0)-N), 162.9 (C(=0)-N), 159.1 (Cqa-CH,), 150.3
(Car), 148.8 (Ca), 136.5 (Cpy), 134.0 (Cp), 130.6 (Cay), 129.3 (Cp), 128.1 (Cp), 124.3
(Ca), 122.9 (Cp), 122.2 (Cp), 121.9 (Cp), 120.1 (Cp), 107.7 (Cp), 103.8 (Cp), 60.8
(Cqa-CHz-N, CH,-OH), 59.5 (N-CH,-CH,-NH) , 51.0 (CH,-NH) , 32.6 (-CH,-CH,-OH),
29.1 (-CH,-), 29.0 (-CH,-), 28.8 (-CHy-), 27.7 (-CHy-), 26.6(-CH,-), 25.6 (-CHy-).

LRMS (ESI m/z): berechnet fiir C3;H4sNsO3 [M+Na]™ =630.34; gefunden 630.36.
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5.2.4.5. Synthese von Verbindung 50
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49 50
C37HASN503 C41H49N504
M = 607.78 g-mol™* M = 675.86 g-mol™*

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurde 49 (0.11g, 0.18 mmol) in THF (8.0 mL) geldst und mit
Methacrylsaure (44 pL) versetzt, nach Kihlung auf 0 € wurden der Lésun g zwei Spatelspitzen DMAP
und DCC (0.11 g, 0.5 mmol) zugesetzt, daraufhin wurde der Ansatz Uber Nacht im tauenden Eisbad
geruihrt. Nach DC-Kontrolle wurde der Ansatz mit THF verdinnt und mehrfach mit gesattigter
Natriumchloridlésung unter Zusatz von wenig NaOH gewaschen. Die wassrige Phase wurde erneut
mit THF extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber Na,SO, getrocknet, zur
Trockene eingeengt und das Rohprodukt an Kieselgel 60 mit einem Eluentengemisch aus
DCM/MeOH 10:1 (v/v) gereinigt. Das Produkt 50 konnte nur stark verunreinigt als leuchtend gelber

Feststoff erhalten werden.

DC: R(50) = 0.38 (DCM/MeOH 10:1)

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit werden in den Spektrenauswertungen nur die

Signale, welche dem Produkt zuzuordnen sind, aufgefihrt.

'H NMR: (250 MHz, DMSO); 6 = 8.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H, CHp/), 8.46 (m, 3H, CH,,), 8.16 (d,
J=8.5 Hz, 1H), 7.84 (m, 1H, -NH), 7.75-7.60 (m, 3 H, CHy ), 7.50 (d, J = 7.8, 2H,
CHap), 7.22 (m, 2H, CHy), 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H, CHyy), 5.99 (s, 1H, =CHyans),
5.68 - 5.60 (s, 1H, =CH;), 4.17 - 3.95 (m, 4H, -CH,-NH, -CH,-OC(=0)), 3.89 (s, 4H,
-CH,-Cyan), 3.52 (m, 2H, (O=C),-N-CH,), 1.86 (s, 3H, -CH;), 1.81-1.41 (m, 6H,
-CH;-), 1.16 (m, 14H, -CH,-).

Die Integrale bei 1.8-1.16 weisen bedingt durch Dicyclohexylharnstoff (DHU)
héhere Werte auf, das Integralverhaltnis ergibt eine Relation von 1:0.8 von Produkt
zu DHU.

Weitherhin weist das Spektrum zwei Signale bei 5.10 und 5.59 auf, welche nicht
zuzuordnen sind. (5.57 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 11.4 Hz, 1H))
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13C NMR:

(75 MHz, DMSO); 6 = 166.54 (C(=0)-0), 163.7 (C(=0)-N), 162.9 (C(=0)-N), 159.1
(Cqar-CHp), 150.4 (Cp), 148.8 (Cp), 141.91, 136.5 (Ca), 136.5 (C4=), 134.1 (Ca),
130.6 (Ca), 129.4 (Cu), 128.2 (Cay), 125.4 (CH,=), 124.4 (Cp), 122.8 (Cu), 122.2
(Can), 121.9 (Cpy), 120.1 (Car), 115.57, 107.6 (Cp), 103.9 (Cay), 64.2 (-CH,-O(0=)C-),
59.5 (N-CH2-CH2-NH,Cya-CH2-N), 52.66, 51.0 (-CHx-NH), 31.4 (-CHp-), 30.3
(-CH,-CH»-0), 28.8 (-CH,-), 28.7 (-CH,-),28.6 (-CH,-), 28.0 (-CH,-), 27.6 (-CH,-), 26.5
(-CH»-), 25.5 (-CH5-), 18.0 (-CHa).

Signale von Dicyclohexylharnstoff (DHU) 156.6, 47.5, 33.3, 25.3, 24.4.

Signale von DMAP 153.9, 106.7.

LRMS (ESI m/z): berechnet fiir C4;HNsO4 [M+Na]™ =698.37; gefunden 698.32.
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5.2.5. ATRP-Surfmer
5.2.5.1. Synthese — Route 1
5.25.1.1. Synthese von Verbindung 53 319
~p 0]
N
O .\ H CDl H
Cl O Cl
.y oJ\r N
OH /
51 52 53
C3HsCIO, C4HuNO C7H1.CINO,
M=108.52g-mol* M =89.14 g-mol* M = 179.64 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde Carbonyldiimidazol (CDI) (5.17 g, 31.9 mmol) in DCM
(40 mL) suspendiert. Eine L6sung von 2-Chlorpropionsdure (51) (2.8 mL, 32.7 mmol) in
DCM (20 mL) wurde tropfenweise zugesetzt und die Reaktion fir 20 min refluxiert. Nach Abkihlung
auf RT wurde N,N-Dimethylaminoethanol (52) (3.2 mL, 31.9 mmol) gelést in DCM (20 mL)
tropfenweise zugesetzt und daraufhin fir 2 h refluxiert. Nach vollstandigem Umsatz wurde die
Reaktionslésung dreimal mit H,O (je 100 mL) gewaschen, tber Na,SO, getrocknet und zur
Trockene eingeengt. Verbindung 53 wurde als farbloses Ol, in 73%iger Ausbeute (4.21 g,

23.4 mmol), erhalten.

'H-NMR: (300 MHz, CDCly); 6= 4.41 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CH-CI), 4.25 (t, J = 5.8 Hz, 2H,
-CH,-0), 2.59 (m, 2H, -CH,N-), 2.27 (s, 6H, CHs-N), 1.67 (d, J = 6.9 Hz, 3H,
-CH-CHy).

B3C-NMR: (75 MHz, CDCly); & =170.29 (-COO), 63.99 (-COO-CH,), 57.63 (N-CH,), 52.52

(-CCl), 45.85 (N-CHj), 21.59 (CHb).

199



Experimentalteil

5.2.5.1.2. Synthese von Methacrylsaure-11-bromounde  cylester **°

o}
Br H;?H . >\ < )\WOHBr
Cl o 11

1 54 55
C11H23Bro C4H5C|O C15H»7BrO;
M = 251.20 g-mol* M = 104.53 g-mol* M = 319.28 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde 11-Bromoundecan-1-ol (1) (5.0g, 19.9 mmol) in THF
(64 mL) geltést. Die Losung wurde auf 0 T gekihlt und Methacryloylchlorid (54) (2.6 mL,
26.6 mmol) tropfenweise zugesetzt. Die Reaktion wurde Uber Nacht bei RT unter Argon gerihrt.
DC-Kontrolle zeigte unreagiertes Edukt, der Reaktion wurde trockenes Et;N (10 mL), zwei
Spatelspitzen BHT und Methacryloylchlorid (0,5 mL) zugesetzt. Nach weiteren 5 h wurde von
Unloslichem abfiltiert, das Lésungsmittel entfernt, der Riickstand in Et,O aufgenommen und je
dreimal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen. Die vereinigten
wassrigen Phasen wurden einmal mit Et,O (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet und zur Trockene eingeengt. Verbindung 55 wurde als
gelbes Ol in 88%iger Ausbeute (5.59 g, 17.5 mmol) erhalten.

DC: R;(55) = 0.8 (PET/EtOAc 5:1).

'H NMR: (300 MHz, CDCly); & = 6.09 (m, 1H, =CHyans), 5.54 (m, 1H, =CHgs), 4.13 (i,
J = 6.7 Hz, 2H, C(=0)0-CH,), 3.40 (t, J = 6.9 Hz, 2H,-CH,-Br), 1.97 — 1.91 (m, 3H,
-CHj), 1.90 — 1.76 (m, 2H, -CH,-), 1.72 — 1.57 (m, 2H, -CH,-), 1.46 — 1.22 (m, 14H).

3C NMR: (75 MHz, CDCly); & = 167.7 (-C(=0)0O-), 136.7 (C=CH,), 125.2 (C=CH,), 64.9
(O-CH,-), 34.1 (-CH,-), 33.0 (-CHy-), 29.6 (-CH,-), 29.5 (-CH,-), 29.3 (-CH,-), 28.9
(-CH,-), 28.7 (-CH,-), 28.3 (-CH,-), 26.1 (-CH,-), 18.5 (-CHy).
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5.2.5.1.3. Synthese von Verbindung 56
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55 53 56
C15H»7BrO; C7H14C|N02 C22H4lBrC|NO4
M = 319.28 g-mol™* M = 179.64 g-mol™* M = 498.92 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde 55 (3.05¢g, 9.6 mmol) in einer Mischung aus Acetonitril
(20 mL) und CHCI3 (10 mL), unter Zusatz von wenig BHT, gel6st und die Losung mit Ar fir 20 min
durchsplilt. Nach Zusatz von 2-Chlorpropionsaure-2-dimethylaminoethylester (53) (1.41 g, 7.8 mmol)
wurde der Ansatz Uber Nacht bei 40 C gefihrt. Zur Fallung wurde die Reaktionslésung in Et,O
(200 mL) gegeben und nach Kristallisation im Kuihlschrank abgesaugt und getrocknet. Sowohl NMR-
als auch ESI-Daten legen einen Ringschluss als Hauptprodukt bei der Reaktion nahe, darauf

begriindet wurde die Syntheseroute verworfen und die Substanz nicht weiter aufgereinigt.
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5.2.5.2. Synthese — Route 2
5.2.5.2.1. Synthese von Verbindung 57

OH

? o\,

Br
N‘H . \T/\/OH
11

_—
N
S 11
O Br-
10 52 57
019H27NOZBF C4H11NO C23H37BFN203
M = 380.32 g-mol™* M = 89.14 g-mol™* M = 469.46 g-mol™*

Unter Schutzgas wurden 10 (2.00 g, 5.3 mmol) und N,N-Dimethylaminoethanol (52) (0.44 mL,
4.4 mmol) in einem Lésungsmittelgemisch, besehend aus MeOH (4.5 mL) und Acetonitril (10.5 mL),
geldst und fur 48 h refluxiert. Das Losungsmittelgemisch wurde im HV entfernt und das leicht braune
Rohprodukt zerkleinert. Da sich 11-Bromoundecylphthalimid (10) gut in Et,O lést, wahrend das
Produkt nahezu unléslich ist, wurde das leicht braune Rohprodukt mehrere Stunden in Et,O, unter
gelegentlichem Aufkochen, geriihrt. Das abfiltrierte Produkt wurde im HV getrocknet, Verbindung 57

wurde in 51%iger Ausbeute (1.23 g, 2.7 mmol)

'H NMR: (300 MHz, DMSO); & = 7.85 (g, J = 1.7 Hz, 4H, CaH), 5.27 (t, J = 5.0 Hz, 1H, OH),
3.81 (d, J = 4.2 Hz, 2H, -CH,OH), 3.54 (t, J = 7.1 Hz, 2H, -CH,-N(CO),), 3.36 (m,
4H, CH,N*-CH,), 3.07 (s, 6H, -CHy), 1.79 — 1.45 (m, 4H, -CH,-), 1.24 (m, 14H,
-CHy-).

3C NMR: (75 MHz, DMSO); & = 167.9 (C=0), 134.4 (Cy), 131.5 (C4), 122.9 (C,), 64.5 (C-O),
64.0 (CH,-N"-CH,-CH,-OH), 54.8 (CHj), 50.8 (N*-CH,-CH,-OH), 37.3 (CO-N-CH,),
28.8 (-CH,-), 28.7 (-CH,-), 28.7 (-CH,-), 28.5 (-CH,-), 28.4 (-CH,-), 27.8 (-CH,-),
26.2 (-CH,-), 25.7 (-CH,-), 21.7 (-CH,-).
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5.2.5.2.2. Synthese von Substanz 58
OH
0 \R—l/_/ BI'_
- | _OH
N—H HZN’H\N/\/
11 Br~ |
O
57 58
Cz3H37BI’N203 015H3sBrN20
M = 469.46 g-mol™* M = 339.36 g-mol™*

Verbindung 57 (1.03 g, 2.0 mmol) wurde in EtOH (15.00 mL) gel6st und die Losung auf O T gebracht.
N,H;-H,O (0.41 mL, 8.4 mmol) wurde langsam zugesetzt, fir 15 min bei 0 T gerihrt und im
Anschluss wurde die Reaktion fiir 3 h bei 80 T gefii hrt. Der erkalteten Reaktionslésung wurde wenig
H,O zugesetzt und von Unldslichem abfiltriert. Das NMR-Spektrum nach Entfernung der
Lésungsmittel zeigt einen hohen Anteil des unerwinschten Spaltproduktes, Phthalhydrazid, das
Produkt wurde erneut in EtOH aufgenommen, fur mehrere Stunden auf O T gehalten und filtriert. Es
konnte erneut nur ein Teil des Spaltproduktes abgetrennt werden, wie durch NMR-Messungen
nachgewiesen wurde. Der Versuch einer saulenchromatographischen Aufreinigung an Kieselgel 60
scheiterte, das Produkt konnte nicht von der S&ule eluiert werden.

'H NMR: (300 MHz, DMSO0); 6 = 4.67 (bs, 4H, -NH,), 3.82 (m, 2H, -CH,-OH), 3.42-3.28 (m, 4H,
CH,-N*-CH,), 3.06 (s, 6H, N*-(CH3),) 2.61 (t, J = 6 Hz, 2H, H,N-CH,-), 1.70-1.60 (m,
2 H, -CH,-), 1.42-1.34 (m, 2H, -CH,-), 1.28-1.15 (m, 12H, -CH,-).

Signale Abbauprodukt: 8.08-8.00 (m, 0.76H, CH,), 7.78-7.70 (m, 0.79H, CHa)
hieraus ergibt sich ein Verhaltnis von Produkt zu Phthalhydrazid von 1:0.4.

3C NMR: (75 MHz, DMSO); & = 64.7 (CH,-OH), 64.1 (CH,-N*-CH,-CH,-OH), 54.9 (CHs), 50.8
(N*-CH,-CH,-OH), 40.4 (H,N-CH,), 30.8 (-CH,), 29.0 (-CH,), 28.9 (-CH,-), 28.8

(-CH,-), 28.8 (-CH,-), 28.5 (-CH,-), 26.2 (-CHy-), 25.8 (-CH,-), 21.8 (-CH,-).

Signale Abbauprodukt: 157.0 (C=0), 131.2 (CHa,), 129.1 (Ca), 125.4 (CHa)).
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5.2.5.3. Synthese — Route 3
5.2.5.3.1. Synthese von Verbindung 59
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40 52 59
C15HoBrNO C4H11NO Ci1oH39BrN2O,
M = 318.29 g-mol™* M = 89.14 g-mol™* M = 407.43 g-mol™*

Unter wasserfreien Bedingungen wurde N-(11-Bromoundecyl)methacrylamid (40) (1.86 g, 5.83 mmol)
in DMSO (15 mL) suspendiert, nach Zusatz von N,N-Dimethylethanolamin (52) (0.44 mL, 4.38 mmol)
und einer Spartelspitze BHT wurde der Ansatz Uiber Nacht bei 80 T gerihrt. Bei Erreichen von 80 C
wird die Reaktionsmischung homogen. Die Reaktionslésung farbt sich im Verlauf der Reaktion tief
braun. Das Lésungsmittel wurde im HV entfernt und das resultierende braune Rohprodukt in Aceton
(21 mL) aufgenommen. Das reine Produkt wurde durch Zusatz von Petrolether (10 mL) aus der
acetonischen Lésung geféllt. Nach Trocknung wurden 1.15 g (2.81 mmol, 64.2%) der Verbindung 59

als weil3er Feststoff erhalten.

'H-NMR (250 MHz, DMSO0); & = 8.02 — 7.88 (m, 1H, NH), 5.63 (s, 1H, CHyans=C), 5.40 — 5.21
(m, 1H, CH.=C), 3.77 (d, J = 17.5 Hz, 2H, CH,-OH), 3.49 — 3.28 (m, 4H,
-CH3-CH,-N", -CH,-CH,-N"), 3.17 — 2.97 (m, 8H, 2CHz-N*, -CH,-NH), 1.84 (s, 3H,
C4CHs), .63 (m, 2H, "N-CH,-CH,), 1.50 — 1.32 (m, 2H, NH-CH,-CH,), 1.29 — 1.07
(m, 14H, -CH,-).

®C-NMR (63 MHz, DMSO); & = 167.3 (C=0), 140.0 (C=CH,),118.7 (C=CH,), 64.4 (CH,-OH),
64.0 (-CH,-CH,-CH,-N"), 54.8 ("N-CHs), 50.8 (-O-CH,-CH,-N"), 38.8 (-NH-CH,), 29.0
(-CH,-), 28.9 (-CH-), 28.9 (-CH,-), 28.8 (-CH,-), 28.7 (-CHy-), 28.5 (-CH,-), 26.4
(-CHy-), 25.8 (-CHy-), 21.8 (-CH,-), 18.7 (CH3-Cy).

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C1gH3oN,0," [M]" = 327.30; gefunden 327.28.
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5.2.5.3.2. Synthese von ATRP-Surf
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59 60
Ci1oH39BrN2O, C23H44BrN,O3
M = 407.43 g-mol™* M = 556.42 g-mol™*

Die folgende Reaktion wurde unter wasserfreien Bedingungen durchgefihrt. In einem Stickstoffkolben
wurde Na,CO; (0.86 g, 8.16 mmol) fir 20 min im HV getrocknet, zusammen mit Verbindung 12
(2.03g, 4.99mmol) in trockenem DMF (25.0mL) gelést und auf 0T gebracht.
Bromo-iso-Buttersdurebromid (1.0 mL, 8.09 mmol) wurde bei dieser Temperatur langsam zugetropft
und im Anschluss fur 20 min bei 0 C, sowie 14 h bei RT geruhrt. Zur Reaktionskontrolle wurde eine
Mikroaufarbeitung durchgefuhrt, hierzu wurden 1.5mL der Reaktionslésung in gesattigte
Kochsalzlésung gegeben und die wassrige Phase mehrfach mit THF extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber Na,SO, getrocknet und die Losung zur DC-Kontrolle eingesetzt. Da
die Umsetzung unvollstéandig verlief, wurde der Reaktionslésung erneut Na,CO; (0.85 g, 8.02 mmol)
und Bromo-iso-Buttersdurebromid (1.5 mL, 12.13 mmol) zugesetzt und erneut fur 14 h gerthrt. Die
Aufarbeitung des Rohproduktes erfolgte gemaR der Mikroaufarbeitungsstrategie. Es resultierte ein
viskoses Ol, welches saulenchromatographisch an Kieselgel 60 mit CHCl;/MeOH 4:1 (v/v) als Eluent
aufgearbeitet wurde. Das Produkt 60 wurde als farbloses Gel mit einer Ausbeute von 41.5% (1.15 g,

2.07 mmol) erhalten.

DC: R;(60) = 0.4 (CHCly/MeOH 4:1)

'H NMR (300 MHz, DMSO); 6 = 7.91 (m, 1H, -NH-), 5.62 (s, 1H, =CHyans), 5.28 (s, 1H, =CHg),
455 (m, 2H, -CH,-COO0), 3.80 — 3.69 (m, 2H, OOC-CH,-CH,-N"), 3.38 (m, 4H,
-NH-CH,, -CH,-CH,-CH,-N"), 3.18 — 2.98 (m, 6H, 2 "N-CHj), 1.90 (s, 6H, Br-C4-CHy),
1.83 (s, 3H, =C4-CHjs), 1.69 (M, 2H, -CH,-CHy-CHx-N"), 1.43 (m, 2H, NH-CH,-CH,-),
1.25 (m, 14H, -CHy-).

3C NMR (75 MHz, DMSO); & = 170.1 (-C(=0)0), 167.3 (-C(=O)NH), 140.1 (-C,=CH,), 118.6
(CH,=C,), 63.9 (-CHp-CH,-CHp-N"), 61.6 (‘N-CH,-CH,-O), 59.5 (-CH,-0), 56.8
(*N-CHa), 50.4 (C4-Br), 38.8 (-CH,-NH), 30.1 (-CH3-Cy-Br), 29.0 (-CH,-), 28.9 (-CH,-),
28.8 (-CH,-), 28.8 (-CH,-), 28.7 (-CH,-), 28.5 (-CH,-), 26.4 (-CH,-), 25.7 (-CH,-), 21.7
(-CH,-), 18.7 (=C4-CHy).

LRMS (ESI-MS m/z): berechnet fiir C,3H44BrN,O3" [M]" = 475.25; gefunden 475.27.
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4.3. Heterophasenpolymerisationen

4.3.1. Tensidlésungen

Lésungen von konventionellen Tensiden wurden mit Milli-Q-Wasser angesetzt und vor ihrem Einsatz

in der Miniemulsionspolymerisation mindesten fiir eine Nacht gerihrt.

Surfmerlésungen wurden jeweils am selben Tag des Einsatzes frisch hergestellt durch Lésen des
Surfmers in Milli-Q-Wasser und anschlieBendes Ruhren fir mindestens 3 h bei RT. Die Lésungen

wurden in dicht schlieBenden GeféaRen angesetzt und tber die Losung ein Argonbett gezogen.

4.3.2. AAV1 — Miniemulsionen Standardgrof3e

Getrennt voneinander wurden in 50 mL Becherglasern (hohe Form), die disperse und die
kontinuierliche Phase eingewogen. Fir die kontinuierliche Phase wurden 24 g, plus Gewicht des
enthaltenen Tensides, der zuvor hergestellten Tensidlésung eingewogen.

Fur die disperse Phase wurden 6 g des Monomers, 250 mg Hexadecan als osmotisches Reagenz
und, wenn eingesetzt, 100 mg V59 gemischt sowie bei Proben fiir Zellexperimente 3 mg PMI. Die
eingesetzten Monomere wurden im Vorfeld destilliert und bei 4 T unter Argon gelagert. Die
organische Phase wurde zunachst bis zur Lésung aller Komponenten bei 500 U-min™ geriihrt. Unter
starkem Ruhren (1000 U-min™) der dispersen Phase wurde die kontinuierliche Phase zugesetzt und
fur 1 h bei RT voremulgiert. Die erhaltene Makroemulsion wurde durch Ultraschallbehandlung mit
einem Branson Sonifier (W450 Digital, ¥2"-Spitze) unter Eiskihlung fur 120 s bei einer Amplitude von
90% homogenisiert. Wurde die Polymerisation von der kontinuierlichen Phase gestartet, wurden nun
100 mg KPS, durch leichtes Erwdrmen in 2 mL H,O geldst, zugefligt. Die Proben wurden in dicht
verschlossenen 50 mL Rundkolben bei 72 T und einer Rihrgeschwindigkeit von 500 U-min™ tiber
Nacht polymerisiert.

Die Latices wurden im Anschluss zur Polymerisation durch ein fusselfreies Tuch filtriert, um grobes
Koagulat zu entfernen, die Menge an abfiltriertem Material war zumeist verschwindend gering, wie an
den danach gravimetrisch bestimmten Feststoffgehalten zu ersehen. Daraufhin wurden Partikelgro3e
mittels DLS und Oberflachenspannung nach der DeNouy-Ringmethode bestimmt. Proben fur
Zellexperimente, PCD- und Lebenszeit-Messungen wurden gegen 1 L entsalztes Wasser dialysiert, in
Dialyseschlauchen mit einem Ausschlussvolumen von 100 kDa, Austausch des Dialysewassers

erfolgte mindestens einmal taglich.

4.3.3. AAV2 — kleine Miniemulsionen

Unter kleinen" Miniemulsionen wurden im Rahmen dieser Arbeit 1/10-Anséatze verstanden. Als
kontinuierliche Phase wurden 2.4 g Tensid- bzw. Surfmerldsung eingesetzt. Die disperse Phase setzte
sich aus 0.6 g Monomer, 0.015g V59 und 0.025 HD zusammen. Alle Schritte bis zur
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Homogenisierung durch Ultraschall verlaufen analog den Standard-Miniemulsionen in kleinen 5.7 mL
Schraubflaschchen. Die Proben wurden mit einer 1/8* Spitze, ebenfalls unter Eiskiihlung, geschallt.
Die Amplitude betrug 70% und der zwei minitige Schallprozess erfolgte diskontinuierlich, auf 5 s
Ultraschall folgten 10 s Pause, um ein zu starkes Aufheizen der Probe zu verhindern. Die
Polymerisation erfolgte tiber Nacht bei 72 T und einer Rihrgeschwindigkeit von 500 U-min™, von
Koagulat wurde durch Filtration in einer Pasteur-Pipette mit Wattestopfen befreit. Dialysen der kleinen
Proben erfolgten in Milli-Pore-Dialyseréhrchen, mit einem Porenausschlussvolumen von 100 kDa,
dialysiert wurde gegen Milli-Q-Wasser, der Wasserwechsel erfolgte alle 20 min, zur Unterstiitzung der
Dialyse wurden die Rohrchen in dieser Zeit bei 2500 U-min* zentrifugiert.  Die

Partikelcharakterisierung erfolgte in Analogie zu den grof3en Ansétzen.
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene funktionale, polymerisierbare Tenside (Surfmere)
synthetisiert, um unmittelbar und exklusiv die Partikeloberflache in der Miniemulsionspolymerisation
mit der gewiinschten Funktion fir weitere Anwendungen auszuriisten. Durch diesen Ansatz ist es
maoglich, auf konventionelle Tenside, welche bedingt durch ihre Mobilitat in einigen Anwendungen wie
der Filmbildung, der Dispersionsstabilisierung und biomimetischen Mineralisierung zu Schwierigkeiten
fuhren, ganzlich zu verzichten. Zusatzlich bietet dieses Verfahren eine héhere Kontrolle tber die
Lokalisation und Verteilung der Funktionalitaten an bzw. auf der Partikeloberflache, im Vergleich zum
Einsatz von klassischen, nicht grenzflachenaktiven Comonomeren. Bei letzteren besteht auf Grund
der nicht einstellbaren Hydrophilie héaufig das Problem der Bildung von wasserldslichen
Homopolymeren bzw. haarigen Strukturen auf der Partikeloberflache im Falle einer hohen Hydrophilie
oder der bevorzugte Einbau in den Partikelkern aufgrund von zu geringer Hydrophilie.

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in drei Hauptthemen, bei denen neue, anionische Surfmere,
fluoreszente Surfmere und kationische Spezies eingesetzt werden. Bei allen neu synthetisierten
Surfmeren wurde als polymerisierbare Einheit eine Methacrylamidgruppe mit Bedacht gewahlt, auch
wenn dies einen hdheren synthetischen Aufwand bedeutete, jedoch den Verlust von gewiinschten
Funktionalitaten bedingt durch Hydrolyse wie bei Esterbindungen in der Heterophasenpolymerisation
und anschlieBenden Lagerung minimiert bzw. ausschlie3t. Die polymerisierbare Einheit ist bei den, im
Rahmen dieser Arbeit hergestellten, Surfmeren am hydrophoben Ende lokalisiert um eine raumliche

Né&he zum Polymerisationsort in den Monomertropfchen zu garantieren.

Im Bereich der anionischen Surfmere konzentriert sich die Arbeit auf die Ausristung der
Partikeloberflache mit Phosphonsaure-Einheiten. Hierzu wurde ein Surfmere mit Phosphonat-
Kopfgruppen in mehreren Schritten synthetisiert und durch geringfligige Veranderung des Surfmers
die Ausbeute auf das Funffache erhdht. Im Rahmen der Arbeit konnte gezeigt werden, dass der
Einsatz von phosphonathaltigen Surfmeren in der Miniemulsionspolymerisation die Kontrolle der
PartikelgrofRe, ohne den Zusatz weiterer Tenside, in weiten Bereichen ermdglicht und langzeitstabile
Dispersionen erhalten werden. Die Surfmere wurden in der radikalischen Miniemulsionspolymerisation
von Styrol und Methylmethacrylat bzw. n-Butylmethacrylat eingesetzt. Es konnte gezeigt werden, dass
die Polymerisation sowohl aus der kontinuierlichen Phase, als auch der Olphase, initiiert werden kann
und Partikel mit einer hohen Funktionalisierungsdichte resultieren. Phosphonate zeigen eine starke
Affinitdt zu Calcium und ermdglichen somit die Nukleation und das Wachstum von
Hydroxylapatitkristallen auf der Partikeloberflache, es konnte gezeigt werden, dass Surfmer
funktionalisierte Partikel fir diese biomimetische Mineralisierung ausgezeichnet geeignet sind. Dies
macht die Partikel interessant fir die Anwendung in der Prothetik und dem Knochenaufbau, aus
diesem Grund wurden die Partikel auf ihre Cytotoxizitat untersucht und zeigten Uberaus positive
Resultate. Der Partikel an sich kdnnte in einem weiteren Schritt unter Einsatz eines abbaubaren oder
qguellbaren Materials als Nanocontainer fir Wirkstoffe fungieren und deren langsame Freisetzung

gewabhrleisten.
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Zusammenfassung

Zum Beweis der Copolymerisation des Surfmers mit dem Hauptmonomer wurde ein neuer Weg
beschritten, indem ein analoges Surfmer zu den Phosphonsauresurfmeren mit einem
Fluoreszenzmarker auf Naphthalimidbasis synthetisiert wurde. Bei Einsatz in der
Miniemulsionspolymerisation zeigte dieses Surfmer ebenfalls eine exzellente Stabilisierung des
Systems wahrend und nach der Polymerisation. Die Farbstoffmarkierung ermdéglichte den Nachweis
der Copolymerisation mittels Gelpermeationschromatographie durch simultanen Einsatz eins UV/VIS-
und eines RI-Detektoren und die Ubereinstimmung der erhaltenen Signale. Bei der Entwicklung der
Synthesestrategie fur das markierte Surfmer wurde auf einen modularen Aufbau geachtet, sodass die

Synthese in groRen Teilen unkompliziert auf weitere Surfmere Ubertragbar ist.

In einem weiteren Projekt konnten Surfmere zur Fluoreszenzmarkierung der Partikeloberflache
hergestellt werden. Als Fluorophor wurde hier eine BODIPY-Einheit in die Kopfgruppe des Surfmers
integriert, die Hydrophilie der Kopfgruppe wurde durch Sulfonierung der 2- bzw. 2- und 6-Position des
BODIPY-Gerustes erzielt. BODIPYs zeigen, neben weiteren Vorteilen, eine gesteigerte Stabilitéat und
schmalere Absorptions- und Emissionsbanden im Vergleich zu anderen Fluorophoren, dies ist
besonders fur biologische Anwendungen von Interesse. Eine Reihe potentieller Synthesestrategien
wurde erarbeitet und getestet, ein Arylring in meso-Position des BODIPY-Gerlstes erwies sich als
vorteilhaft fir die Ausbeute und Stabilitat. Die Surfmere wurden schlieRlich ber eine konvergente
Synthesestrategie mit hohen Ausbeuten realisiert. In dieser wurde der BODIPY-Kern, mit einer
Phenolgruppe in meso-Position, und die hydrophobe polymerisierbare Einheit separat voneinander
synthetisiert und durch eine Etherbindung verknipft. Die Surfmere wurden sowohl in Mischung mit
konventionellen Tensiden, als auch alleine in der radikalischen Miniemulsionspolymerisation von
Styrol und MMA eingesetzt und lieferten stabile Latizes. Der Polymerisationsbeweis konnte durch
HPLC und die Lokalisation auf der Partikeloberflache durch Quenchungsexperimente, mit lodid als
dynamischem Quencher, gefiihrt werden. Weiterhin zeigte sich eine starke Umgebungssensitivitat der

Fluoreszenz.

Ein weiteres Teilprojekt der Arbeit war die Erarbeitung einer Syntheseroute fur ein kationisches
Surfmer, welches nahe der Kopfgruppe eine Funktionalitat fir eine potentielle weitere Polymerisation
in Heterophase zum Aufbau von Kern-Schale-Partikeln tragt. Als Initiatorgruppe wurde eine
Bromo-iso-buttersdureeinheit integriert, da diese besonders geeignet zur Initiierung von AGET-ATRPs
von wasserldslichen Acryl- und Methacrylmonomeren ist. Im Zuge der Synthesestrategie wurden zwei
Surfmere erhalten, neben dem Zielmolkill mit potenieller Initiatorgruppe, ein Vorlaufer mit freier
Hydroxyfunktion, welche fir Kupplungsreaktionen auf der Partikeloberflache interessant sein dirfte.
Beide Surfmere zeigten hervorragende Stabilisierungseigenschaften in der
Miniemulsionspolymerisation von Styrol und erlaubten die PartikelgréBenkontrolle in Abhangigkeit der

Surfmerkonzentration.
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8. Anhang

8.1. Abkirzungen

AAV allgemeine Arbeitsvorschrift

AIBN 2,2'-Azo-bis(isobuttersaurenitril)

AGET engl.: Activator Generated by Electron Transfer
ARGET engl.: Activators Regenerated by Electron Transfer
ATRP engl.: Atom Transfer Radical Polymerization
BF;-Et,O Bortrifluorid-Diethyletherat

BF3-Me,O Bortrifluorid-Dimethyletherat

BHT 2,6-tert-Butyl-4-methylphenol

BMA n-Butylmethacrylat

BODIPY Borat-Dipyrromethin

c Konzentration [mol-L™]

CDI Carbonyldiimidazol

cLSM confocal Laser Scanning Microscope

CMC Kritische Mizellbildungskonzentration

CRP kontrollierte radikalische Polymerisation

(engl.: controlled radical polymerization)

CTAB Cetyltrimethylammoniumbromid

¢] chemische Verschiebung

DC Dunnschichtchromatographie

DCC Dicyclohexylcarbodiimid

DCM Dichlormethan

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzoquinon

dn hydrodynamischer Partikeldurchmesser

DHU Dicyclohexylharnstoff

DLS dynamische Lichtstreuung

DMAEMA (2-Dimethylaminoethyl)-methacrylat

DMAP 4-(Dimethylamino)pyridin

DMF Dimethylformamid

DMSO Dimethylsulfoxid / deuteriertes Dimethylsulfoxid (dg)
£ molarer Extinktionskoeffizient

E Energie

EDC N’-(3-dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid
ESI-MS Elektronenspray-lonisations-Massenspektrometrie
Et;N Triethylamin

Et,O Diethylether

EtOAcC Ethylacetat

EtOH Ethanol

eV Elektronenvolt
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FCS
FD-MS
FG
GPC

HAP
Hex
HD
HLB
HOMO
HV

Hz

ISC
ITC

Ko

KPS

kcps
LCST
LUMO

MeOH
MeOD
MMA

NaHCO;
Nal
NaOH

NMR
PBMA
PCC
PCCS
PET

Fluoreszenzintensitét
Fluoreszenzkorrelationsspektroskopie
Felddesorption-Massenspektrometrie
Feststoffgehalt
Gel-Permeations-Chromatographie
Grenzflachenspannung / Oberflachenspannung [mN-m'l]
Plancksche Konstante

Hydroxylapatit

n-Hexan

Hexadekan

hydrophilic-lipophilic balance

highest occupied molecular orbital
Hochvakuum

Hertz

Intersystem crossing

isotherme Titrationskalorimetrie
Geschwindigkeitskonstante
Stern-Volmer-Koeffizient

bimolekulare Quenchungskonstante
Kaliumperoxodisulfat

Lebenszeit

Wellenlange [nm]

engl.: kilo counts per second

engl.: lower critical solution temperature
lowest unoccupied molecular orbital
Molmasse [g-mol'l]

molar [mol- L'l]

Methanol

deuteriertes Methanol (d,)
Methylmethacrylat

Stoffmenge [mol]

Newton

Natriumhydrogencarbonat

Natriumiodid

Natriumhydroxid

Avogadro — Konstante (6.022142-1023 mol'l)
kernmagnetische Resonanzspektroskopie
Polybutylmethacrylat
Pyridiniumchlorochromat
Photonenkreuzkorrelationsspektroskopie

photoinduzierter Elektronentransfer
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PEO Polyethylenoxid

PES-Na Polyethylensulfonat-Natriumsalz

PMI N-(2,6-diisopropylphenyl)perylene-3,4-dicarbonsaureimid
PMMA Polymethylmethacrylat

PMDETA N,N,N’,N",N"-Pentamethyldiethylentriamin
PolyDADMAC Polydiallyldimethylammoniumchlorid

POM Polyoxometallate

P(OEt); Triethylphosphit

ppm engl.; parts per million

PPO Polypropylenoxid

[Mosm osmotischer Druck

Q Quencher

O] Quantenausbeute

R ideale Gaskonstante (8.31451 J- K'l-mol'l)
REM Rasterelektronenmikroskop

RAFT Reversible Addition Fragmentation Chain Transfer Polymerization
RT Raumtemperatur

o Standardabweichung

So Singulett Grundzustand

SDS Natriumdodecylsulfat

St Styrol

T, 1. angeregter elektronischer Triplettzustand
TEM Transmissionselektronenmikroskopie (eng.: transmission electron microscopy)
TFA Triflouressigséaure

Tq Glasuibergangstemperatur

THF Tetrahydrofuran

TMS Tetramethylsilan

TMSBr Bromtrimethylsilan

U-min™ Umdrehungen pro Minute

V59 2,2'-Azobis(2-methylbutyronitril)

VPS Vinylphosphonséaure

VBPS Vinylbenzylphosphonsaure
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8.2. Chemikalienverzeichnis

Chemikalie Abkilrzung Formel Re;;;eit Lieferant
1,10-Diaminodecan C1oH24N>2 98 Sigma-Aldrich
1,12-Dibromododecan C12H24Br5 98 Alfa Aesar
1,4-Dioxan C4HgO,» 99.5 Riedel deHaén
11-Bromoundecan-1-ol C11H»3Bro 97 Alfa Aesar
11-Bromundecanséaure C11Hy0BrClO 98 Acros
2-(Chloromethyl)-pyridin CsH,CILN 98 Alfa Aesar
Hydrochlorid
2,2"-Azobis(2-methylbutyronitril) V59 Ci1oH16N4 Wako
2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4- DDQ CsCILN,0, 98 Alfa Aesar
benzoquinon
2,4-Dimethylpyrrol CsHoN 97 Acros
2,6-tert-Butyl-4-methylphenol BHT [(CH3)C],CeH,(CH3)OH Fisher Scientific
2-Chlorpropionséaure C3HsCIO, 295 Merck
4-Bromo-1,8-Naphthalsdureanhydrid C12HsBrO; >08 AmFineCom.Inc
4-Hydroxybenzaldehyd C/HeO; =298 Merck
Acetonitril CH5CN 99.9 VWR
Bortriflourid Dimethyletherat BF;-OMe, BF3-O(CHa), 99 Acros
Bortrifluorid-Diethyletherat BF;-Et,O BF3-O(CH,CHs3) Min. Alfa Aesar

46.5 BF;

Bromo-iso-Buttersdurebromid (CH,),CBrCOBr 98 Sigma-Aldrich
Bromtrimethylsilan TMSBr (CHs)sSiBr 98 Acros
Bromwasserstoffsaure 47% HBr HBI (a) Tech. VWR
Carbonyldiimidazol CDI C,;HgN,O 97 Fluka
Cetyltrimethylammoniumchlorid CTMA-CI C19H42CIN 99 Acros
Chlorsulfonsaure HSOCI 99 Sigma-Aldrich
DCM DCM CH,CI, 99.8 VWR
Deuteriertes Chloroform CDCl, >99.5 Sigma-Aldrich
Deuteriertes Dimethylsulfoxid DMSO-dg C,D¢0S >99.5 Sigma-Aldrich
Deuteriertes Methanol MeOD CD;0D >99.5 Sigma-Aldrich
Deuteriumoxid D,O >99.5 Sigma-Aldrich
Dicyclohexylcarbodiimid DCC Ci3H2oN5 99 Sigma-Aldrich
Diethylether Et,O (C,Hs),0 299.5 Sigma-Aldrich
Dimethylaminopyridin DMAP C7H41oN> 99 Alfa Aesar
Dimethylsulfoxid trocken DMSO (CHy),SO 99.9 Sigma-Aldrich
Dodecylphsophonsaure C12H»7PO3 95 Alfa Aesar
Ethanol EtOH C,HsOH 299.5 Sigma-Aldrich
Ethylacetat EtOAC C4HgO, 99.98 Fisher Scientific
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Hexadecan HD CiHza VWR
Hydrazin Monohydrat NyH,4-H,O 100 Acros
Iso-Butyrylchlorid (CHs),CHCOCI 98 Alfa Aesar
Kaliumcarbonat wasserfrei K,CO3 99 Alfa Aesar
Kaliumperoxodisulfat KPS K>S,0g4 Sigma-Aldrich
Kupferdibromid CuBr, 99.999 Sigma-Aldrich
L-Ascorbinsaure 99+ Sigma-Aldrich
Lutensol AT50 BASF
Magnesiumperchlorat Mg(CIlOy), ACS Sigma-Aldrich
Reagent
Magnesiumsulfat Anhydrat MgSO, Merck
Methacryloylchlorid C,HsCIO 97 Alfa Aesar
Methacrylsaure MAA
Methacrylsdure-Kaliumsalz CsH,05K 95 ABCR
Methacrylsdure-Natriumsalz CsHgOoNa 95 Alfa Aesar
Methanol MeOH CH3;OH HPLC Fisher Scientific
Methylmethacrylat MMA CsHgO» Merck
N-(2,6-Diisopropylphenyl)perylene- PMI BASF
3,4-dicarbonsaureimid
N,N,N’,N”,N"- PMDETA | CoHy3N3 Sigma-Aldrich
Pentamethyldiethylentriamin
N,N-Dimethylaminoethanol C,H;1NO 99 Merck
N-3-Bromopropylphthalimid C11H10BrNO, 98 Sigma-Aldrich
Natriumcarbonat Na,CO4 99.5 Deutero
Natriumdodecylsulfat SDS C12HsNaSO, 299 Fluka
Natriumhydrogencarbonat NaHCO; 99.5 WTL
Laborbedarf
Natriumhydroxid NaOH NaOH 85 Sigma-Aldrich
Natriumiodid Nal for Merck
analysis
Natriumsulfat Anhydrat Na,SO, 99 VWR
N-Boc-Ethylendiamin CgH13N,05 98 Alfa Aesar
n-Butylmethacrylat BMA CgH1405 99 Alfa Aesar
stab. 4-Methoxyphenol
Oxalylchlorid C,Cl,0, 98 Sigma-Aldrich
p-(Chloromethyl)benzoylchlorid CgHeCI,O
Phenothiazin C1oHgNS 98+ Alfa Aesar
Phosphotribromid PBry
Phosphotribromid PBry 98 Alfa Aesar
Phthalimid Kaliumsalz CgH,KNO, 98 Merck
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Pyridiniumchlorochromat PCC CsHgCICINOg 98 Acros

Styrol CgHg Merck
Tetrabutylammoniumbromid Ci6H3z6BrN =99 Merck
Thionylchlorid SOCI, 97 Sigma-Aldrich
Toluol C,Hg 99.7 Sigma-Aldrich
Triethylamin NEt; CeHisN 299.5 Fluka
Triethylphosphit P(OEt); P(OCH,CH3); 98 Sigma-Aldrich
Trifluoressigséaure TFA CF;COOH 99.5+ Alfa Aesar
Triphenylphosphin PPhg CigHisP >08.5 Fluka
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8.3. Lebenslauf

- Aus datenschutzrechtlichen Griinden gel6scht -
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8.4. Verdffentlichungen und Konferenzbeitrage

Veroffentlichungen

R. Sauer, P. Froimowicz*, K. Schdéller, J.-M. Cramer, S. Ritz, V. Mailander, K. Landfester;
Design, synthesis, and miniemulsion polymerization of new phosphonate surfmers and application
studies of the resulting nanoparticle as model systems for biomimetic mineralization and cellular

uptake. Provisionally accepted by Chemistry - A European Journal.

R. Sauer, A. Turshatov*, S. Baluschev, K. Landfester;
Miniemulsion copolymerization with polyfunctional fluorescent dyes: one-pot production of surface

labeled polymieric manoparticles with BODIPY-surfmers. to be submitted.

Vortrage

R. Sauer, P. Froimowicz and K. Landfester
Functional surfmers — towards functional hanoparticles

85™ ACS Colloid and Surface Science Symposium, McGill University Montreal, Canada

Posterbeitrdge

Frank H., Hamberger A., Klinger D., Rosenbauer E., Sauer R., Siebert M., Volz M., Ziener U.,
Landfester K.

Sudden release from nanocapsules by smart switches

Frontiers in polymer Science — International Symposium celebrating the 50" anniversary of the journal
“polymer”, 7. — 9. Juni 2009, Mainz, Deutschland

R. Sauer, A. Turshatov, P. Froimowicz, K. Landfester
Fluorescent polymeric nanoparticles: synthesis and applications
25 Jahre Max-Planck-Institut fur Polymerforschung, 15. — 16. Juni 2009, Deutschland
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Erklarung

Diese Dissertation wurde in der Zeit von August 2008 bis November 2011 im Arbeitskreis

Physikalische Chemie der Polymere des Max-Planck-Institut fiir Polymerforschung erstellt.

Ich versichere hiermit, dass ich diese Arbeit selbststéandig angefertigt habe und keine anderen als die

angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt sowie die wortlich oder inhaltilich Ubernommenen

Stellen als solche kenntlich gemacht habe.

Mainz, den

Rudiger Sauer
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