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Abstract

In the course of the present thesis new applications of polymer-bound chromophores have
been investigated. The first part deals with the applicability of fluorophores as optical force
sensors, which are capable of indicating local stresses in polymer matrices. In this context it
was proven that certain fluorophores with twisted ground state geometries show a significant
change in fluorescence properties, if an unidirectional external force is applied. To
demonstrate this fact, novel fluorophores based on endgroup-functionalized
oligo(paraphenylenevinylenes) (OPV) and diketopyrrolopyrroles (DPP) have been
synthesized and used as initiators for the ring-opening polymerization of e-caprolactone. The
obtained fluorophor-doped polyesters were subsequently blended in micromolar
concentrations with PVC and cast to thin foils. In force experiments these foils were exposed
to clearly defined tensile stresses. While stretching a reorientation of the fluorophores’ long
axes towards the direction of tension was observed. Furthermore, a linear decrease of
fluorescence lifetime as well as a blue-shift of the fluorescence spectrum was found as a
function of tensile stress in the case of OPV-derivatives. The observed force effects are
qualitatively consistent with semiempirical calculations and were attributed to an untwisting of

the stretched fluorophore.

The development of (meth)acrylate-based copolymers, which are suited as optical materials
for yellow intraocular lenses (IOLs), was the subject of the second part of the present thesis.
A yellow IOL is an implanted lens in the eye, usually replacing the existing crystalline lens
because it has been clouded over by a cataract. Once implanted, an IOL has not only to
restore the visual faculty but also to ensure a maximum of photoprotection. For this reason,
the experimental works focused on the synthesis of polymerizable choromophores, which
quantitatively absorb all potentially harmful electromagnetic radiation in the spectral region
between 300 and 450 nm. It was shown that a two-component filter system consisting of
coumarine-5,7-bis(propoxy) methacrylate as an UV-filter and 4-nitrophenylimino-bis(2’ethyl)
methacrylate as an violet-light absorber are very well suited to be used as photoprotective
components in yellow I0Ls. The major improvement of this filter system in comparison with
the state of the art, is the fact, that photoreception of the eye is not affected by the absorber
molecules at all. By copolymerizing the filter molecules with tetrahydrofurfurylacrylate
(THFFA) and tetrahydrofurfurylmethacrylate (THFFMA) hydrophilic as well as hydrophobic
optical materials were obtained. The copolymers showed a very high flexibility, which

enables the lens to be rolled for insertion into the capsule through a very small incision.






Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit dem Anwendungsspektrum polymergebundener
Chromophore. Im ersten Teil wurde die Anwendbarkeit von Fluorophoren als lokale
Kraftsensoren fir polymere Matrices untersucht. In diesem Zusammenhang konnte
nachgewiesen werden, dass eine auliere Krafteinwirkung einen direkt messbaren Einfluss
auf die Fluoreszenzeigenschaften von Fluorophoren ausibt, die eine im Grundzustand
verdrillte Molekulgeometrie besitzen. Zu diesem Zweck wurden in einem ersten Schritt
neuartige Fluorophore auf Basis endgruppenfunktionalisierter Oligo(paraphenylenvinylene)
(OPV) und Diketopyrrolopyrrole (DPP) synthetisiert. Diese wurden in der Folge als Initiatoren
fur die ringoffnende Polymerisation von e-Caprolacton eingesetzt. Die erhaltenen fluorophor-
dotierten Polyester wurden in hoher Verdinnung in flexible PVC Folien eingebracht und
definierten Zugspannungen ausgesetzt. Wahrend des Zugvorgangs konnte eine Orientierung
der Fluorophore in Zugrichtung beobachtet werden. Des Weiteren konnte im Falle der OPV-
Derivate ein linearer Abfall der Fluoreszenzlebensdauer sowie eine spekirale
Blauverschiebung der Fluoreszenz als direkte Funktion der anliegenden Zugspannung
detektiert werden. Die experimentellen Ergebnisse sind qualitativ konsistent mit
semiempirischen Berechnungen und konnten auf die Entdrillung des Molekilgeristes der
Fluorophore im elektronischen Grundzustand unter Einwirkung einer uniaxialen Zugkraft
zurtickgefiihrt werden.

Gegenstand des zweiten Teils der vorliegenden Dissertationsschrift war die Entwicklung
(meth)acrylat-basierter Copolymere, die sich als optische Materialien fir gelbe
Intraokularlinsen (IOL) eignen. Gelbe I0OL sind Implantate, die die Funktion der natirlichen
Augenlinse Ubernehmen sollen, wenn diese in Folge einer Linsentriibung (grauer Star)
entfernt werden muss. Diese sollen nicht nur das Sehvermdgen bestmdglich
wiederherstellen, sondern missen auch die photoprotektiven Eigenschaften der natirlichen
Linse Ubernehmen. Im Fokus der experimentellen Arbeiten stand daher die Synthese
polymerisierbarer Chromophore, die eine quantitative Absorption der fir das Augeninnere
schadlichen elektromagnetischen Strahlung des Spektralbereichs zwischen 300 und 450 nm
sicherstellen kénnen. Es konnte gezeigt werden, dass sich ein Filtersystem bestehend aus
Cumarin-5,7-di(propoxymethacrylat) als UV-Filter und 4-Nitrophenylimino-di(2’ethyl-
methacrylat) als Violettlichtabsorber in idealer Weise fir den Einsatz in gelben IOL eignet.
Diese Filterkombination ermdglichte eine maximale Photoprotektion, ohne dabei die
Photorezeption des Auges einzuschranken und stellt somit eine entscheidende
Verbesserung gegenuber dem aktuellen Stand der Technik dar. Durch Copolymerisation der
Absorbermolekile mit Tetrahydrofufurylacrylat (THFFA) und Tetrahydrofurfurylmethacrylat
(THFFMA) wurden sowohl hydrophile als auch hydrophobe elastische Materialien erhalten,
die ein enges Aufrollen der Kunstlinse und somit eine Implantation der Linse im Zuge eines
kleinstschnittchirurgischen Eingriffs ermoglichen.






Vorwort

In den letzten Jahrzehnten hat auf dem Gebiet der Polymere eine enorme Entwicklung
stattgefunden. Sie sind aus unserem Alltag nicht mehr wegzudenken. Waren die frihen
Kunststoffe noch eine Sensation und eher selten im taglichen Gebrauch, so gibt es
mittlerweile unzahlige Varianten von Polymeren flr nahezu jeden Zweck. So werden
Polymere zu Formteilen, Halbzeugen und Folien verarbeitet. Sie dienen als
Verpackungsmaterialien, als Textilfasern, zur Warmeisolierung, als Rohre, als Bodenbelage,
als Bestandteile von Lacken und als Klebstoffe. Sie finden in allen Industriezweigen wie der
Elektrotechnik, im Automobilbau, in der Medizintechnik sowie in der Pharmazie vielfaltige

Anwendungen.

Die meisten Polymere sind in reiner Form farblos. Farbig werden sie erst durch den Zusatz
sogenannter Farbmittel. Man unterscheidet zwischen Farbstoffen, die sich auf molekularer
Ebene im Polymer |16sen oder an dessen Oberflache adsorbieren, und Pigmenten, die
ungel6st und fein dispergiert in der polymeren Matrix vorliegen. Unabhangig von der Wahl
des Farbmittels wird eine Einfarbung von Polymeren meist durch die physikalische

Beimischung der Chromophore erzielt.

Bindet man einen Chromophor nun jedoch kovalent in die polymere Matrix ein, kénnen
Funktionswerkstoffe erhalten werden, die sich fur hochspezialisierte Anwendungen eignen.
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen zwei Anwendungsmoglichkeiten dieser
polymergebunden Chromophore vorgestellt werden. Im ersten Teil soll veranschaulicht
werden, dass sich bestimmte polymergebundene Fluorophore als hochempfindliche
Sensoren fir lokale Krafte in polymeren Matrices eignen. Dazu soll der Einfluss einer
spezifischen Geometriednderung auf die Fluoreszenzeigenschaften eines Fluorophors unter
Einwirkung einer uniaxialen Zugkraft ausgenutzt werden. Im zweiten Teil der Arbeit soll
nachgewiesen werden, dass durch den kovalenten Einbau bestimmter UV- und Violettlicht-
absorbierender Chromophore in ein Tragerpolymer optische Materialien erhalten werden
kénnen, die sich zur Herstellung von gelben Intraokularlinsen fiir Kataraktpatienten eignen.
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1 Einleitung

1.1 Motivation

Kunststoffe spielen seit Jahrzehnten in der Gesellschaft eine zunehmende wirtschaftliche
Rolle. Viele dieser synthetischen Polymere werden fiir mechanisch anspruchsvolle
Anwendungen eingesetzt, bei denen sie statischen und dynamischen Kraften ausgesetzt
sind. Schon bei der Herstellung polymerer Bauteile durch Extrusion, Spritzguss,
Strangpressen oder Blasformen treten haufig innere Verspannungen auf, die die
Materialeigenschaften (E-Modul, Festigkeit etc.) in entscheidender Weise negativ
beeinflussen kénnen. Folge solcher Verspannungen kénnen Spannungsrisse, Deformationen
oder im schlimmsten Fall der Bruch des Bauteils sein. Eine genaue Kenntnis der wirkenden
Krafte und inneren Verspannungen ist somit die Voraussetzung flr eine erfolgreiche
Optimierung polymerer Materialien und deren Eigenschaften, besonders im Hinblick auf die
Funktionssicherheit. Folglich besteht der akute Bedarf nach Indikatoren, die sensibel auf

aulere Krafteinwirkungen reagieren.

Hochempfindliche optische Kraftsensoren, die lokale mechanische Spannungen innerhalb
eines Polymerkdrpers anzeigen, kénnen durch die Einbindung eines geeigneten Fluorophors
in die polymere Matrix eines Werkstoffs erhalten werden. Dies soll im Rahmen des ersten

Teils dieser Arbeit gezeigt werden.
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1.2 Fluoreszenz

Als Fluoreszenz wird die spontane Emission von Licht beim Ubergang eines elektronisch
angeregten Systems in einen Zustand niedrigerer Energie bezeichnet. Chemische Systeme,
in denen Fluoreszenz auftritt, sind als Fluorophore bekannt. Die Fluoreszenz ist wie die
Phosphoreszenz eine Form der Photolumineszenz (kaltes Leuchten). Kennzeichnend flr die
Fluoreszenz ist, dass diese nach Ende der Anregung (Absorption) sehr schnell endet.
Abbildung 1-1 zeigt in vereinfachter Weise die Potentialkurven eines Fluorophors im Grund-
und im Anregungszustand. Die elektronischen Ubergénge, die schlieRlich zur Fluoreszenz

fuhren, sollen nachfolgend erlautert werden.

Anregungszustand
S1

Grundzustand

So

_ Schwingungsrelaxation
{strahlungsfrei)

Energie

AbsorptionJ Anregung\

/_Emission { Fluoreszenz

_—
"
L

Bindungslinge

Abbildung 1-1: Potentialkurven eines Fluorophors im Grund- und im Anregungszustand

Erfolgt die Anregung eines Fluorophors durch Absorption eines Photons, wird ein Elektron
aus dem elektronischen Grundzustand (Sy) in einen energetisch hdher liegenden angeregten
Zustand (z.B. S4) angehoben (griner Pfeil). Damit eine Anregung mdglich ist, muss die
Voraussetzung erflillt sein, dass das Ubergangsdipolmoment des Fluorophors parallel zur

Schwingungsebene der elektrischen Feldkomponente des Photons ausgerichtet ist. Der
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Zeitbedarf fiir einen derartigen Ubergang betragt nur etwa 10" s. Nach Absorption des
Lichtquants verweilt der Fluorophor fir eine bestimmte Zeit im angeregten Zustand. Diese
Verweilzeit wird als Fluoreszenzlebensdauer bezeichnet. Da bei der Anregung keine
Spinanderung erfolgt, ist die Fluoreszenzlebensdauer in der Regel recht kurz und betragt nur
wenige Nanosekunden. Das angeregte Molekil gibt in der Folge vom S;-Zustand aus
Schwingungsenergie durch Stde an seine Nachbarmolekile ab und fallt dabei auf den
energiedrmsten Schwingungszustand des angeregten Zustands zurliick. Man spricht in
diesem Zusammenhang von einer Schwingungsrelaxation!” des Molekiils (blaue Pfeile).
Diese erfolgt strahlungslos. Die Nachbarmolekiile sind jedoch nicht ohne weiteres in der
Lage, den grofien Energiebetrag aufzunehmen, der nétig ware, um den Fluorophor in den
elektronischen Grundzustand zurlickkehren zu lassen. Der Fluorophor setzt daher die
verbleibende Anregungsenergie unter spontaner Emission eines Lichtquants frei (roter Pfeil).
Das emittierte Licht wird als Fluoreszenzlicht und die Erscheinung als Fluoreszenz
bezeichnet. Kennzeichnend flir die Fluoreszenz ist eine langwellige Verschiebung des
emittierten Lichts im Bezug auf die Anregungswellenlange. Diese ist auf den Energieverlust
des Systems wahrend der Schwingungsrelaxation zurlickzufiihren und wird als Stokes-

Verschiebung®® bezeichnet (siehe Abbildung 1-2).

Stokes Verschiebung

o R

o

-]

N 1
..-..

normierte Intensitat
o
>

o
(=]
1
~.._-~.
-,

o
[\

7 Absorption

e
o
-

T T et
Wellenlénge [nm]

Abbildung 1-2 : Absorptions- und Emissionsspektrum eines Oligo(paraphenylen)vinylen-Derivates

Eine wichtige GroRe bei der Fluoreszenz ist die Quantenausbeute®. Diese gibt an mit
welcher Wahrscheinlichkeit die Anregung eines Fluorophors tatsachlich zur Emission eines
Fluoreszenzphotons fihrt. Wird fir jedes absorbierte Photon auch wieder ein Photon
emittiert, so ist die Quantenausbeute ® = 1 bzw. 100%. Dies ist die theoretische Obergrenze,

die nur von wenigen Molekulen annahernd erreicht wird.
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1.3 Fluorophore

Als Fluorophore oder Fluorochrome werden Molekile bezeichnet, die Fluoreszenz zeigen.
Fluorophore absorbieren Energie einer bestimmten Wellenlange und reemittieren diese als
Lichtquant einer anderen, meist héheren Wellenlange. Organische Fluorophore lassen sich
in zwei groBe Untergruppen einteilen. Man unterscheidet zwischen fluoreszierenden

Kohlenwasserstoffen und fluoreszierenden Heterozyklen.

Die fluoreszierenden Kohlenwasserstoffe (Abbildung 1-3) sind in der Regel aus
mehrkernigen aromatischen Strukturen aufgebaut und leiten sich formell vom Naphthalin A

bzw. vom Anthracen B ab.

o OO

A B

R', R?= H bzw. CN

R®= Alkyloxy z.B. OCH,,

Abbildung 1-3: Grundstrukturen Kohlenwasserstoff-basierter Fluorophore

Auch Stilben C stellt eine wichtige Fluorophor-Grundstruktur dar, von der sich eine Reihe
wichtiger Fluoreszenzfarbstoffe ableiten. Dazu gehdrt beispielsweise das Tetraphenylethylen
D. Durch Verlangerung des Stilben-Grundkorpers um einen Phenylenvinylen-Einheit gelangt
man zum Styrylstilben E, von dem es ebenfalls eine Vielzahl fluoreszenzaktiver Derivate mit
unterschiedlichen Resten R gibt. Bei weiterer Kettenverlangerung werden schliefdlich

Polymere erhalten, die eine ausgepragte Fluoreszenz zeigen.
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Diese sogenannten Poly(paraphenylen)vinylene (PPV) F sind in reiner Form elektrische
Halbleiter. Durch Dotierung, d.h. durch gezielte Verunreinigung mit einer Fremdsubstanz,
werden aus PPVs Materialien mit metallischer Leitfahigkeit hergestellt, die nach Anlegen von
elektrischer Spannung Elektrolumineszenz zeigen, also selbst leuchten. Die
Elektrolumineszenz von PPV wird flir die Herstellung von organischen LEDs (Licht-
Emittierenden-Dioden) genutzt™*®, die sich fiir den Einsatz in selbstleuchtenden Displays
eignen und so die Grundlage fur die nachste Generation von lichtstarkeren

Flachbildschirmen bieten konnten®.

Neben den zuvor beschriebenen Fluorophoren, die Grundstrukturen ohne jegliche
Heteroatome aufweisen, gibt es eine Vielzahl von organischen Fluoreszenzfarbstoffen, die
auf Heterozyklen basieren. Oft beinhalten diese Pyron-, Azin-, Oxazin- bzw. Thiazinringe,
aber auch mehrkernige Strukturen wie Xanthene. Die bekanntesten Vertreter dieser Klasse
sind die Cumarine G, Rhodamine H, die Fluoresceine | oder der Naturstoff Chinin J (siehe
Abbildung 1-4).

7-Hydroxycumarin

Fluorescein

Chinin
chinoide Form

Abbildung 1-4: Fluoreszierende Heterozyklen

Fluoreszierende Substanzen haben zahlreiche Anwendungen. Sie kdnnen beispielsweise als

Marker far Biomolekile eingesetzt werden. Des Weiteren werden sie als Komponenten in
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Farbstofflasersystemen verwendet. Im Tonnenmalistab werden blau fluoreszierende
Substanzen als optische Aufheller”? in Waschmitteln und Textilien eingesetzt. Dariiber
hinaus kommen Fluorophore als Leucht- bzw. Wandfarben zum Einsatz. Auch Leuchtmittel
werden unter Verwendung von fluoreszenzaktiven Substanzen hergestellt. So wird in
Leuchtstofflampen  ultraviolettes Licht, das durch Gasentladung in einer mit
Quecksilberdampf geflllten Réhre erzeugt wird, durch Fluorophore in sichtbares Licht

umgewandelt.

Neben diesen etablierten Anwendungen besitzen Fluorophore aufgrund ihrer hohen
Empfindlichkeit fur Anderungen in ihrer direkten chemischen Umgebung die Eignung als
Sensoren Verwendung zu finden. So sollte es gemal dem Ziel der vorliegenden Arbeit unter
geeigneten Bedingungen moglich sein, bestimmte Fluorophore als Indikatoren fiir lokale
Krafte in polymeren Werkstoffen einzusetzen. Dieses Anwendungsgebiet soll nachfolgend

naher beschrieben werden.
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1.4 Fluorophore als Sensoren fluir unidirektionale Krafte

Verschiedene Studien wurden bereits durchgeflihrt, welche die optischen Eigenschaften von
niedermolekularen Fluorophoren beschreiben, die physikalisch in polymere Matrices
eingemischt und Zugkraften ausgesetzt wurden. Beobachtete Effekte, wie eine spektrale
Verschiebungen der Fluoreszenz, wurden im Falle von einfachen Abstandssensoren auf die
Bildung bzw. den Zerfall von Excimeren (excited dimer)® oder das Auftreten von charge-
transfer Ubergiangen®® in Folge der mechanischen Manipulation zuriickgefiihrt.
Kraftabhéngige Anderungen in der Fluoreszenzlebensdauer wurden als KenngroRe fiir lokale

Verspannungen in Polymerfilmen vorgeschlagen!?.

Durch gezielte Beimischung von
Fluorophoren zu Polymeren konnte des Weiteren die Anordnung bzw. Orientierung
polymerer Matrices aufgeklart werden!'"!. In allen berichteten Beispielen sind die Einfliisse
mechanischer Krafte auf das Fluoreszenzverhalten im Wesentlichen auf Umgebungs-,
Polaritats- oder Abstandseffekte, nicht aber auf eine direkte Geometrieanderung des

Fluorophors zuriickzufiihren.

1.5 Oligo(paraphenylen)vinylene (OPV) als Kraftsensoren

in polymeren Matrices

Trotz der bisher fehlenden experimentellen Verifizierung geben Simulationsrechnungen
Anlass zu der Annahme, dass die Konjugation in Fluorophoren, die eine verdrillte
Grundstruktur besitzen, durch Anlegen einer unidirektionalen Kraft verbessert werden
kann'?. In einem solchen Fall hitte eine duRere Krafteinwirkung einen direkt messbaren
Einfluss auf die Fluoreszenzeigenschaften (z.B. Anderung der Fluoreszenzlebensdauer,

Verschiebung des Fluoreszenzspektrums).

Geeignet substituierte Oligo(paraphenylen)vinylene, die uns bereits in Kapitel 1.3 begegnet
sind, sind als Fluorophore anzusehen, die kraftabhangige Fluoreszenzeigenschaften
besitzen sollten. Unsubstituierte OPVs bestehen aus alternierenden Phenylen- und
Vinyleneinheiten. Aufgrund der sp?Hybridisierung der Kohlenstoffatome weisen diese eine
nahezu planare Grundstruktur auf. Durch die Anbindung sterisch anspruchsvoller

Seitengruppen (z.B. Alkoxyfunktionen) ist es jedoch modglich, eine Verdrillung der
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Molekulstruktur zu erzwingen. Der Grad der Verdrillung hangt dabei in entscheidender Weise

von der Raumfllle des eingefiihrten Substituenten ab.

Synthetisiert man nun OPV-Derivate, die neben sterisch anspruchsvollen Seitengruppen
funktionelle Endgruppen wie Alkohol- oder Saurefunktionen aufweisen (vgl. Abbildung 1-5),
kénnen diese kovalent in Polykondensate wie Polyester, Polyamide oder Polyurethane
eingebaut und Zugkraften ausgesetzt werden, um so das kraftabhangige
Fluoreszenzverhalten naher zu untersuchen. Aufgrund des kovalenten Einbaus des
Fluorophors in die polymere Matrix sollte sich eine besonders hohe Kraftlibertragung auf den

Fluorophor erzielen lassen.

O

R' = Alkyl- (z.B. Octyl-, 2-methylpropyl)

R? = -COOH, -CH,-OH

n =1 oder2

Abbildung 1-5: endgruppenfunktionalisierte OPV-Derivate

1.6 Synthese von Oligo(paraphenylen)vinylenen

Bereits in Kapitel 1.3 wurde auf die Bedeutung von Poly(paraphenylen)vinylenen
eingegangen. Das Verstandnis der physikalisch-chemischen Eigenschaften von PPV beruht
zu einem wesentlichen Teil auf Ergebnissen aus Untersuchungen an OPV-Derivaten. Diese
haben den Vorteil, dass sie sich mit geringerem Aufwand in hoher Reinheit und ohne
strukturelle Defekte herstellen lassen. Seit 1988 werden solche Systeme zielgerichtet
synthetisiert, um spezielle Materialeigenschaften zu erhalten™. Eine Vielzahl von OPV-
Derivaten ist bekannt. Die folgende Abbildung 1-6 zeigt eine Auswahl wichtiger Vertreter.
Fast alle abgebildeten Systeme weisen Substitutionen nur an den Enden, am mittleren Ring

oder aber an den Doppelbindungen auf.
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HqCy
OC3H;
Q \ C,4Hg CN OC;3H,
wod! Q \ O Q \ O . Q \ O "
" (HgCy)oN " H7C30 "
C,4Ho H,C;0
Miillen etal. n=1-5 Miillen et al. n = 1-3 Meier etal. n=1-4, 6, 8, 11

Greineretal.  R'= Phenyl-, -CF, -NO, -CH,, -OCH,

R?=-H, -CH,, -OCH,

OHC.

Lietal.n=1,3

Yuetal.n=1,3,5

Abbildung 1-6: Strukturformeln wichtiger Oligo(paraphenylen)vinylene!**2"

Niedermolekulare OPVs werden in der Regel durch C-C-Kupplungsreaktionen hergestellt.
Sowohl Wittig-1"*"®!, Wittig-Horner-1"" 2% und Heck-Reaktionen?"! als auch Mc Murray-""! und
Siegrist-Kupplungen!™ kommen hierbei zur Anwendung. Auch Kombinationen verschiedener

Kupplungstypen wurden zum schrittweisen Aufbau der Molekilstruktur verwendet®'.
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2 Aufgabenstellung

2.1 Ausgangssituation

Die im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Synthesen sind in das Teilprojekt B4 des
Sonderforschungsbereichs 663 ,Molekulare Antwort nach elektronischer Anregung® der
Deutschen Forschungsgemeinschaft eingegliedert. Die zentrale Zielsetzung des Projekts
bestand darin, den Zusammenhang zwischen einer mechanischen Krafteinwirkung auf das
Molekulgertst von Fluorophoren und der Beeinflussung der Fluoreszenzeigenschaften durch
konkurrierende Primarprozesse nach elektronischer Anregung zu untersuchen. Dazu war
vorgesehen, geeignete Fluorophore zu synthetisieren und einzelne Farbstoffmolekiile gezielt
in Polymerketten einzubauen. Die Einwirkung von aufieren Kraften auf die Fotoantwort sollte
in Polymerfolien analysiert und durch theoretische Rechnungen begleitet werden, um die

molekularen Grundlagen flr einen optischen Sensor flir lokale Krafte zu verstehen.

2.2 Zielsetzung

Im zuvor geschilderten Zusammenhang war das primare Ziel der vorliegenden Arbeit
Fluorophore mit einer verdrillten Grundstruktur herzustellen, von denen erwartet wird, dass
sie unter Einwirkung von Zugkraften eine signifikante Geometriednderung zeigen. Unter
Berlcksichtigung der zu Beginn der Arbeit vorliegenden theoretischen Kenntnisse wurden
Oligo(paraphenylen)vinylene (OPV) und 1,4-Diketopyrrolopyrrole (DPP) als Zielstrukturen
ausgewahlt. Ein wesentlicher Aspekt bei der Fluorophorsynthese ist die Anbringung
geeigneter Endgruppen (Saure- bzw. Alkoholfunktionen), um die Fluoreszenzfarbstoffe
spater kovalent in die Hauptkette von Polykondensaten (z.B. Polyester) einbauen zu kénnen
(siehe Abbildung 2-1).

R?

R' = Alkyl-

OOO

oPV DPP

R? = -COOH, -CH,-OH

n =1 oder2

Abbildung 2-1: Fluorophorzielstrukturen

10
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Im Gegensatz zu friiheren Studien sollte so die Ubertragung externer Krafte und in Folge
dessen der Einfluss der mechanischen Belastung auf die Fluoreszenz des funktionalisierten
Polymers besser untersucht werden konnen. Um ein moglichst starke Verdinnung der
Fluorophore in der polymeren Matrix sicherzustellen, sollte weiterhin Uberprift werden, ob
sich diese als Initiatoren fur die ring6éffnende Polymerisation von Lactonen eignen.
AbschlieRend sollten die erhaltenen Fluorophor-Polymer-Konjugate zu transparenten Folien

verarbeitet und Zugkraften ausgesetzt werden.

11
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3 Allgemeiner Teil

3.1 Synthese endgruppenfunktionalisierter OPVs mit drei

aromatischen Ringen

Bei OPVs mit nur drei aromatischen Ringen handelt es sich um Derivate des Styrylstilbens.
Diese waren durch eine doppelte Heck-Reaktion®? aus einem 1,4-Diiod-2,5-dialkoxybenzen

(4a bzw. 4b) und einem 4-Vinylbenzylstrukturelement (9 bzw. 12) herstellbar (Schema 3-1).

Grundbausteine

OC;Hs OCH,CH(CH;), E E

OC;Hy5 OCH,CH(CHj), COOH

4a 4b

Produktsynthese mittels doppelter Heck-Reaktion

Heck Reaktion

OCHys Z
Pd(OAG),, N(C,H,),
L P(o-tolyl),, DMF
80°C, 2h
+
2 -2HI
1
OCHys COOH
4a 9 13a
OC,Hys 7
!
+ 2
1
OCHys
HO
14a
OCH,CH(CH
(CHa)e HO (H3C),HCH,CO
| O
OCH,CH(CHy), OCH,CH(CH,), 'OH

14b

Schema 3-1: Alilgemeines Reaktionsschema zur Synthese von OPVs mit drei aromatischen Ringen

Die Endgruppenfunktionalisierung der Fluorophore stellt eine entscheidende Neuerung
gegenuber friheren Arbeiten dar. Sowohl ein carbonsaureterminiertes OPV 13a als auch
alkoholterminierte OPVs (14a und 14b) konnten auf dem zuvor dargestellten Wege mit
Ausbeuten um die 50% synthetisiert werden. Die Herstellung der verwendeten

Grundbausteine (4a, 4b, 9, 12) soll nachfolgend im Einzelnen beschrieben werden.

12
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3.1.1 Synthese der 1,4-Diiod-2,5-dialkoxybenzene 4a und 4b

1,4-Diiod-2,5-diheptyloxybenzen (4a) und 1,4-Diiod-2,5-di(2-methylpropyl)oxybenzen (4b)
wurden ausgehend von 1,4-Hydrochinon (1) in einer zweistufigen Synthese hergestellt. Dazu
wurde 1 zunachst mit einem 1-Bromalkan (2a bzw. 2b) im Sinne einer Williamson-Ether-

Synthese zum 1,4-Dialkoxybenzen 3a bzw. 3b umgesetzt (Schema 3-2).[2*24

OH OR
KOH, DMSO
RT, 3h
+ 2 Br—R _—

-2 HBr

OH OR

1 2a R=-C,Hg 3a R=-C;H,,

2b R = -CH,CH(CH,), 3b R =-CH,CH(CH;),

Schema 3-2: Synthese der 1,4-Dialkoxybenzene 3a und 3b

In einem zweiten Schritt wurden 3a und 3b unter sauren Bedingungen mit elementarem lod
zur Reaktion gebracht. Nach etwa dreistiindiger Reaktionszeit bei 75°C wurden so die 1,4-
Diiod-2,5-dialkoxybenzene 4a und 4b erhalten (Schema 3-3).[%°!

OR OR
I,, HIO,, H,SO,

HAc, CCl, I
75°C, 3h

—_— =

OR OR
3a R=-C;H, 4a R=-C;H,,
3b R=-CH,CH(CH,), 4b R =-CH,CH(CH,),

Schema 3-3: lodierung der 1,4-Dialkoxybenzene 3a und 3b

4a und 4b dienten als Mittelsegment beim Aufbau von OPVs mit drei aromatischen Ringen
und bedingen aufgrund ihrer sterisch anspruchsvollen Seitenketten die gewinschte

Verdrillung der Styrylstilbenstruktur.

13
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3.1.2 Synthese von 4-Vinylbenzoesaure (9)

Die Synthese von 4-Vinylbenzoesaure (9) ging von 4-Brommethylbenzoesaure (5) aus. In
einem ersten Schritt wurde 5 mit Triphenylphosphin (6) in siedendem Aceton zum

korrespondierenden Phosphoniumsalz (7) umgesetzt (Schema 3-4).

Br Br® ®P(Ph)3

Aceton, 3h
+ 2 _—

COOH COOH
5 6 7

Schema 3-4: Bildung von 4-(Carboxybenzyl)triphenylphosphoniumbromid (7)

Durch Kupplung von Formaldehyd (8) an 7 im Sinne einer Wittig-Reaktion wurde

4-Vinylbenzoesaure (9) erhalten (Schema 3-5).

®
Br® P(Ph), cepi e "
Wittig"Reaktion /
NaOH, H,0
H H RT, 2h
_—
+ - PO(Ph),
o
COOH COOH
7 8 9

Schema 3-5: Wittig-Reaktion von 7 und 8

9 wurde zur Einfihrung der Carbonsaurefunktionalititen in den Styrylstilbenkérper

verwendet.

3.1.3 Synthese von 4-Vinylbenzylalkohol (12)

Als Grundbaustein fir alkoholterminierte OPVs wurde 4-Vinylbenzylalkohol (12) hergestellt.
Dazu wurde 4-Vinylbenzylchlorid (10) mit Natriumacetat zu 4-Vinylbenzylacetat (11)
umgesetzt. Durch die nachfolgende basische Hydrolyse von 11 wurde 4-Vinylbenzylalkohol
(12) erhalten (Schema 3-6).1%°!

14
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Cl

—_—

Schema 3-6: Synthese von 4-Vinylbenzylalkohol (12)

3.1.4 Strukturnachweise der Fluorophore 13a, 14a, und 14b

Die Verbindungen 13a, 14a und 14b sind in der Literatur bisher nicht beschrieben. Aus

diesem Grund wurden umfangreiche Analysen zur Strukturaufkldrung vorgenommen.
Anhand der in den Abbildungen 3-1 bis 3-3 gezeigten 500 MHz "H-NMR-Spektren war ein

eindeutiger Strukturnachweis der Fluorophore mdaglich.

3.1.4.1 Strukturnachweis 13a

—12.91
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,00
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]
o
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T
4.0
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 3-1: 500 MHz'H-NMR-Spektrum von 13a in DMSO-d6
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Tabelle 3-1: Signalzuordnung 500 MHz 'H-NMR-Spektrum von 13a

vg?:crﬂ:zg?;g Pﬁ’rtf” Ag‘;?g:}g? Multiplizitt [I:ijz]
[ppm]
0,86 14, 30 6 t -
1,29 12, 13, 28, 29 8 m -
1,39 11, 27 4 m -
1,48-1,54 10, 26 4 m -
1,79-1,84 9, 25 4 m -
4,09-4,11 8,24 4 m -
7,37 3,6 2 s -
7,44-7 47 15, 31 2 d 16,39
7,54-7,57 16, 32 2 d 16,39
7,65-7,67 18, 22, 34, 38 4 d 8,20
7,94-7,96 19,21,35, 37 4 d 8,20
12,91 43, 44 2 s -
s = Singulett, d = Dublett, m = Multiplett
3.1.4.2 Strukturnachweis 14a
_CHy
[
o -
CDei3 E:\ KN e L ™S
= L :
l"\/f\z
u\/l\ﬁ
g a/‘!’ L\ﬂ/”\w 9 2
.| P U i
g P! b T,
:m ‘ /!3 %E
2l (s o a
\
\
U, y . b —

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 3-2: 500 MHz '"H-NMR Spektrum von 14a in CDCl,
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Tabelle 3-2: Signalzuordnung 500 MHz 'H-NMR-Spektrum von 14a

chemische
Verschiebung Proton Anzahl der Multiplizitt J
Nr.: Protonen [Hz]
[opm]
0,82-0,85 14, 30 6 t -
1,25-1,27 12,13, 28, 29 8 m -
1,32-1,37 11, 27 4 m -
1,45-1,51 10, 26 4 m -
1,78-1,83 9, 25 4 m -
3,98-4,00 8, 24 4 t 6,46
4,64-4,65 39, 41 4 d 5,04
7,05-7,08 15,31 2 d 16,39
7,06 3,6 2 s -
7,29-7,30 19, 21, 35, 37 4 d 7,88
7,39-7,43 16, 32 2 d 16,39
7,45-7,47 18, 22, 34, 38 4 d 8,20
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett
3.1.4.3 Strukturnachweis 14b
P
35\28/27\26 H3§4\21/§2H3
|| I
29\30//25\24 0/20
coci3 | i ™S
e N 83 8
~ i’l i <7 S
6\i/z\|1|1 .
D N N
s e T
TolT om0y 7
o T o
N
|
NI [
4 =
T 8.
| 7
. A .

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 3-3: 500 MHz 1H-NMR-Spektrum von 14b in CDCl;
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Tabelle 3-3: Signalzuordnung 500 MHz 'H-NMR-Spektrum von 14b

chemische
Verschiebung Proton Anzahl der Multiplizitt J
Nr.: Protonen [Hz]

[opm]

1,01-1,05 10, 22, 31, 34 12 m -

2,10-2,16 9, 21 2 m -

3,76-3,77 8,20 4 d 6,31
7,04 3,6 2 s -

7,06-7,10 11, 23 2 d 16,39

7,29-7,30 15, 17, 27, 29 4 d 7,88

7,41-7,45 12,24 2 d 16,39

7,45-7,47 14, 18, 26, 30 4 d 8,20

s = Singulett, d = Dublett, m = Multiplett

3.1.5 Absorptions- und Emissionsspektren von 13a, 14a, und 14b

Die Fluorophore 13a, 14a und 14b wurden nach saulenchromatographischer Aufreinigung in
Form von feinkristallinen, intensiv gelben Feststoffe erhalten. In THF-LOsung zeigten diese
eine ausgepragte Absorption im violetten und blauen Spektralbereich zwischen 350 und
etwa 450 nm. Nach Anregung im Bereich des Absorptionsmaximums konnte eine blaue

Fluoreszenz beobachtet werden (Abbildung 3-4).

1,0
1,0 13a
] \ 14a
5 0,8 = 08 —14b
w -t
E 0,6- E 0,6
2 o
E 04 E 04 \
g c L\
0,2 0,2 \ \
0,0 J v v ] 0,0- T T \
300 350 400 450 500 400 450 500 550 600
Wellenlange [nm] Wellenldnge [nm]

Abbildung 3-4:Absorptionsspektren (links) und Emissionsspektren (rechts) der Fluorophore 13a, 14a und 14b in THF
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Das Absorptions- und Emissionsverhalten der Fluorophore ist unabhangig von der Wahl der
Endgruppe, denn sowohl der saureterminierte Fluorophor 13a, als auch der
alkoholterminierte Fluorophor 14a, zeigen einen nahezu identischen Spektralverlauf. Einen
grélkeren Einfluss auf den Spektralverlauf schien die Art der verwendeten Seitengruppe zu
haben. 14b, das 2-Methylpropyloxygruppen anstatt Heptyloxyseitengruppen tragt, zeigt in
der Absorption eine Blauverschiebung um etwa 16 nm gegeniber 14a. Auch die Emission ist

um etwa 30 nm zur kirzeren Wellenlédnge hin verschoben (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Spektrale Eigenschaften der Fluorophore 13a, 14a und 14b

Amax (Absorption) Amax (Emission) Stokes shift
Fluorophor
[nm] [nm] [nm]
13a 408 475 67
14a 405 470 65
14b 389 441 62
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3.1.6 Bestimmung der Dihedralwinkel von 13a, 14a, und 14b

Um den Einfluss der Alkoxyseitenketten auf den Grad der Verdrilung des
Styrylstilbengrundkérpers der Fluorophore 13a, 14a und 14b naher zu untersuchen, wurden
semiempirsche Berechnungen der Molekiilgeometrie im Grundzustand durchgefiihrt. Dazu
wurde die Software Spartan Pro der Firma Cambridgesoft verwendet. Ausgehend von den
energieoptimierten Strukturen der Fluorophore wurde eine Geometrieanpassung mit Hilfe
einer semiempirischen AM1-Methode durchgefiihrt. Abbildung 3-5 zeigt die berechneten

Molekulgeometrien. In Tabelle 3-5 sind die ermittelten Dihedralwinkel zusammengefasst.

Abbildung 3-5: Bestimmung der Dihedralwinkel
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Tabelle 3-5: Dihedralwinkel der Fluorophore 13a, 14a und 14b

Fluorophor * P ! o
[*] [°] [°] [°]

13a 24 29 29 24
14a 19 30 30 19
14b 28 27 27 27

Die fir die Verbindungen 14a und 14b ermittelten Dihedralwinkel unterscheiden sich
geringflgig voneinander. Im Falle der Verwendung von 2-Methylpropyloxyseitengruppen
(14b) sind die Werte fir o und & gegenlber 14a um etwa 9 Grad erhdht. Der hdhere
sterische Anspruch der 2-Methylpropyloxyseitenketten scheint somit eine starkere
Verdrillung der Styrylstilbengrundstruktur zu verursachen. Die starkere Abweichung des
konjugierten Systems von einer Coplanaritat kdnnte demnach die Blauverschiebung der
Absorption sowie der Emission von 14b bedingen. Grundsétzlich ist allerdings anzumerken,
dass mit der verwendeten Software keine Ldsemittelumgebung simuliert werden konnte.
Solvatochrome Effekte, die einen erheblichen Einfluss auf die Molekllgeometrie haben
kénnen, finden somit keine Berlcksichtigung. Die angegebenen Dihedralwinkel sind aus

diesem Grund nur als Richtwerte zu verstehen.
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3.2 Synthese endgruppenfunktionalisierter OPVs mit funf

aromatischen Ringen

Neben den Styrylstilbenderivaten 13a, 14a und 14b wurden im Rahmen dieser Arbeit auch

die héheren homologen OPVs mit fliinf aromatischen Ringen synthetisiert. Zur Herstellung

dieser Fluorophore wurde eine kontrollierte Reaktionssequenz aus einer doppelten Wittig-

Horner- und einer anschlieRenden doppelten Heck-Reaktion verwendet (Schema 3-7 und 3-

OCH,CH(CHj),

8).
Grundbausteine
PO(OC,H;),
OC,H,5 OCH,CH(CH;), = =
1 I i
CHO CHO
OC,H OCH,CH(CH;) COOH
e 2 (HyC,0),0P HO
16a 16b 19 9 12
Aufbau des Mittelsegmentes (Wittig-Horner-Reaktion)
PO(OC,H;), Wittig-Horner-
OC;H,5 Reaktion
I KOC(CH,),, Toluol
3h, 111°C
+ 2 —_——
- 2(CH,),COH
CHO -2K®°0PO(C,H,),
OC;H
(H5C,0),0P e
16a
PO(OC,H;), Wittig-Horner-
OCH,CH(CH3), Reaktion
I KOC(CH,),, Toluol (
3h, 111°C
+ 2 —_—
- 2(CH,),COH OCH,CH(CH |
CHO -2 K®°0PO(C,H,), 2CH(CHs),
OCH,CH(CHj),
(H5C,0),0P z s
19 16b 20b
Schema 3-7 Reaktionsschema zur Synthese von OPVs mit fiinf aromatischen Ringen (Aufbau des

Styrylstilbenmittelsegments)
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Funktionalisierung (Heck-Reaktion)

Heck Reaktion

Pd(OAc),, N(C,H,),
P(o-tolyl),, DMF
80°C, 2h
20a + 2
-2HI
COOH 21 OC7Hys
a
9
/ Heck Reaktion
Pd(OAc),, N(C,H,),
P(o-tolyl),, DMF
80°C, 2h
20a + 2
-2HI
HO'
12 22a
Heck Reaktion
/ HQ (H3C),HCH,CO,
Pd(OAc),, N(C,H,),
P(o-tolyl),, DMF
80°C, 2h
20b + 2
-2HI
HO OCH,CH(CH3), OH
12 22b

Schema 3-8: Reaktionsschema zur Synthese von OPVs mit fiinf aromatischen Ringen (Funktionalisierung)

In der zuvor abgebildeten Synthesestrategie spielen die bifunktionalen Bausteine 16a und
16b eine zentrale Rolle. Sie besitzen einen Aldehyd- und einen lodterminus und ermdglichen
C-C-Kupplungsreaktionen sowohl des Wittig- als auch des Heck-Typs. In einem ersten
Schritt konnte so durch Reaktion von 16a und 16b mit dem Bis(diethylphosphonat) 19 im
Sinne einer Wittig-Reaktion der Styrylstilbengrundkérper aufgebaut werden. Durch eine
anschlielende doppelte Heck-Reaktion der Diiodverbindungen 20a und 20b mit 4-
Vinylbenzoesaure (9) bzw. 4-Vinylbenzylalkohol (12) wurde der Styrylstilbengrundkérper um
zwei Phenylenvinyleneinheiten verlangert und gleichzeitig die fur den Einbau in Polymere
erforderlichen Carbonsaure- bzw. Alkoholendgruppen eingefiihrt. Auf die Synthese der 1-lod-
4-formyl-2,5-dialkyloxybenzene 16a und 16b sowie auf die Herstellung des

Bis(diethylphosphonates) 19 soll nachfolgend naher eingegangen werden.
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3.2.1 Synthese der 1-lod-4-formyl-2,5-dialkyloxybenzene 16a +16b

16a und 16b wurden ausgehend von den aus Kapitel 3.1.1 bekannten 1,4-Diiod-2,5-
dialkyloxybenzenen 4a und 4b hergestellt. Dazu wurden 16a bzw. 16b in Diethylether geldst
und mit einer Losung aus Butyllithium in Heptan behandelt. Nach erfolgtem Lithium-Halogen-
Austausch wurde Dimethylformamid (15) zugegeben und die gewiinschten 1-lod-4-formyl-
2,5-dialkoxybenzene 16a und 16b erhalten (Schema 3-9).1%"!

OR

OR OR
) o
! e : )‘\ 15 1015°C
15 min, 10°C ,5h, 1015°
> + H N
- CHy| I - LiN(CH;),
| Li CHO
OR

OR OR

4a R=-C,H,, R=-C/H, 15 16a R=-C/H;

4b R =-CH,CH(CH,), R = -CH,CH(CH,), 16b R =-CH,CH(CH,),

Schema 3-9: Reaktionsschema zur Bildung der 1-lod-4-formyl-2,5-dialkyloxybenzene 16a und 16b

3.2.2 Synthese von p-Xylylenbis(diethylphosphonat) (19)

p-Xylylenbis(diethylphosphonat) (19) wurde in einer Michaelis-Arbuzov-Reaktion aus
p-Xylylendichlorid (17) und Triethylphosphit (18) hergestellt. Die Umsetzung der Edukte
erfolgte quantitativ (Schema 3-10). "]

Cl PO(OC,H;)

Michaelis Arbuzov
Reaktion

HsC,0
5h, 150 -180°C
+ 2 P—OC,H;, ——————>
-2C,H,CI
HsC,0

Cl (H5C,0)OP

17 18 19

Schema 3-10: Michaelis-Arbuzov-Reaktion von 17 und 18

3.2.3 Strukturnachweise der Fluorophore 21a, 22a, und 22b

Auch bei den Verbindungen 21a, 22a und 22b handelt es sich um Fluorophore, die bisher
nicht in der Literatur beschrieben wurden. Einen exakten Strukturnachweis lieferten die
nachfolgend im Einzelnen abgebildeten 500 MHz "H-NMR-Spektren.
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3.2.3.1 Strukturnachweis 21 a

8.01

7 1 T™S

0.00 -

= 58§
85 80 75 70 65 60 | 55 | 50 45 | 4o | 35 | 30 25 20 ' 15 ' 10 05 0
Chemical Shift (ppm)
Abbildung 3-6: 500 MHz1H-NMR-Spektrum von 21a in CDCl;
Tabelle 3-6: Signalzuordnung 500 MHz 'H-NMR-Spektrum von 21a
chemische
. Proton Anzahl der et J
Verscglrit])ung Nr - Protonen Multiplizitat [Hz]
0,82-0,84 14, 30, 57, 73 12 m -
10,11, 12, 13,
26, 27, 28, 29,
1,23-1,51 32 m -
53, 54, 55, 56,
69, 70,71,72
1,68-1,82 9, 25, 52, 68 m -
3,81-4,03 8,24, 51,67 m -
6,68-6,78 16, 32, 41, 59 4 m -
3,6, 15, 31, 42,
7,03-7,10 8 m -
45, 48,58
18, 22, 34, 35,
7,40-7,57 8 m -
37, 38, 61, 65
7,99-8,01 19, 21, 62, 64 4 m -

s = Singulett, d = Dublett, m = Multiplett
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3.2.3.2 Strukturnachweis 22a

la/ﬁ'ﬁ
OuH l‘/ ’
j\i/\r i/
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s b 33
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s T s T e e s as 4o as 0 alg s e Al g T s T
Chemical Shift (ppm)
Abbildung 3-7: 500 MHz'H-NMR-Spektrum von 22a in THF-d8
Tabelle 3-7: Signalzuordnung 500 MHz 1H-NMR-Spektrum von 22a
chemische
Verschiebung Protgn Anzahl der Multiplizitat’ J
Nr.: Protonen [Hz]
[ppm]
0,80-0,84 14, 30, 56, 72 12 m
12, 13, 28, 29,
1,25-1,27 16 m -
54, 55, 70, 71
1,35-1,37 11, 27, 53, 69 8 m -
1,45-1,52 10, 26, 52, 68 8 m -
1,75-1,82 9, 25, 51,67 8 m -
3,97-4,00 8, 24, 50, 66 8 m -
4,05-4,07 40, 74 2 t 5,99
4,45-4,46 39,73 4 d 5,99
3, 6, 15, 16, 31,
7,10-7,22 32,41, 42, 45, 12 m -
48, 57, 58
18, 19, 21, 22,
7,36-7,46 34, 35, 37, 38, 12 m -
60, 61, 63, 64

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett
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3.2.3.3 Strukturnachweis 22b
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Abbildung 3-8: 500 MHz'H-NMR-Spektrum von 22b in THF-d8
Tabelle 3-8: Signalzuordnung 500 MHz 'H-NMR-Spektrum von 22b
chemische
Verschiebung Protgn Anzahl der Multiplizitét* J
Nr.: Protonen [Hz]
[opm]
10, 22, 31, 34,
1,00-1,04 24 m -
46, 58, 59, 62
2,05-2,12 9, 21, 45, 57 4 m -
3,76-3,78 8, 22, 44, 56 8 m -
4,03-4,05 33, 61 2 t 5,67
4,45-4,46 32,60 4 d 5,67
3,6,11,12, 23,
7,10-7,22 24, 35, 36, 39, 12 m -
42, 47,48
14, 15, 17, 18,
7,37-7,47 26, 27, 29, 30, 12 m -
50, 51, 53, 54
s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett
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3.2.4 Absorptions- und Emissionsspektren von 21a, 22a, und 22b

Die Ldsungen der Fluorophore 21a, 22a und 22b in Tetrahydrofuran zeigten eine
ausgepragte Absorption im blauen Spektralbereich zwischen 400 und 475 nm. Bei Anregung
in der Nahe der Absorptionsmaxima war eine intensive griine Fluoreszenz zu beobachten
(Abbildung 3-9).

1,0
1,0 ' 21a 21a
4 22a 1 %«\ 22a
—22b 0,8 ——22b

= 08 e g

2yl ’ ) x

) | / @ ]

3 / £ 06

£ 06 / £ - \

Ry B\ : . \

8 2

£ 04 g 04

2 L)/ \\ g / \
0,2 0,2 N
0,0 ' . r . 0,0+ ' ' . .

350 400 450 500 450 500 550 600
Wellenldnge [nm] Wellenldnge [nm]

Abbildung 3-9: Absorptionsspektren (links) und Emissionsspektren (rechts) der Fluorophore 21a, 22a und 22b in THF

Anders als bei den kurzkettigeren Verbindungen 13a, 14a und 14b scheint hier die Art der
Alkoxyseitenkette keinen nennenswerten Einfluss auf das Absorptions- bzw.
Emissionsverhalten der Fluorophore zu haben. Das Absorptionsspektrum sowie das
Emissionsspektrum des saurefunktionalisierten OPVs 21a st gegenuber den
alkoholfunktionalisierten OPVs 22a und 22b um etwa 10 nm rot verschoben. Ein mdglicher

Grund hierfur kdnnten solvatochrome Effekte sein (Tabelle 3-9).

Tabelle 3-9: Spektrale Eigenschaften der Fluorophore 21a, 22a und 22b

Amax (Absorption) Amax (Emission) Stokes shift
Fluorophor
[nm] [nm] [nm]
21a 440 495 55
22a 432 485 53
22b 432 484 52
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3.2.5 Quantenchemische Berechnung zu Fluorophor 22a

Parallel zu den experimentellen Arbeiten an OPVs mit funf aromatischen Ringen wurden in
Kooperation mit der Arbeitsgruppe Prof. Thiel quantenchemische Berechnungen
durchgefiihrt®®. Diese bezogen sich auf die Geometrie des Grund- und des ersten
angeregten Zustandes sowie auf die Geometriednderungen des Fluorophors unter
Einwirkung einer Zugkraft entlang der Molekulachse. Aufgrund des hohen
Berechnungsaufwandes wurden die Simulationsrechnungen auf Fluorophor 22a beschrankt.
Wegen der GroRe des Molekiils wurden semiempirische Methoden zur Berechnung

verwendet.!?*31]

Abbildung 3-10 zeigt die C,-Conformere von 22a im Grund- und im ersten angeregten

Zustand. Tabelle 3-10 gibt Auskunft tber die berechneten Dihedralwinkel.

HO

Abbildung 3-10: Berechnete Geometrien des Grund- und des ersten angeregten Zustandes von 22a™
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Tabelle 3-10: Dihedralwinkel Fluorophor 22a im Grund- und im ersten angeregten Zustand

Anregungs- o} § Y )
zustand (] [°] [°] (']
Sy 18,1 21,6 22,6 20,3
S, 0,2 0,2 24 9,7

Aus den Berechnungen lasst sich ableiten, dass 22a im Grundzustand eine deutlich verdrillte
Molekulstruktur aufweist. Die aromatischen Ringe sind jeweils um etwa 40° gegeneinander
verdreht. Die Geometrie des ersten angeregten Zustands dagegen ist nahezu planar.
Ausgehend von diesen Strukturen sollte die Geometriednderung des Fluorophors unter
Einwirkung einer Zugkraft sowie die damit einhergehenden Veranderungen der spektralen
Eigenschaften vorhergesagt werden. Zur Simulation einer Zugkraft entlang der Molekulachse
wurde dafiir der Abstand der aul3ersten Atome des Fluorophors schrittweise vergrofRert und
allen anderen Koordinaten des Molekuls daraufhin erlaubt zu relaxieren. Abbildung 3-11
zeigt die berechnete C, Geometrie des Grund- und des ersten angeregten Zustandes im

relaxierten Zustand (rot) und unter Einwirkung einer Zugkraft (grin und blau).

Abbildung 3-11: Simulation der Konformationsédnderung der Molekiilgeometrie des Modellfluorophors 22a mit C,
Symmetrie im Grundzustand (oben) und im ersten angeregten Zustand (unten). Rot: keine Krafteinwirkung, Griin; 1,2
nN pro Molekiil, Blau; 6,9 nN pro Molekiil®
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Wie der Abbildung zu entnehmen ist, kann im Grundzustand (S,, oben) unter Einwirkung
einer Zugkraft eine zunehmende Aufhebung der Verdrillung des Fluorophors beobachtet
werden. Im angeregten Zustand (S, unten) hingegen verandert sich die Molekllgeometrie
kaum und bleibt nach wie vor annahernd planar. Als Folge dieser Geometriednderungen
sagen die Berechnungen fir den betrachteten Kraftebereich von 0 bis 7 nN pro Molekiil eine
Blauverschiebung der Fluoreszenz und einen linearen Abfall der Fluoreszenzlebensdauer
voraus, wenn der Fluorophor entlang der Langsachse gezogen wird®®. Somit konnte die

Eignung von OPV-Derivaten als Sensoren flir lokale Krafte in der Theorie bestatigt werden.
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3.3 Synthese endgruppenfunktionalisierter Dioxopyrrolo-

pyrrolderivate (DPP)

Diketopyrrolopyrrol-Pigmente  (DPP-Pigmente) basieren auf der stickstoffhaltigen,
heterozyklischen Verbindung 1,4-Diketopyrrolopyrrol. Darin sind zwei Pyrrol-Flnfringe
anneliert. Die in 1- und 4-Position zu den Stickstoffen a-standigen Kohlenstoffatome tragen
jeweils eine Keto-Funktion. DPP-Pigmente kénnen somit formal auch als Lactame
bezeichnet werden. Der Grundkdrper ist bei den industriell verwendeten Vertretern in der
Regel in 3- und 6-Position mit Aryl-Resten substituiert (Abbildung 3-12).

R'=H, CN, CH,

R?=H, CH,, t-C,H,, C,H,, CI

Abbildung 3-12: Alilgemeine Strukturformel DPP-Pigmente

Der DPP-Grundkorper kann durch die Umsetzung von Bernsteinsaurediestern mit doppelt
molaren Mengen gegebenenfalls substituierten Benzonitrilen in Gegenwart starker Basen
erhalten werden. Mit DPP-Pigmenten lassen sich Farbtone von gelbstichigem Orange bis
blaustichigem Violett einstellen. Die Bestandigkeit dieser Stoffklasse gegenlber Licht,
Wetter, Losemitteln und Hitze ist ausgesprochen hoch. Aus diesem Grund haben DPP-
Pigmente innerhalb kurzester Zeit groRe Bedeutung fur Autolacke, hochwertige

Industrielacke und bei der Einfarbung von Kunstoffen erlangt®?.

Im Rahmen diese Arbeit konnten durch die N-Alkylierung von 1,4-Dioxo-3,6-bis(4-
bromophenyl)pyrrolo(3,4-c)pyrrol ~ Fluorophore  mit im  Grundzustand  verdrillter
Molekulgeometrie erhalten werden, die sich grundsatzlich als Sensoren fiur lokale Kréafte
eignen sollten. Diese wurden durch eine doppelte Heck-Reaktion mit 4-Vinylbenzoesaure (9)

bzw. 4-Vinylbenzylalkohol (12) funktionalisiert und waren so in Polykondensate einbaubar.
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Das allgemeine Reaktionsschema zur Darstellung endgruppenfunktionalisierter DPP-

Derivate ist nachfolgend abgebildet (Schema 3-11).

Grundbausteine

7

COOH

HO'

N-Alkylierung

2 CH,,Br, K,CO,, DMF
4h, 120°C

-2 HBr

Heck Reaktion

Pd(OAc),, N(C,H,),
P(o-tolyl),, DMF
80°C, 2h
26 + 2
-2HI
COOH
9
Heck Reaktion
/ Pd(OAc),, N(C,H,),
P(o-tolyl),, DMF
80°C, 2h
26 + 2

-2HI

HO

Schema 3-11: Allgemeines Reaktionsschema zur Herstellung endgruppenfunktionalisierter DPPs

Die Synthese des dihalogenierten Grundbausteins 25 war von zentraler Bedeutung fir die
Herstellung endgruppenfunktionalisierter DPPs. Auf den genauen Syntheseweg dieses

Bausteins soll im Anschluss naher eingegangen werden.
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3.3.1 Synthese von 1,4-Dioxo-3,6-bis(4-bromophenyl)pyrrolo-
(3,4-c)pyrrol (25)

Als Edukte fir die Synthese von 25 dienten 4-Brombenzonitril (23) und Diisopropylsuccinat
(24). Diese wurden bei 110°C Uber einen Zeitraum von 3 Stunden in eine Vorlage aus
Natriumamylat getropft und fir weitere 3 Stunden bei 85°C gerihrt. Als
Bildungsmechanismus wird eine doppelte Carbonylreaktion angenommen. In einem ersten
Schritt kommt es zu einem nukleophilen Angriff des Nitrils am Carbonylkohlenstoff (Schema
3-12).

Br

Schema 3-12: nukleophiler Angriff von 23 auf 24

Unter formeller Eliminierung von zwei Aquivalenten Isopropanol erfolgt ein doppelter

Ringschluss (Schema 3-13).

®
N H
_o
IRV 7
I QD k‘(o -2 (CH,),CHOH
© HJ
N
@C/

Schema 3-13: Eliminierung von Isopropanol und doppelter Ringschluss
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Unter den vorherrschenden stark basischen Reaktionsbedingungen kommt es in der Folge
zu einer weiteren Deprotonierung der C-H aziden a-Kohlenstoffatome und zur Bildung eines

mesomeriestabilisierten Dianions (Schema 3-14).

2 Na

Schema 3-14: Bildung des mesomeriestabilisierten Anions

Durch Zugabe von Wasser und Methanol bei Temperaturen um 50°C erfolgt eine
Protonierung und somit die abschlieBende Bildung von 1,4-Dioxo-3,6-bis(4-

bromophenyl)pyrrolo(3,4-c)pyrrol (25) (Schema 3-15).

2 Na

-2Na

Schema 3-15: Protonierung und Bildung von 25
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3.3.2 Strukturnachweise der Fluorophore 27 und 28

Bei den Verbindungen 27 und 28 handelt es sich um intensiv rote Pigmente mit nur sehr
geringer Lo&slichkeit in organischen Ldsemitteln. 27 war selbst in polar aprotischen
Lésemitteln wie DMF und THF nur in sehr geringer Konzentration I8slich. Aus diesem Grund
konnte kein 500 MHz 'H-NMR-Spektrum aufgezeichnet werden. Ein Verbindungsnachweis

war daher lediglich anhand eines FT-IR-Spektrums mdglich (Abbildung 3-13).

98-
97‘3
96@
95‘3
94@

93-

92‘? Q
I &
Ke) -
% 90‘: © o
88- TR < o
i 8 e
87- . 3 o 2
i - N
86- g =
85 £ e R
| 2 8 § o
84- o = e Rog
83- ® o
82~f
40I00 . . . 30I00 . . . 20:1)0 . . . 10:1)0
Wellenzahlen (cm+1)
Abbildung 3-13: FT-IR-Spektrum von 27
Tabelle 3-11: Zuordnungen der IR-Absorptionsbanden von 27
We[lcl:(rar?1z]ahl Schwingungstyp’  Bandenform  Intensitat Strukturelement
Carbonsaure,
2953 v C-H bzw. v O-H schmal schwach ) )
aromatisches Ringskelett
2926 v C-H schmal schwach aromatisches Ringskelett
2860 v C-H schmal schwach  Methyl- bzw. Methylengruppen
1669 v C=0 schmal stark Carbonsaure bzw. Keton
1603 v C-C schmal mittel aromatisches Ringskelett
1380 8 C-H schmal mittel Methyl- bzw. Methylengruppen
1264 v C-0 mittel mittel Carbonsaure

* v = Valenzschwingung, 6 = Deformationsschwingung
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Wie Tabelle 3-11 zu entnehmen ist, waren alle fir 27 charakteristischen Absorptionsbanden
nachweisbar. Auch das MALDI-TOF Massenspektrum spricht flr die erfolgreiche Synthese
von 27 (Abbildung 3-14). Dieses gibt zwar prinzipiell keine quantifizierbare Auskunft Gber

mogliche Verunreinigungen der Probe, jedoch wurden keine Nebenprodukte detektiert.

Intens. [a.u.]
749.3

12504

BRUKER

1000

750

500 OH

250

451.0

=3
L

T T— — T T T T — T T T T T T T —— —T— T T
400 500 600 700 800 900 1000
m/z

Abbildung 3-14: MALDI-TOF Massenspektrum von 27 in Dithranol

Fir 28 war die Aufnahme eines 500 MHz 'H-NMR-Spektrums méglich (Abbildung 3-15) und

es konnte ein eindeutiger Strukturnachweis erbracht werden (Tabelle 3-12).
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3.3.2.1 Strukturnachweis 28

H?a ia/“ *
e S~ 12 THF-d8 THF-d8 THF-d8 ™S
~ L I 5 3 3 g
e /S o ) o~ — =}
I N
3\2/ \\29 /'l‘\ 0
31§30/ \9\/\_ \// 5
o fs\N /4\\/ I :<__r
? 21\//19\35 ‘
ia/zz 20 \\36 /”%39
~~a7 \
Q /24 \)z 40\1 f\"
R Ts 28 ~7 ‘ <]
| H. C/26 ?ZH
“’?é E Of‘: '\\ i ©
PN ~R
RSN ¥
i
N
| J
o | L.
““\“;\‘g‘\?“‘\;“?\“ ““\““““\““““\““““\““““;“‘\“g\“;““\““““\““““\““““\““““;{»“\‘g‘\“‘\u‘o T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 A‘Ehemicm gh?ft (opm) 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0
Abbildung 3-15: 500 MHz 'H-NMR-Spektrum von 28 in THF-d8
Tabelle 3-12: Signalzuordnung 500 MHz 1H-NMR-Spektrum von 28
chemische
Verschiebung Protgn Anzahl der Multiplizitét* J
Nr.: Protonen [Hz]
[ppm]
0,73-0,75 14, 27 6 t -
11,12, 13, 24,
1,14-1,18 12 m .
25,26
1,45-1,49 10, 23 4 m -
3,74-3,76 9, 22 4 t -
4,08-4,10 52, 54 2 5,52
4,47-4,48 51, 53 4 5,52
7,12-7,13 35,43 2 5,67
36, 39, 41, 44,
7,23-7,26 6 m -
47,49
7,44-7,45 38, 42, 46, 50 7,57
7,60-7,61 18, 20, 31, 33 7,88
7,84-7,86 17, 21, 30, 34 7,88

s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, m = Multiplett
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3.3.3 Anregungs- und Emissionsspektren von 27 und 28

Die Lésungen der Fluorophore 27 (in THF) und 28 (in Chloroform) zeigten eine ausgepragte

Absorption im blauen sowie griinen Spektralbereich zwischen 440 und 575 nm. Bei

Anregung in der Nahe des Absorptionsmaximums war eine intensive orange Fluoreszenz zu
beobachten (Abbildung 3-16).

1,0 1,04 .
—_—7 . .
= 08 / E—— . 08 ﬁ \ —28
U/ s
£ o6 2 o6 \
A S/ \ s \
'g 0,4\ / \ 'g 0,4 // \\
e N\ BN
0,2 \\ 0,2 \\\
0,04— : : ~ 0,04— : : —
400 450 500 550 600 550 600 650 700 750

Wellenlénge [nm]

Wellenldnge [nm]

Abbildung 3-16:Anregungsspektren (links) und Emissionsspektren (rechts) der Fluorophore 27 (THF) und 28 (CHCI;)

Tabelle 3-13: Spektrale Eigenschaften der Fluorophore 27 und 28

Amax (Absorption) Amax (Emission) Stokes shift
Fluorophor
[nm] [nm] [nm]
27 511 592 81
28 506 587 81
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3.4 Synthese der Fluorophor-Polymer-Konjugate

Wie in den Kapiteln 3.1 bis 3.2 beschrieben, konnte eine Vielzahl verschiedener
endgruppenfunktionalisierter Fluorophore in hochreiner Form hergestellt werden. Diese
sollen nun kovalent in die Hauptkette von Polyestern eingebaut werden. Um die Bildung von
Dimeren und das Auftreten von spektralen Uberlagerungen zu vermeiden, werden fiir die
geplanten kraftabhangigen Fluoreszenzmessungen Fluorophor-Polymerkonjugate mit einem
sehr geringen molaren Anteil des Fluorophors benétigt. Flr die Herstellung entsprechender
polymerer Materialien bieten sich im Wesentlichen zwei Mdglichkeiten. Auf klassischem
Wege kann der Fluorophor in hoher Verdunnung (als Diol oder als Disaure) mit weiteren
Comonomeren zu einem Polyester copolymerisiert werden. Eine elegantere Losung ist
jedoch, den Fluorophor als Initiator fur die ringdffnende Polymerisation von Lactonen

einzusetzen.

3.4.1 Mechanismus der Fluorophor-initiierten ringoffnenden

Polymerisation von Lactonen

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Fluorophor-Polymer-Konjugate durch die
ringoffnende Polymerisation von e-Caprolacton (CL) (29) unter Verwendung von Zinn(ll)-
bis(2-ethylhexanoat) (SnOct,) (30) hergestellt®**>*. Die Reaktion folgt einem Koordinations-
Insertions-Mechanismus. Hierbei kommt es in einem ersten Schritt im Zuge einer
Gleichgewichtsreaktion zur Bildung einer Metall-Alkoxidverbindung aus SnOct, und dem

Fluoreszenzfarbstoff, die in der Folge als Initiator fungiert (Schema 3-16).

@
Oct—S\:l /H o
2 Sn(Oct), + HO—= Fluorophor—OH —— O—= Fluorophor—0Q + 2 Oct
/ \
H Sn—Oct
©)

Schema 3-16: Bildung des Initiators (Diol-Fluorophor)

Bei der Initierung wird das CL Uber das Carbonylkohlenstoffatom, das das nukleophile
Zentrum des Lactons darstellt, an das Metallzentrum koordiniert. Anschliefdend wird das

Monomer unter Acyl-Sauerstoffspaltung in die kovalente Metall-Alkoxid-Bindung insertiert.
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Der Alkoxidrest bildet dabei das unreaktive Kettenende (Schema 3-16). Aus
Ubersichtsgriinden wird in den folgenden Schemata 3-17 bis 3-20 auf die Darstellung der 2-

Methylhexanoat-Gegenionen verzichtet.

® 0 Oct
H
RN Lacton Oct___-©H ®
O, ~~ 9—Fluorophor =—0~ () S Sh o O——Fluorophor ——0 0 LS
?n ® HO Oct
H
Oct [OgliC)
Oct Oct
OH @
Fluorophor =0, 0—°" “Nsn—0 O—=Fluorophor =——0 oS¢
(O ® OH

Oct

Oct

—0 0O—Sn —

H %

Schema 3-17: Initilerung der ring6ffnenden Polymerisation (Diol-Fluorophor)

Nachfolgend wachst die Polymerkette von beiden Endgruppenfunktionalitdten des

Fluorophors aus weiter (Schema 3-18.

+ o
® 29
oct _OH - .
Nar o .Sn

Si 0—=Fluorophor —0. 0 S ® Oﬂ—Fluoro hor—E0 @
® HO” ™ oct Sn m & _sn
oct”” > 5 5 To”” Soct
o n

o
I ° |
H H

Schema 3-18: Kettenwachstum (Diol-Fluorophor)
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Jede Polymerkette enthalt nur genau ein Fluorophor. Die fir die Fluoreszenzmessungen
erforderliche starke Verdinnung des Fluoreszenzfarbstoffs in der polymeren Matrix kann
somit gewahrleistet werden. Zum Kettenabbruch kann es durch den Transfer des aktiven
Kettenendes auf unverbrauchte ROH (Wasser bzw. Fluorophor) (Schema 3-19) oder durch

den intermolekularen Transfer des aktiven Kettenendes (Schema 3-20) kommen.

-2ROH

® o—]—Fluorophor—EO ® O Qiorenicy Eo + 2RO-Sn-Oct
s _sn +2ROH n -Sn-Oc
oct” o 5 m 5 To”” Soct HO' 9 ° noH
| o o " ° °
H

H

Schema 3-19: Transfer des aktiven Kettenendes zu unverbrauchten ROH

® Og—Fluorophor—EO €] O-El—FIuorophor-EO
Sn _Sn m
oct” o 5 " 5 To*” Soct HO 5 5 ToH
[e] n o be) n

I ° I
H H
+

® ®
O0——Fluorophor —0. Sh O——Fluorophor ——0. _Sn
H OH ~ =7 Soct
O’W 5 oct” !|) 5 5| o
H <} 0

o o H

Schema 3-20: Intermolekularer Transfer des aktiven Kettenendes
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3.4.2 Synthese und Charakterisierung der fluorophor-dotiertern

Polycaprolactone

Neuartige fluorophor-dotierte Polycaprolactone wurden nach dem in Kapitel 3.4.1
beschriebenen Mechanismus unter Verwendung der saurefunktionalisierten Fluorophore 21a
und 27 sowie der Fluorophor-Diole 14a, 14b, 22a, 22b und 28 durch ring6éffnende
Polymerisation von g-Caprolacton (29) hergestellt. Dazu wurden Mischungen aus jeweils
einem der Fluorophore und e-Caprolacton in einem molaren Einsatzverhaltnis von 1 zu 200
bzw. 1 zu 400 hergestellt und unter Zugabe von 1 mol % Sn(Oct), (30) unter
Schutzgasatmosphére bei 120°C polymerisiert. Eine Ubersicht der erhaltenen Polyester und

deren Charakterisierung enthalt Tabelle 3-14.

Tabelle 3-14: Ubersicht der fluorophor-dotierten Polycaprolactone

"X Initiator mgfrelgl}ﬁgﬁgnrls [g/l\r/lnnol] @“ﬂqwou M./M
31 14a 200:1 11600 17500 1513
32 14b 200:1 15400 21000 1,364
33 21a 400:1 16300 28600 1755
34 22a 400:1 14600 26800 1833
35 22b 400:1 13000 22700 1748
36 27 200:1 17800 36400 2,043
37 28 200:1 13600 21600 1592

*Laufmittel THF, Referenz Polystyrolstandard

Die synthetisierten Polyester zeigen eine relativ breite Molmassenverteilung. Diese Iasst sich
folgendermafien erkldren: Obwohl fur die Polymerisationen frisch destilliertes und
getrocknetes e-Caprolacton sowie trockenes Zinn(ll)2-ethylhexanoat verwendet wurde,
enthalten beide dennoch Spuren von Wasser. Wasser kann ebenfalls als Initiator fir eine
Ringéffnung des Lactons fungieren oder aber eine Rolle bei der Ubertragung des aktiven
Kettenendes spielen. Es wird daher ein bindres Polymergemisch mit einem hohen
Polydispersitatsindex (M,/M),, erhalten. Dieser Sachverhalt soll anhand der MALDI-TOF-

Massenspektren von 33 verdeutlicht werden (Abbildungen 3-17).

Der obere Teil von Abbildung 3-17 zeigt das MALDI-TOF-Massenspektrum von 33. Als
Matrix wurde 2-(4-Hydroxyphenylazo)benzoesaure (HABA) verwendet. Die Entstehung eines
Gemischs aus zwei verschiedenen Polyestern wahrend der Polymerisation ist deutlich zu

erkennen. Alle durch die rote Kennlinie markierten Massenpeaks lassen sich einem
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Polyester zuordnen, in den der saurefunktionalisierte Fluorophor 21a kovalent eingebunden
vorliegt. Alle Massenpeaks, die unter die blaue Kennlinie fallen, gehéren zu dem durch

Wasser gestarteten Homopolymer.
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Abbildung 3-17: MALDI-TOF-Massenspektrum von 33 (Matrix 2-(4-Hydroxyphenylazo)benzoeséaure)

Im unteren Teil von Abbildung 3-17 wurde eine beispielhafte Zuordnung der Einzelsignale im
Massenbereich zwischen 3200 und 3750 g/mol vorgenommen. Sowohl die Fluorophor-
Polymer-Konjugate mit 19 bis 23 Einheiten e-Caprolacton, als auch das Homopolymer mit 28

bis 32 Einheiten e-Caprolacton waren explizit nachweisbar.
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Auch bei der Verwendung von Fluorophor-Diolen als Initiatoren fir die ringéffnende
Polymerisation wurden Polymergemische aus zwei Polyestern erhalten (Abbildung 3-18).
Wie bei den Disduren wurde neben dem gewilnschten Fluorophor-Polymer-Konjugat (rote

Kennlinie) immer auch das Homopolymer des s-Caprolactons (blaue Kennlinie) erhalten.
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Abbildung 3-18: MALDI-TOF-Massenspektrum von 37 (Matrix HABA)

Eine Separierung der verschiedenen Polymerspezies im Vorfeld der kraftabhangigen
Fluoreszenzmessungen war nicht erforderlich, da das e-Caprolacton Homopolymer unter den

gegebenen Messbedingungen keinerlei Absorption bzw. Emission zeigte.
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3.5 Fluoreszenzmessungen an fluorophor-dotierten
Polymerfolien unter definierter mechanischer

Spannung

Zum Zeitpunkt der Niederschrift der vorliegenden Arbeit wurden am Lehrstuhl fiir Molekulare

Physikalische Chemie in der Arbeitsgruppe Prof. Seidel bereits erste Zugversuche an

fluorophor-dotierten Polymerfolien vorgenommen.

Im Fokus dieser Untersuchungen standen

N T,

Multiparameter-fluoreszenzmessungen!™®! an
PVC-Folien mit einer Dicke von etwa 50 pm,
denen die Fluorophor-Polymer-Konjugate 34 und
37 in mikromolarer Konzentration sowie 15 bis 20
Gewichtsprozent eines Weichmachers

(Hexamoll® DINCH) beigemischt wurden. Die

Abbildung 3-19: Zugvorrichtung mit eingespannter Folien wurden in einer speziellen Zugvorrichtung
Folie (Abbildung 3-19) definierten mechanischen
Belastungen ausgesetzt. Simultan wurden der Verlauf der Fluoreszenzanisotropie, die
Anderung der Fluoreszenzlebensdauer sowie Anderungen des Spektralverlaufs der
Fluoreszenz unter Spannung detektiert. Eine Auswahl der wichtigsten Ergebnisse soll

nachfolgend dargestellt werden.

3.5.1 Orientierung von Matrix und Fluorophor

3.5.1.1 Orientierung der Matrix

Beim Strecken der Polymerfolien konnte eine Orientierung der Polymerketten entlang der
Zugachse beobachtet werden. Diese konnte mit Hilfe von polarisationsmikroskopischen
Messungen nachgewiesen werden. Dazu wurde eine PVC-Folie vor und nach dem Strecken
(maximale mittlere Zugspannung 25 N/mm?) unter einem Polarisationsmikroskop mit

gekreuzter Anordnung von Polarisator und Analysator betrachtet.

46



3 Allgemeiner Tell

Befindet sich keine Probe im Strahlengang, kommt es bei einem Mikroskop mit der zuvor
beschriebenen Anordnung der Polarisatoren zur Loschung und das Bild erscheint dunkel.
Deponiert man eine optisch isotrope Probe, d.h. eine Probe ohne richtungsabhangige
Vorzugsordnung, im Strahlengang zwischen den beiden Polarisationsfiltern, bt diese keinen
Einfluss auf die Schwingungsrichtung des Lichts aus. Unabhangig von der Orientierung der

Probe zu den Polarisationsfiltern erscheint das Bild so ebenfalls dunkel.

Folie ungestreckt Folie gestreckt Polarisatorfolie

i
B

Abbildung 3-20: Polarisationsmikroskopische Aufnahmen einer ungestreckten PVC-Folie (links), einer gestreckten

PVC-Folie (mitte) und einer Polarisatorfolie (rechts).

In der ungestreckten PVC-Folie besitzen die Polymerketten eine statistisch verteilte
Ausrichtung ohne richtungsabhangige Vorzugsordnung. Das Material ist als isotrop zu
bezeichnen. Das Bild der ungestreckten PVC-Folie (Abbildung 3-20, linke Seite) erscheint
daher unter dem Polarisationsmikroskop wie erwartet ungeachtet des Betrachtungswinkels
dunkel. Betrachtet man die gestreckte Folie, kann bei einer Drehung um 90° der fur
anisotrope Materialien typische Hell-Dunkel-Hell-Durchgang beobachtet werden (Abbildung
3-20, Mitte, als 0°-Position wurde die Position héchster Helligkeit festgelegt). Es liegt daher
die Vermutung nahe, dass durch die Einwirkung einer duReren Zugkraft eine irreversible
raumliche Anordnung der Polymerketten in Zugrichtung induziert wurde. Die gestreckte Folie

zeigt somit das gleiche Verhalten wie eine Polarisatorfolie (Abbildung 3-19, rechte Seite).
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3.5.1.2 Orientierung der Fluorophore

Mischt man fluorophor-dotierte Polycaprolactonketten in die PVC-Folien ein, folgen diese
unter Einwirkung von auferen Zugkraften der Orientierung der Matrix. Die Fluorophore
richten sich dabei mit ihrer Hauptachse entlang der Zugrichtung aus. Dieser Effekt konnte
durch Messungen der Fluoreszenzanisotropie, die einen direkten Indikator fur die raumliche
molekulare Ausrichtung darstellt, belegt werden. Die Fluoreszenzanisotropie B71|3sst sich wie

folgt definieren.

I, -1

44 VH

IVV _2IVH

wobei |y die Fluoreszenzintensitat parallel zur Ebene des Anregungslichtes und Iy die
Fluoreszenzintensitat senkrecht zur Ebene des Anregungslichtes ist. Die relative Anordnung
des Ubergangsdipolmomentes des Fluorophors zur Ebene des Anregungslichts entscheidet

dabei letztlich Uber den Verlauf der Anisotropieanderung.

Im Falle von OPV-basierten Fluorophoren liegt das Ubergangsdipolmoment parallel zur
Hauptachse des Molekiils®®. Fiir DPP-basierte Fluorophore ist das Ubergangsdipolmoment
senkrecht zur Molekiilachse orientiert (Abbildung 3-21)F4,

Ubergangsdipolmoment Ubekrgar;]gsdipglmomerr]\t t
fast parallel zur Hauptachse senkrecht zur Hauptachse

Polarisation
des Anregungslichts

OPV DPP

Abbildung 3-21: Schematische Darstellung der Orientierung der molekularen Ubergangsdipolmomente von OPV-

(griine Pfeile) und DPP-Fluorophoren (rote Pfeile) bei uniaxialer Streckung der Matrix.
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Bei einer parallelen Ausrichtung der Polarisation des Anregungslichts zur Zugrichtung ist
demnach zu erwarten, dass die Fluoreszenzanisotropie von DPP-Fluorophoren abfallt, wenn
sich die Fluorophore entlang der Zugrichtung orientieren. Bei OPV-Fluorophoren hingegen
sollte die Fluoreszenz wahrend der Ausrichtung starker polarisiert werden. Dieses
gegensatzliche Verhalten konnte an mit 34 bzw. 37 dotierten PVC-Folien experimentell
bestatigt werden (Abbildungen 3-22 und 3-23).

100
34in PVC
x Ty
s ’\‘, - 80 [
P’ -— N
SANES
p =
- A Leo =
2
°©
e
-40 5
o
o
5
- o >| F20 £
L
- Q
—- - D
T T -0

0 5 10 15 20 25
mittlere Zugspannung [N/mm?|———

Abbildung 3-22: 34 in PVC (15% Hexamoll®). Anisotropie (griin) und Dehnung der Folie (schwarz) als Funktion der

Zugspannung
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Abbildung 3-23: 37 in PVC (20% Hexamoll®). Anisotropie (rot) und Dehnung der Folie (schwarz) als Funktion der Kraft
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3.5.2 Anderung der Fluoreszenzlebensdauer unter Einwirkung einer

uniaxialen Zugkraft

Im Rahmen der Fluoreszenzmessungen wurde auch der Zusammenhang zwischen einer
auReren Krafteinwirkung und der Anderung der Fluoreszenzlebensdauer an mit 34 dotierten
PVC-Folien untersucht. Als Funktion der auReren Zugkraft wurde eine signifikante Reduktion

der Fluoreszenzlebensdauer t beobachtet (Abbildung 3-24).

]34in PVC

14

y =-0,00211x + 1,04906

© (exp) [ns]
3

oo to—b  — —
0o 5 10 15 20 25

mittlere Zugspannung [Nlmmz] _—

Abbildung 3-24: Fluoreszenzlebensdauer < als Funktion der mittleren Zugspannung am Beispiel von 34 in PVC

Der Lebensdauereffekt ist dabei groRer als allein durch Matrixeffekte (z.B. durch die
Anderung des Brechungsindex****"! der PVC-Folie wahrend des Ziehens) erklarbar. Die
Messergebnisse stehen somit in qualitativer Ubereinstimmung mit den semiempirischen
Berechnungen aus Kapitel 3.2.5. Hier wurde bereits ein linearer Abfall der
Fluoreszenzlebensdauer des in 34 einpolymerisierten Fluorophors 22a bei Einwirkung einer
uniaxialen Zugkraft entlang der Molekillangsachse vorhergesagt. Ein quantitativer Vergleich
mit den theoretischen Berechnungen ist jedoch nicht ohne weiteres maoglich, da die auf den
einzelnen Fluorophor einwirkende Kraft experimentell nicht exakt bestimmbar ist. Ungeachtet
dieser Tatsache und der geringen GroRe des Effekts, deuten die Messergebnisse auf eine

effektive Kraftlibertragung von der Matrix auf den Fluorophor hin.
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3 Allgemeiner Tell

Uber die Fluoreszenzlebensdauer kann so ein direkter Bezug zu der auf die Matrix
einwirkende Kraft hergestellt werden. Somit ist als erwiesen anzusehen, dass sich
polymergebundene OPV-Fluorophore wie 22a als molekulare Sensoren fur lokale Krafte
eignen. Fir die DPP-Fluorophore liegen bisher noch keine aussagekraftigen

Lebensdauermessungen vor.

3.5.3 Spektrale Verschiebung der Fluoreszenz unter Einwirkung

einer uniaxialen Zugkraft

Neben dem Abfall der Fluoreszenzlebensdauer kommt es unter Einwirkung einer uniaxialen
Zugkraft auf eine mit 34 dotierte PVC-Folie zu einer spektralen Verschiebung der
Fluoreszenz. Diese konnte durch einen Intensitatsvergleich des griinen (Fg) und des roten
Spektralanteils (Fgr) des Emissionslichts nachgewiesen werden. Mit steigender Zugkraft
nimmt das Grin/Rot-Verhaltnis zu. Dies spricht fir eine Blauverschiebung der Fluoreszenz
(Abbildung 3-25). Auch hierbei handelt es sich um einen echten Krafteffekt, der im Einklang

mit den in Kapitel 3.2.5 diskutierten theoretischen Berechnungen steht.
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Abbildung 3-25: Spektrale Verschiebung der Fluoreszenz am Beispiel von 34 in PVC
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3.5.4 Zugversuche an PVC-Folien mit physikalisch eingemischten

Fluorophoren

Analog zu den schon beschriebenen Experimenten wurden Fluoreszenzmessungen an
Folien vorgenommen, denen die Fluorophore 22a und 28 lediglich physikalisch beigemischt
wurden. Die Ergebnisse entsprechen im Wesentlichen den Beobachtungen fir die
Fluorophor-Polymer-Konjugate 34 und 37. Unter Krafteinwirkung kommt es zu einer
Orientierung der Fluorophore in Zugrichtung. FUr 22a wurden ein linearer Abfall der
Fluoreszenzlebensdauer sowie eine Blauverschiebung der Fluoreszenz detektiert. Diese
Beobachtungen legen die Vermutung nahe, dass eine Kraftibertragung nicht allein Gber die
Hauptkette auf den Fluorophor erfolgt. Es muss davon ausgegangen werden, dass ein
alternativer Kraftlibertragungsmechanismus tber die Seitenketten des Fluorophors besteht,

wenn sich die Matrix unter Zug verdichtet.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Synthetische Polymere werden heutzutage fir eine Vielzahl von mechanisch
anspruchsvollen Anwendungen eingesetzt, bei denen sie statischen und dynamischen
Kraften ausgesetzt sind. Bereits im Fertigungsprozess eines Bauteils treten haufig innere
Verspannungen auf, die die Funktionseigenschaften negativ beeinflussen kdnnen. Eine
genaue Kenntnis der auf ein Bauteil einwirkenden Krafte ist daher die Vorraussetzung flr
eine erfolgreiche Optimierung polymerer Materialien im Bezug auf deren Funktionssicherheit.
Folglich besteht ein akuter Bedarf an Indikatoren, die sensibel auf duf3ere Krafteinwirkungen

reagieren.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte experimentell belegt werden, dass eine aullere
Krafteinwirkung einen direkt messbaren Einfluss auf die Fluoreszenzeigenschaften (z.B.
Fluoreszenzlebensdauer, Fluoreszenzanisotropie) von Fluorophoren ausibt, die eine im
Grundzustand verdrillte Molekllgeometrie besitzen. Dazu wurden in einem ersten Schritt
neuartige Fluorophore auf Basis endgruppenfunktionalisierter Oligo(paraphenylenvinylene)
(OPV) bzw. Diketopyrrolopyrrole (DPP) hergestellt (Abbildung 4-1).

OPV

R' = -C,H,q, -CH,CH(CH,),

R? = -COOH, -CH,-OH R'=-CeH,,

n =1 oder2 R? = -COOH, -CH,-OH

Abbildung 4-1: Endgruppenfunktionalisierte Fluorophore

Diese eignen sich aufgrund ihrer funktionellen Carbonsaure- bzw. Alkoholendgruppen als
Initiatoren fir die ring6ffnende Polymerisation von e-Caprolacton. Unter Verwendung von
Zinn(l)bis(2-ethylhexanoat) als Katalysator konnten so fluorophor-dotierte Polyester
synthetisiert werden, die genau ein kovalent in die Hauptkette eingebundenes Molekll des

jeweiligen Fluoreszenzfarbstoffs enthielten (Abbildung 4-2).
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(o] (o]
HO—{ Fluorophor —OH >— Fluorophor —<
HO OH

+ Sn(Oct +
Sn(Oct), d (Oct), J
o} (o}
o (o}
H\E O0— Fluorophor —O El,H HO, ;lJ— Fluorophor JLE OH
o s[~m 5% P 0 Sl n
o o o o

Abbildung 4-2: Synthese der fluorophor-dotierten Polyester

Die so erhaltenen Fluorophor-Polymer-Konjugate wurden in der Folge in hoher Verdinnung
in PVC-Folien eingemischt und in einer Zugvorrichtung definierten Zugspannungen
ausgesetzt. Simultan wurde der Verlauf der Fluoreszenzanisotropie, die Anderung der
Fluoreszenzlebensdauer sowie die Anderung des Spektralverlaufs der Fluoreszenz unter

Spannung detektiert.
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Abbildung 4-3: Anderung ausgewihlter KenngréBen der Fluoreszenz als Funktion der mittleren Zugspannung (PVC-
Folie dotiert mit 34) oben: Zunahme der Fluoreszenzanisotropie; mitte: Abnahme der Fluoreszenzlebensdauer; unten:
Blauverschiebung der Fluoreszenz (abgebildet ist das Intensitatsverhaltnis des griinen und des roten Spektralanteils

des Emissionslichts)
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Der primar beim Strecken der Polymerfolien beobachtete Effekt ist eine Orientierung der
Fluorophore entlang der Zugrichtung. Diese konnte durch die Messung der
Fluoreszenzanisotropie belegt werden (Abbildung 4-3 oben). Im Falle der OPV-dotierten
Polyester wurde des Weiteren eine signifikante Reduktion der Fluoreszenzlebensdauer
sowie eine Blauverschiebung der Fluoreszenz als Funktion der einwirkenden Zugspannung
ermittelt (Abbildung 4-3 mitte und unten). Beide Effekte sind groRer als durch Matrix-Effekte

(z.B. Anderung des Brechungsindex) erklarbar.

Anders als in friheren Arbeiten, bei denen ein kraftabhangiges Fluoreszenzverhalten auf
Polaritats- bzw. Abstandseffekte (z.B. durch die Bildung und den Zerfall von Excimeren)
zurlickgefiihrt wurde, beruht die Anderung der Fluoreszenzeigenschaften fiir die im Rahmen
dieser Arbeit untersuchten OPV-Fluorophore auf einer direkten Geometriednderung der
Molekulstruktur. Dies konnte im Zuge von semiempirischen Berechnungen gezeigt werden
(Abbildung 4-4).

Abbildung 4-4: Simulation der Konformationsinderung der Molekiilgeometrie eines OPV-Modellfluorophors mit C,
Symmetrie im Grundzustand (rechts) und im ersten angeregten Zustand (links). Rot: keine Krafteinwirkung, Griin; 1,2

nN pro Molekiil, Blau; 6,9 nN pro Molekiil

Unter Einwirkung einer entlang der Molekulachse wirkenden Kraft kommt es zu einer

zunehmenden Entdrillung des Fluorophors im elektronischen Grundzustand. Die Geometrie
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4 Zusammenfassung und Ausblick

des ersten angeregten Zustandes hingegen andert sich kaum und ist im relaxierten wie im
gespannten Zustand nahezu planar. Aus diesem Verhalten resultiert der messbare
Krafteffekt. Zwar sind die gemessenen Effekte relativ klein, dennoch konnte im Rahmen der
vorliegenden Arbeit die Machbarkeit eines optischen Kraftsensors auf Basis eines

polymergebundenen Fluoreszenzfarbstoffs eindeutig nachgewiesen werden.

Im Fokus zukinftiger Arbeiten sollte die Optimierung der Fluorophorgeometrien,
insbesondere im Bezug auf den Verdrillungsgrad stehen. Des Weiteren ist eine Aufklarung
des genauen Kraftibertragungsmechanismus von der Matrix auf den Fluorophor von

zentralem Interesse.
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5 Experimenteller Teil

5.1 Chemikalien und instrumentelle Analytik

Die zur Synthese bendtigten Chemikalien wurden kauflich erworben oder standen dem
Arbeitskreis zur Verfligung. Sie wurden, soweit nicht anders vermerkt, ohne weitere
Aufreinigung zur Synthese eingesetzt. Die verwendeten Losemittel wurden analytisch rein
oder in technischer Reinheit bezogen, mit geeigneten Trockenmitteln vorgetrocknet und

frisch destilliert.

500 MHz 'H- sowie 125 MHz *C-{'"H}- NMR-spektroskopische Messungen wurden mit
einem Bruker Advance DRX 500 FT-NMR-Spektrometer bei Raumtemperatur
aufgenommen. Die Angaben der chemischen Verschiebung beziehen sich bei CDCl; und
THF-d8 auf Tetramethylsilan sowie bei DMSO-d6 auf das Lésemittelsignal als internen

Standard. Die Protonen werden anhand der Nummerierungen der Strukturformel zugeordnet.

FT-IR-Spektren wurden mit Hilfe eines Nicolet 6700 FT-IR Spektrometers bei

Raumtemperatur aufgezeichnet.

MALDI-TOF-Massenspektren wurden mit einem Bruker Ultraflex TOF Massenspektrometer
aufgenommen. Das Gerat arbeitet mit einem 337 nm Stickstoff-Laser und sowohl im
Linearmodus als auch im Reflektormodus. Die Proben wurden in einem geeigneten
Lésemittel gelost und mit einer Losung von Dithranol (1,8,9-Anthracentriol) bzw. 2-(4-

Hydroxyphenylazo)benzoesaure versetzt.

Massenspektrometrische Analysen wurden an einem GC-MS-System Thermo Finnigan
Trace DSQ (lonisierung: El) sowie einem lon-Trap-API-Massenspektrometer Finnigan LCQ

Deca (lonisierung: ESI) angefertigt.

Flash-Chromatographische Aufarbeitungen wurden an einer Combi Flash Rf der Firma
Teledyne Isco, Inc. durchgefuhrt. Es wurden 200 g RediSep Saulen verwendet. Die Flussrate
des Laufmittels betrug 40 mL/min. Die Detektion der Analyten erfolgte mit Hilfe eines UV-

Detektors.
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UV/Vis-Messungen wurden an einem UV/Vis-Zweistrahlphotometer UV 500 der Firma
UNICAM durchgefuhrt.

DSC-Analysen wurden an einem Mettler Toledo DSC822 durchgefuhrt. Die Aufheiz- und
Abklhlraten betrugen 10 K/min. Glastbergangstemperaturen wurden als Mittelwerte aus
dem zweiten, dritten und vierten Aufheizvorgang angegeben, wobei jeweils die Temperatur

angegeben wurde, bei der die Halfte der Warmekapazitatsanderung erreicht ist.

GPC-Messungen wurden in THF bei Raumtemperatur mit einer Flussrate von 1 mL/min an
einem System bestehend aus einer Waters 510 Pumpe und einem Probensammler der
Firma SFD durchgefiihrt. Dabei wurde eine Vorsaule der Porositat 100 A sowie drei
Hauptsdulen der Porositadt 10.000, 1.000 und 100 A, bestehend aus einem Styrol-
Divinylbenzyl-Copolymer, verwendet. Als Detektoren diente ein Waters 486 Tunable
Absorbance Detektor (die genaue Messwellenlange des UV-Detektors wird individuell
angegeben). Die Kalibrierung erfolgt mit Polystyrol-Standards im Bereich von 580 bis
3.114.000 Dalton.
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5.2 Synthese von OPVs mit drei aromatischen Ringen

5.2.1 Synthese der monomeren Grundbausteine

1,4-Diheptyloxybenzen (3a)%, 1-4-Di(2-methylpropyl)oxybenzen (3b)?¥ 1 4-Diiod-2,5-
diheptyloxybenzen  (4a)?,  1,4-Diiod-2,5-di(2-methylpropyl)oxybenzen  (4b)?4 4.
Vinylbenzylacetat (11)?® und 4-Vinylbenzylalkohol (12)*®! wurden unter Verwendung von
Literaturvorschriften hergestellt und aufgereinigt. Die Synthese der weiteren Grundbausteine

wird nachfolgend beschrieben.

5.2.1.1 Synthese von 4-(Carboxybenzyl)triphenylphosphoniumbromid (7)

8,60 g (0,04 mol) 4-Brommethylbenzoesaure (5) und 10,49 g (0,04 mol) Triphenylphosphin
(6) wurden in 300 mL trockenem Aceton geldést und fir 3 h zum Ruickfluss erhitzt. Die
Reaktionsmischung wurde Uber Nacht bei Raumtemperatur nachgerihrt. Nach weiteren 24 h
im Eisbad wurde das Produkt abfiltriert und 4-mal mit je 25 mL Diethylether gewaschen. Die

Mutterlauge wurde auf 75 mL eingeengt und die Aufarbeitung wiederholt.

500 P/1§1G/17
30 7\
a
XN 22 25
II \I0 23=z4/
13\i2//11
HO/27\
Molare Masse: 222,32 g/mol
Summenformel: C14H220,
Ausbeute: 22,02 g (82% d. Th.)
'H-NMR: (500 MHz, DMSO-d6) 8 [ppm] = 5,28-5,31 (d, 2H, J = 16,39 Hz, # 8),

7,09-7,11 (dd, 2H, J = 8,51 und 2,21 Hz, # 10, 14), 7,68-7,92 (m, 15H,#
2-6, 16-20, 22-26 ), 7,91-7,94 (m, 2H, # 11, 13), 13,10 (s, 1H, # 29)
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5.2.1.2 Synthese von 4-Vinylbenzoesaure (9)

57,28 g (0,12 mol) 4-(Carboxybenzyl)-triphenylphosphoniumbromid (7) wurden in 180 mL

destilliertem Wasser und 575 mL 37%iger Formaldehydldésung (8) suspendiert. Dazu wurden

bei Raumtemperatur 180 mL einer 20%igen wassrigen Natronlauge innerhalb eines

Zeitraumes von 30 min getropft. Zur Vervollstandigung der Reaktion wurde anschief3end fir

2 h bei RT nachgerihrt. Das ausgefallene Triphenylphosphinoxid wurde abfiltriert und das

Filtrat durch Ansauern mit 6 molarer Salzsaure auf pH 1 eingestellt. Das Rohprodukt wurde

Uber eine Glasfritte abfiltriert und 5 mal mit je 100 mL Petrolether gewaschen. Zur

Feinreinigung wurde aus 200 mL Ethanol/Wasser (7:3 Volumenteile) umkristallisiert. 9 wurde

in Form weiler, kristalliner Nadeln erhalten.

Molare Masse:

Summenformel:

Ausbeute:

"H-NMR:

3C-NMR:

7\

/\
V4

N
/7 \

X
o
o

=)

148,16 g/mol

CoHgO2
8,7 g (~ 49% d. Th.)

(500 MHz, CDCls, TMS) & [ppm] = 5,34-5,36 (d, 1H, J = 10,72 Hz, # 8),
5,81-5,84 (d, 1H, J = 17,66, # 8), 6,67-6,73 (dd, 1H, J; = 17,66 Hz und
Jp = 11,03 Hz, # 7), 7,42-7,44 (d, 2H, J = 8,20 Hz, # 2, 6), 8,00-8,02 (d,
2H, J = 8,51 Hz, # 3, 5)

(125 MHz, DMSO-d6) ) & [ppm] = 116,97 (1C, # 8), 126,22 (2C, # 2, 6),
126,67 (2C, # 3, 5), 129,95 (1C, # 4), 135,85 (1C, # 7), 141,29 (1C, #
1), 167,05 (1C, #9)
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5.2.2 Synthese endgruppenfunktionalisierter OPVs mit drei
aromatischen Ringen (13a, 14a und 14b)

Die endgruppenfunktionalisierten OPVs 13a, 14a und 14b wurden durch die doppelte Heck-
Reaktion eines der 1,4-Diiod-2,5-dialkoxybenzene 4a bzw. 4b mit 4-Vinylbenzoesaure (9)

bzw. 4-Vinylbenzylalkohol (12) hergestellt

5.2.2.1 Vorgehensweise Heck-Reaktionen

2 mmol des jeweiligen 1,4-Diiod-2,5-dialkoxybenzens wurden mit 4 mmol der jeweiligen
Vinylbenzylkomponente in einen 25 mL Zweihalskolben eingewogen, in 5 mL DMF gel6st
und far 15 min entgast. Zu dieser L6sung wurden unter starkem Ruhren 122 mg (0,4 mmol)
Tri(o-tolyl)phosphin, 18 mg (0,08 mmol) Palladium(ll)acetat und 1060 pL Tributylamin
gegeben. AnschlieBend wurde unter Argonatmosphéare fir 120 min auf 80°C erhitzt. Die
genauen Einwaagen der Edukte sowie eventuelle Aufarbeitungsschritte werden in der Folge

aufgeflhrt.

5.2.2.2 Synthese von 13a

Einwaage: 1120 mg (2 mmol) 4a, 592 mg (4 mmol) 9

Aufarbeitung: Fallen des Produkts in destilliertem Wasser bei pH =1

e
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Molare Masse:

Summenformel:
Ausbeute:

"H-NMR:

FT-IR [cm™]:

MALDI TOF [m/z]:

598,79 g/mol

CssH4606
669 mg (~ 58% d. Th.)

(500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] = 0,86 (s, 6H, # 14, 30), 1,29 (m, 8H, #
12, 13, 28, 29), 1,39 (m, 4H, # 11, 27), 1,48-1,54 (m, 4H, # 10, 26),
1,79-1,84 (m, 4H, # 9, 25), 4,09-4,11(m, 4H, # 8, 24), 7,37 (s, 2H, # 3,
6), 7,44-7,47 (d, 2H, J = 16,39 Hz, # 15, 31) 7,54-7,57 (d, 2H, J = 16,39
Hz, # 16, 32) 7,65-7,67 (d, 4H, J = 8,20 Hz, # 18, 22, 34, 38), 7,94-7,96
(d, 4H, J = 8,20 Hz, # 19, 21, 35, 37), 12,91 (s, 2H, # 43, 44)

2928 V(C-H)pomats 2852 V(C-H)aiy, 1678v(C=0)ay, 1598 v(C-
C)aromat, 1418 3(C-H)aikyi

[M'] = 598

5.2.2.3 Synthese von 14a

Einwaage:

Aufarbeitung:

Molare Masse:

Summenformel:

1120 mg (2 mmol) 4a, 536 mg (4 mmol) 12

Das Produkt wurde im Eisbad gefallt und saulenchromatographisch
aufgereinigt (Laufmittel Dichlormethan/Aceton 96:4)

w
8

N

Ny

e

N
\g

e

N
3

N,

N
N

0\/

35——34

Ho/41_36\\37_3/a/33_3<\31_5/4=3\2—15 — OH
a2 \\6_ 1// \\ / - \ /%
\

1617, 20—39

s _al e
27 Nz Yo

BN N

570,80 g/mol

C38H5004
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Ausbeute:

"H-NMR:

MS ESI [m/z]:

540 mg (~ 47% d. Th.)

(500 MHz, CDCl, + THF) & [ppm] = 0,82-0,85 (m, 6H, # 14, 30), 1,25-
1,27 (m, 8H, # 12, 13, 28, 29), 1,32-1,37 (m, 4H, # 11, 27), 1,45-1,51
(m, 4H, # 10, 26), 1,78-1,83 (m, 4H, # 9, 25), 3,98-4,00 (t, 4H, J = 6,46
Hz, # 8, 24), 4,64-4,65 (d, 2H, J = 5,04 Hz, # 39, 41), 7,05-7,08 (d, 2H,
J = 16,39 Hz, # 15, 31), 7,06 (s, 2H, # 3, 6), 7,29-7,30 (d, 4H, J = 7,88
Hz, # 19, 21, 35, 37), 7,39-7,43 (d, 2H, J = 16,39 Hz, # 16, 32), 7,45-
7,47 (d, 4H, J = 8,20 Hz, # 18, 22, 34, 38)

[M'] = 570, 8

5.2.2.4 Synthese von 14b

Einwaage:

Aufarbeitung:

Molare Masse:

Summenformel:
Ausbeute:

"H-NMR:

MALDI TOF [m/z]:

948 mg (2 mmol) 4b, 536 mg (4 mmol) 12

Das Produkt wurde im Eisbad geféllt und saulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmittel Dichlormethan/ Aceton 96:4)

27——26 o
19

Ho/Ss_zs\\ze_a/o/ 25_2<\13 5/4=3\ 14—15

N/ _ /A&
\

12—13 16——32

o) 18—17
/7

8

\

931

/

10

486,64 g/mol

C32H3804
480 mg (~ 50% d. Th.)

(500 MHz, CDCI3 + THF) & [ppm] = 1,01-1,05 (m, 12H, # 10, 22, 31,
34), 2,10-2,16 (m, 2H, # 9, 21), 3,76-3,77 (d, 4H, J = 6,31 Hz, # 8, 20),
7,04 (s, 2H, # 3, 6), 7,06-7,10 (d, 2H, J = 16,39 Hz, # 11, 23), 7,29-7,30
(d, 4H, J =7,88 Hz, # 15, 17, 27, 29), 7,41-7,45 (d, 2H, J = 16, 39 Hz, #
12, 24), 7,45-7,47 (d, 4H, J = 8,20 Hz, 14, 18, 26, 30)

in Dithranol: [M*] = 486
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5.3 Synthese von OPVs mit funf aromatischen Ringen

5.3.1 Synthese der monomeren Grundbausteine

1-lod-4-formyl-2,5-diheptyloxybenzen (16a)?, 1-lod-4-formyl-2,5-di(2-methylpropyl)-
oxybenzen (16b)?*! und p-Xylylendiethylphosphonat (19)*”1 wurden unter Verwendung von

Literaturvorschriften hergestellt.

5.3.2 Synthese der Styrylstilben-Mittelsegmente 20 a und 20b

Die als Mittelsegment verwendeten Diiodverbindungen 20a und 20b wurden durch die
doppelte Wittig-Horner- Reaktion der 1-lod-4-formyl-2,5-dialkyloxybenzene 16a bzw. 16b mit
p-Xylylenbis(diethylphosphonat) 19 erhalten.

5.3.2.1 Vorgehensweise Wittig-Horner-Reaktionen

Eine Lésung von 10 mmol 1-lod-4-formyl-2,5-dialkoxybenzen 16a bzw. 16b und 1,89 mg
(5 mmol) p-Xylylenbis(diethylphosphonat) 19 in 200 mL trockenem Toluol wurde unter
Schutzgas zum Sieden erwarmt. 2,24 mg (20 mmol) Kalium-tert-butoxid wurden in wenig
trockenem Toluol suspendiert und portionsweise zu der siedenden Losung gegeben. In der
Folge wurde flir 3 Stunden unter Rickfluss gerihrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurden
40 mL 5%-ige Salzsaure zugegeben. Es wurde mit Wasser neutral gewaschen. Die
Toluolphase wurde anschlielRend mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer unter reduziertem Druck entfernt. Zurlck blieb ein blassgelber
kristalliner Feststoff. Das Rohprodukt wurde s&ulenchromatographisch aufgearbeitet
(Laufmittel Hexan/Ethylacetat 95:5).
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5.3.2.2 Synthese von 20a
Einwaage: 4,60 g (10 mmol) 6a, 1,89 g (5 mmol) 19
55/56
\54 23
{ {
\52 \21
{ {
\50 \19
0/ 18/
49\38—39 \17
|—37/— 3433 2827 0/
“ \\36—3/5/ \\32—29/ o \26—25 16\4—3
\o \\30_3/1/ \\24_5/ o \z_|
41/40 \\5_1// 15
\, \
d {
\44 \9
{ {
\46 \11
J {
\13
4
Molare Masse: 990,91 g/mol
Summenformel: CsoH721,04
Ausbeute: 3,82mg (~77% d. Th.)
'H-NMR: (500 MHz, CDCl;, THF) & [ppm] = 0,81-0,84 (t, 12H, J = 6,31 Hz, # 4,

23, 47, 56), 1,24-1,34 (m, 24H, # 11, 12, 13, 20, 21, 22, 44, 45, 46, 53,
54, 55), 1,40-1,48 (m, 8H, # 10, 19, 43, 52), 1,73-1,80 (m, 8H, # 9, 18,
42, 51), 3,87-3,89 (t, 4H, J = 6,46 Hz, # 8, 50), 3,93-3,96 (t, 4H, J =
6,46 Hz, # 17, 41), 6,95 (s, 2H, # 6, 39), 7,03-7,06 (d, 2H, J = 16, 39
Hz, # 24, 33), 7,21 (s, 2H, # 3, 36), 7,31-7,35 (d, 2H, J = 16,39 Hz, #
25, 32), 7,43 (s, 4H, # 27, 28, 30, 31)

MALDI TOF [m/z]: [M'] = 990
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5.3.2.3 Synthese von 20b

Einwaage: 3,76 g (10 mmol) 6b, 1,89 g (5 mmol) 19
e
\40 15
o/ 25—14/
39\32—33 \13
o /

1—31

® \\30—2{/28—2i\2 —21/20=19\1 Bemm17 ?2\4_3
\0 \\22—2/3/ \\1 6—5/ o \

27—

e \_/
\
3643 o
37 8/7
\9—24
Molare Masse: 822,59 g/mol
Summenformel: C3gHassl>04
Ausbeute: 2,14 mg (~52% d. Th.)
'H-NMR: (500 MHz, CDCl3, THF) & [ppm] = 1,01-1,04 (dd, 24H, J = 11,35 Hz und

6,62 Hz, # 10, 15, 24, 25, 37, 42, 43, 44), 2,05-2,14 (m, 4H, # 9, 4, 36,
41), 3,66-3,67 (d, 4H, J = 6, 31 Hz, # 8, 40), 3,72-3,73 (d, 4H, J = 6,3
Hz, # 13, 35), 6,93 (s, 2H, # 3, 30), 7,05-7,08 (d, 2H, J = 16,39 Hz, #
16, 27), 7,21 (s, 2H, # 6, 33), 7,34-7,37 (d, 2H, J = 6,39 Hz, # 17, 26),
7,44 (s, 4H, # 19, 20, 22, 23)

MALDI TOF [m/z]: [M'] = 822
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5.3.3 Synthese endgruppenfunktionalisierter OPVs mit funf
aromatischen Ringen (21a, 22a und 22b)

Die endgruppenfunktionalisierten OPVs 21a, 22a und 22b wurden durch die doppelte Heck-
Reaktion der Mittelsegment-Bausteine 20a und 20b mit 4-Vinylbenzoesaure (9) bzw.

4-Vinylbenzylalkohol (12) hergestellt.

5.3.3.1 Vorgehensweise Heck-Reaktionen

1 mmol der jeweiligen Diiodverbindung 20a bzw. 20b wurden mit 2 mmol der jeweiligen
Vinylbenzylkomponente in einen 25 mL Zweihalskolben eingewogen, in 10 mL DMF gel6st
und fir 15 min entgast. Zu dieser Losung wurden unter starkem Rihren 61 mg (0,2 mmol)
Tri(o-tolyl)phosphin, 9 mg (0,04 mmol) Palladium(ll)acetat und 530 pL Tributylamin gegeben.
AnschlieBend wurde unter Argonatmosphare flir 120 min auf 80°C erhitzt. Die genauen
Einwaagen der Edukte sowie eventuelle Aufarbeitungsschritte werden in der Folge

aufgefihrt.

5.3.3.2 Synthese von 21a

Einwaage: 990 mg (1 mmol) 20a, 296 mg (2 mmol) 9
Aufarbeitung: Fallen des Produkts in destilliertem Wasser bei pH =1
72/73
\71 30
70/ 29
\ 9 \ 8
4 {
5\67 7\26
o) 6261 U/ 25
7 \ 74 00— 66\47—48 \24
/ \\54—6/5/6 K\ /_\ 534 0/
_&45—4/ —\\41 /_\33—32 23\4—3
\0 \\37 a/s/ \\ 5/ o \z 15 18—19 H
1/sn \6—1// \\16—1 20—
A, \, \_7 \\
( (
4 4
s\SE 1\11
57/ 12/
\13
/
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Molare Masse:

Summenformel:
Ausbeute:

"H-NMR:

MALDI TOF [m/z]:

1031,41 g/mol

CesHgsOs

598 mg (~ 58% d. Th.)

(500 MHz, CDCls, THF) & [ppm] = 0,82-0,84 (m, 12H, # 4, 30, 57, 73),
1,23-1,51 (m, 32H, # 10, 11, 12, 13, 26, 27, 28, 29, 53, 54, 55 ,56, 69,
70, 71, 72), 1,68-1,82 (m, 8H, # 9, 25, 52, 68), 3,81-4,03 (m, 8H, # 8,
24, 51, 67), 6,68-6,78 (m, 4H, # 16, 32, 41, 59), 7,03-7,10 (m, 8H, 3, 6,
15, 31, 42, 45, 48, 58), 7,40-7,57 (m, 8H, # 18, 22, 34, 35, 37, 38, 61,
65), 7,99-8,01 (m, 4H, # 19, 21, 62, 64)

[M"]=1031

5.3.3.3 Synthese von 22a

Einwaage:

Aufarbeitung:

Molare Masse:

Summenformel:

990 mg (1 mmol) 20a, 268 mg (2 mmol) 12

Das Produkt wurde im Eisbad geféllt und saulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmittel Chloroform/ Aceton 96:4)
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Ausbeute:

"H-NMR:

MS ESI [m/z]:

471 mg (~ 47% d. Th.)

(500 MHz, THF-d8) & [ppm] = 0,80-0,84 (m, 12H, # 14, 30, 56, 72),
1,25-1,27 (m, 16H, # 12, 13, 28, 29, 54, 55, 70, 71), 1,35-1,37 (m, 8H,
# 11, 27, 53, 69), 1,45-1,52 (m, 8H, # 10, 26, 52, 68), 1,75-1,82 (m, 8H,
#9, 25, 51, 67), 3,97-4,00 (m, 8H, # 8, 24, 50, 66), 4,05-4,07 (t, 2H, J =
5,99 Hz, # 40, 74), 4,45-4,46 (d, 4H, J = 5,99 Hz, # 39, 73), 7,10-7,22
(m, 12 H, 3, 6, 15, 16, 31, 32, 41, 42, 45, 48, 57, 58), 7,36-7,46 (m,
12H, # 18, 19, 21, 22, 34, 35, 37, 38, 60, 6, 63, 64)

[M'] = 1003

5.3.3.4 Synthese von 22b

Einwaage:

Aufarbeitung:

823 mg (1 mmol) 20b, 268 mg (2 mmol) 12

Das Produkt wurde im Eisbad geféllt und saulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmittel Dichlormethan/ Aceton 96:4)

\56 22
51==50 o/ 34—21/
60 / o 494! 55\41 12 \ 0
o/ si\53—4/ \\47—4/ o \37_35 2726 c)/2
o ‘\\39—3/8/ 3528 o \25—24 19\4—3
\() \\29—3/0/ \\23—5/ o \2—11 R
44/43 \\6—1// \\11—13/ - \16—31/33
\45_59 \Q \\15_1/7/
46/ 8/7
\9—31
4
Molare Masse: 835,12 g/mol
Summenformel: Cs6Hss06
Ausbeute: 418 mg (~ 50% d. Th.)
'H-NMR: (500 MHz, THF-d8) & [ppm] = 1,00-1,04 (m, 24H, # 10, 22, 3, 34, 46,

MALDI TOF [m/z]:

58, 59, 62), 2,05-2,12 (m, 4H, # 9, 21, 45, 57), 3,76-3,78 (m, 8H, 8, 22,
44, 56), 4,03-4,05 (t, 2H, J = 5,67 Hz, # 33,61), 4,45-4,46 (d, 2H, J =
5,67 Hz, # 32, 60), 7,10-7,22 (m, 12H, #3, 6, 11, 12, 23, 24, 35, 36, 39,
42, 47, 48), 7,37-7,47 (m, 12H, # 14, 15, 17, 18, 26, 27, 29, 30, 50, 51,
53, 54)

[M'] = 834
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5.4 Synthese der DPP-Derivate (27 + 28)

5.4.1 Synthese der monomeren Grundbausteine

1,4-Dioxo-2,5-dihexyl-3,6-bis(4-bromophenyl)pyrrolo(3,4-c)pyrrol (26) wurde unter
Verwendung einer Literaturvorschrift hergestellt®". Die Herstellung von 1,4-Dioxo-3,6-bis(4-
bromophenyl)pyrrolo(3,4-c)pyrrol (25) erfolgte anhand einer modifizierten Hausvorschrift, die
durch die Ciba Lambertheim GmbH zur Verfligung gestellt wurde. Die Synthesevorschrift

wird nachfolgend wiedergegeben.

5.4.2 Synthese von 1,4-Dioxo-3,6-bis(4-bromophenyl)pyrrolo(3,4-
c)pyrrol (25)

In einem 1,5 L 5-Hals-Sulfierkolben, der mit einem Thermometer, einem mechanischen
Ruhrer, einem beheizbaren Tropftrichter und einem Ruckflusskiihler ausgestattet wurde,
wurden unter Stickstoffatmosphare 22,96 g (1 mol) Natrium zu einer Lésung von 200 g t-
Amylalkohol und einer Spatelspitze Fe(lll)Cl; bei 112°C gegeben. Das Natrium loste sich
unter Bildung von Natriumamylat und Wasserstoff innerhalb von 60 Minuten bei 112°C auf.
Danach wurden 87,4 g (0,48 mol) p-Brombenzonitrii (23) und 56,6 g (0,28 mol)
Diisopropylsuccinat (24) in 121 g tert-Amylalkohol bei 90°C gelost und wahrend 3 h zur
Reaktionsmischung  zugetropft (beheizbarer Tropftrichter). Wahrend der ersten
Zugabestunde wurde die Innentemperatur bei 112°C belassen. Danach wurde das
Reaktionsgemisch auf 85°C abgekihlt, fur weitere 3 h bei 85°C und Uber Nacht bei 50°C
weiter gerihrt.

Am Folgetag wurden 500 mL destilliertes Wasser und 500 mL Methanol in einen 2,5 L 5-
Hals-Sulfierkolben vorgelegt, der mit einem Thermometer, einem mechanischen Rihrer und
einem Ruckflusskihler ausgestattet wurde. Unter starkem Rihren wurde nachfolgend das
Reaktionsgemisch Uber einen Zeitraum von etwa 20 Minuten zur Vorlage zugetropft. Die
resultierende Mischung wurde Uber eine Temperatur von 50°C erhitzt und wahrend 4
Stunden ausgeruhrt. Das ausgefallene Rohprodukt wurde Uber eine Nutsche abfiltriert und
mit jeweils 4 L Methanol und Wasser gewaschen. Abschlieliend wurde das Produkt im
Vakuumtrockenschrank bei 80°C und 200 mbar getrocknet. Es wurden 96,4 g (90% d. Th.)
1,4-Dioxo-3,6-bis(4-bromophenyl)pyrrolo(3,4-c)pyrrol (25) in Form eines roten Feststoffs

erhalten.
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Molare Masse: 446,09 g/mol
Summenformel: C4gH10BraN,O,
Ausbeute: 96,49 (~90% d. Th.)
FT-IR [cm™]: 3144 v(N-H), 3078 v(C-H)aromat: 3027 v(C-H)aromat, 2980 v(C-H)aromat,

1637 v (C=O)xetons 1603 v(C-C)aromat, 1493 5(N-H)

5.4.3 Synthese endgruppenfunktionalisierter DPP-Derivate

Die endgruppenfunktionalisierten DPP-Derivate 27 und 28 wurden durch die doppelte Heck-
Reaktion von 1,4-Dioxo-2,5-dihexyl-3,6-bis(4-bromophenyl)pyrrolo(3,4-c)pyrrol (26) mit
4-Vinylbenzoesaure (9) bzw. 4-Vinylbenzylalkohol (12) hergestellt.

5.4.3.1 Vorgehensweise Heck-Reaktionen

307 mg (0,5 mmol) 1,4-Dioxo-2,5-dihexyl-3,6-bis(4-bromophenyl)pyrrolo(3,4-c)pyrrol (26)
wurden mit 1 mmol der jeweiligen Vinylbenzylkomponente in einen 25 mL Zweihalskolben
eingewogen, in 10 mL DMF gel6st und fir 15 min entgast. Zu dieser Lésung wurden unter
starkem Rudhren 31 mg (0,1 mmol) Tri(o-tolyl)phosphin, 4,5 mg (0,02 mmol)
Palladium(ll)acetat und 530 uyL Tributylamin gegeben. AnschlieRend wurde unter
Argonatmosphare fir 120 min auf 80°C erhitzt. Die genauen Einwaagen der Edukte sowie

eventuelle Aufarbeitungsschritte werden in der Folge aufgefuhrt.
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5.4.3.2 Synthese von 27

Einwaage: 307 mg (0,5 mmol) 26, 148 mg (1 mmol) 9
Aufarbeitung: Fallen des Produkts in eiskaltem Acetonitril
%
il CH
HO/ 53\48/47\1:6 13/14
P !
N Nu l
I .
Q!
N
\34// 9\\/1\/%?5
o/s/ y \\A\ii/”%is
23/%2 21\20//19\|35
25 |4 35\37/&\39
P Lo 2
Mg, I
A
Molare Masse: 748,90 g/mol
Summenformel: C4gH4gN2Og
Ausbeute: 180 mg (~ 48% d. Th.)
FT-IR [Cm-‘I]: 2953 V(O-H) bzw. V(C'H)Aromata 2926 V(C'H)Aromat, 2860 V(C-H)A|ky|,

MALDI TOF [m/z]:

1669 v(C=O)carbonsaure; 1603 v(C-C)aromat, 1380 8(C'H)Alkyla 1264 v(C-

O)Carbonséure

[M*] = 749

5.4.3.3 Synthese von 28

Einwaage:

Aufarbeitung:

307 mg (0,5 mmol) 26, 135 mg (1 mmol) 12

Das Produkt wurde im Eisbad gefallt und saulenchromatographisch

aufgereinigt (Laufmittel Chloroform/ Aceton 9:1)
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Molare Masse:

Summenformel:
Ausbeute:

"H-NMR:

MALDI TOF [m/z]:

720,94 g/mol

CasH52N204
150 mg (~ 42% d. Th.)

(500 MHz, THF-d8) & [ppm] = 0,73-0,75 (t, 6H, # 14, 27), 1,14-1,18 (m,
12H, # 11, 12, 13, 24), 1,45-1,49 (m, 4H, # 10, 23), 3,74-3,76 (t, 4H, #
9, 22), 4,08-4,10 (t, 2H, J = 5,52 Hz, # 52, 54), 4,47-4,48 (d, 4H, J =
5,52 Hz, ,51, 53), 7,12-7,13 (d, 2H, J = 5,67 Hz, # 35, 43), 7,23-7,26
(m, 6H, # 36, 39, 41, 44, 47, 49), 7,44-7,45 (d, 4H, J = 7,57 Hz, # 38,
42, 46, 50), 7,60-7,61 (d, 4H, J = 7,88 Hz, # 18, 20, 31, 33), 7,84-7,86
(d, 4H, J = 7,88 Hz, # 17, 21, 30, 34)

[M] = 721
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5.5 Synthese der Fluorophor-Polymer-Konjugate (31 bis
37)

Fluorophor-Polymer-Konjugate wurden unter Verwendung der Fluorophore 14a, 14b, 21a,
22a, 22b, 27 und 28 als Initiatoren durch ringéffnende Polymerisation von e-Caprolacton

hergestellt.

5.5.1 Trocknung

g-Caprolacton wurde vor der Verwendung uber Calciumhydrid getrocknet und nachfolgend
unter Vakuum destilliert. Zinn(I1)2-methylhexanoat wurde im Vakuum destilliert und Uber
Molekularsieb gelagert. Die Fluorophore wurden zunachst im Hochvakuum getrocknet und

anschlieltend im Exsikkator Gber Phosphorpentoxid aufbewahrt.

5.5.2 Vorgehensweise Polymerisation

Eine 8 mL Druckviole wurde mit einem HeiBluftfon ausgeheizt und mehrfach mit Argon
gespuilt. Nachfolgend wurden 1 g (8,8 mmol) trockenes e-Caprolacton (29), 35 mg (0,1 mmol)
trockenes Zinn(ll)2-ethylhexanoat (30) und 0,044 bzw. 0,022 mmol (molares
Einsatzverhaltnis Lacton zu Fluorophor 200 zu 1 bzw. 400 zu 1) des jeweiligen Fluorophors
eingewogen und zugegeben. Im Anschluss wurde fir etwa 90 min unter
Schutzgasatmosphare auf 120°C erwarmt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde das
Polymer auf Raumtemperatur abgekuhlt. Das Rohpolymer wurde in wenig THF geldst und in
kaltem Methanol ausgefallt und abfiltriert (Dieser Vorgang wurde gegebenenfalls so oft
wiederholt bis die methanolische Losung farblos war). Nachfolgend wurden die Polymere im

Olpumpenvakuum getrocknet.
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5.5.3 Synthese von 31

Einwaage: 1000 mg (8,8 mmol) 29, 35 mg (0,1 mmol) 30, 25 mg (0,044 mmol) 14a

Molare Masse: 570,80 + [(m+n) x 114,14] g/mol

Summenformel: CagHs004 + [CO2(CHz)s]men)

M, (A =410 nm) 11600

M, (A =410 nm) 17500

PDI (A =410 nm) 1,513

MALDI TOF [m/z]: 2077,6 (m+n = 13, + Na’), 2191,8 (m+n = 14, + Na®), 2305,9 (m+n =

15, + Na"), 2420,1 (m+n = 16, + Na"), 2534,2 (m+n = 17, + Na") usw.

5.5.4 Synthese von 32

Einwaage: 1000 mg (8,8 mmol) 29, 35 mg (0,1 mmol) 30, 21 mg (0,044 mmol) 14b

5

Hflf°{\)jﬂ~mo O

Molare Masse: 486,64 + [(m+n) x 114,14] g/mol
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Summenformel: Ca2H3504 + [COL(CH2)s5)m+n)

M, (A =410 nm) 15400

M, (A =410 nm) 21000

PDI (A =410 nm) 1,364

MALDI TOF [m/z]: 2107,6 (m+n = 14, + Na’), 2221,8 (m+n = 15, + Na’), 2336,0 (m+n =

16, + Na’), 2450,1 (m+n = 17, + Na*), 2564,2 (m+n = 18, + Na*) usw.

5.5.5 Synthese von 33

Einwaage: 1000 mg (8,8 mmol) 29, 35 mg (0,1 mmol) 30, 23 mg (0,022 mmol) 21a

Molare Masse: 1031,41 + [(m+n) x 114,14] g/mol

Summenformel: CesHgsOg+ [CO2(CH2)slm+n)

M, (A =430 nm) 16300

M,, (A =430 nm) 28600

PDI (A =430 nm) 1,755

MALDI TOF [m/z]: 2081,7 (m+n =9, + Na’), 2195,8 (m+n = 10, + Na"), 2310,0 (m+n = 11,

+Na®), 2424,1 (m+n =12, + Na*), 2538,3 (m+n = 13, + Na*) usw.

5.5.6 Synthese von 34

Einwaage: 1000 mg (8,8 mmol) 29, 35 mg (0,1 mmol) 30, 22 mg (0,022 mmol) 22a
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Molare Masse: 1003,44 + [(m+n) x 114,14] g/mol

Summenformel: CesHgoOg+ [CO2(CH2)s5lm+n)

M, (A =430 nm) 14600

M., (A =430 nm) 26800

PDI (A =430 nm) 1,833

MALDI TOF [m/z]: 2053,7 (m+n =9, + Na’), 2167,9 (m+n = 10, + Na"), 2282,0 (m+n = 11,

+Na®), 2396,1 (m+n =12, + Na*), 2510,3 (m+n = 13, + Na*) usw.

5.5.6.1 Synthese von 35

Einwaage: 1000 mg (8,8 mmol) 29, 35 mg (0,1 mmol) 30, 18 mg (0,022 mmol) 22b

Molare Masse: 835,12 + [(m+n) x 114,14] g/mol
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Summenformel: Cs6HesO6+ [CO2(CH2)s]mn)

M, (A =430 nm) 13000

M, (A = 430 nm) 22700

PDI (A =430 nm) 1,748

MALDI TOF [m/z]: 2094,0 (m+n = 11, + Na’), 2206,1 (m+n = 12, + Na’), 2318,3 (m+n =

13, + Na’), 2430,5 (m+n = 14, + Na*), 2542,6 (m+n = 15, + Na") usw.

5.5.7 Synthese von 36

Einwaage: 1000 mg (8,8 mmol) 29, 35 mg (0,1 mmol) 30, 33 mg (0,044 mmol) 27

Molare Masse: 748,90 + [(m+n) x 114,14] g/mol

Summenformel: CasHagN20g + [CO2(CH2)s]mn)

M, (A =510 nm) 20600

My, (A =510 nm) 32000

PDI (A =510 nm) 1,550

MALDI TOF [m/z]: 2027,5 (m+n = 11, + Na’), 2141,6 (m+n = 12, + Na"), 2255,8 (m+n =

13, + Na"), 2369,9 (m+n = 14, + Na"), 2484,0 (m+n = 15, + Na") usw.

5.5.8 Synthese von 37

Einwaage: 1000 mg (8,8 mmol) 29, 35 mg (0,1 mmol) 30, 32 mg (0,044 mmol) 28
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Molare Masse:

Summenformel:
M, (A =510 nm)
M,, (A =510 nm)

PDI (A = 510 nm)

MALDI TOF [m/z]:

720,94 + [(m+n) x 114,14] g/mol

CugH52N204+ [CO2(CH2)5](me+n)
13600
21600
1,592

2113,6 (m+n = 12, + Na'), 2227,8 (m+n = 13, + Na'), 2341,9 (m+n =
14, + Na’), 2456,1 (m+n = 15, + Na*), 2570,2 (m+n = 16, + Na") usw.
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7 Einleitung

7.1 Der Aufbau des menschlichen Auges

Das Auge (lat.: oculus) ist das Sehorgan des Menschen bzw. der Tiere. Das Sehvermobgen
ist von zentraler Bedeutung. Es ist der Leitsinn, der visuell ausgerichteten Lebewesen eine
sichere  Orientierung ermoglicht. Die  Augen  befahigen zur  Wahrnehmung
elektromagnetischer Strahlung in einem Wellenlangenbereich von 380 bis etwa 780 nm. In
den Fotorezeptoren des Auges erzeugen die absorbierten Lichtwellen Anderungen der
Erregung in den ableitenden Nervenbahnen. Das Auge steht am Anfang der Sehbahn, die im
Gehirn diese Erregungsanderung zum visuellen Kortex weiterleitet. Dort und in anderen
Ubergeordneten Zentren werden die vom Auge stammenden Erregungsmuster schlie3lich zu

optischen Wahrnehmungen verarbeitet.

M. rectus lateralis
Pars plana
Bindehaut
Ziliarmuskel
Schlemm-Kanal

Hornhaut \ g
Regenbogenhaut \ y

Fovea

Macula lutea

Lamina cribrosa

T N.opticus

hintere Augenkammer Glaskorper

Zonulafasern Netzhaut
Aderhaut

Lederhaut

Ziliarkdrper

M. rectus medialis

Abbildung 7-1: Aufbau des menschlichen Auges 2

Das Auge ist ein empfindliches Sinnesorgan und liegt eng umschlossen von Nasen-, Joch-,
Tranen- und Stirnbein, sicher in einem Fettpolster eingebettet, in den Augenhoéhlen (Orbita)
des Schadels. Der von aullen sichtbare Bereich des Auges ist durch die durchsichtige
Hornhaut (Cornea) eingekapselt. Hinter der Hornhaut schliet sich die vordere
Augenkammer (Camera anterior bulbi) an. Diese ist mit Kammerwasser (Humor aquosus)

geflllt. Die hintere Begrenzung der Vorderkammer stellt die Regenbogenhaut (Iris) dar.
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Diese verleihnt dem Auge seine charakteristische und individuelle Farbung. Mittig in der
Regenbogenhaut befindet sich eine Offnung, die so genannte Pupille, durch die das
einfallende Licht in das Innere des Auges gelangen kann. Auch das Kammerwasser kann
sich durch die Pupille frei zwischen der Vorderkammer und der dahinter gelegenen hinteren
Augenkammer (Camera posterior bulbi) bewegen. Die hintere Augenkammer wird durch die
Iris und die Augenlinse (Lens crystallina) begrenzt. Die Linse ist mit Hilfe von elastischen
Fasern (Zonulafasern) an den Ziliarmuskeln aufgehangt und dient zur Biindelung des durch
die Pupille einfallenden Lichts auf der Netzhaut (Retina). Die Netzhaut befindet sich auf der
rickwartigen Seite des Glaskorpers (Corpus vitreum) und ist die eigentlich lichtempfindliche
Schicht des Auges. Auf der Netzhaut sind die Rezeptorzellen (Zapfen und Stabchen)
angesiedelt, die das einfallende Licht in einer Kaskade komplizierter biochemischer
Prozesse in elektrische Reize umwandeln und Uber den Sehnerv (Nervus opticus) an das
Gehirn weiterleiten. Zentral einfallendes Licht trifft auf einen besonders sensiblen Bereich der
Netzhaut, die pigmentierte und deshalb gelblich erscheinende Makula lutea (gelber Fleck).
Den Mittelpunkt der Makula bildet die Fovea Centralis. Diese enthalt die hochste Dichte an
Photorezeptoren, und zwar ausschlieBlich Zapfen, weshalb sie die Stelle des scharfsten
Sehens darstellt. Direkt unterhalb der Makula tritt der Sehnerv aus dem Auge aus. Im
Austrittsbereich befinden sich keine lichtempfindlichen Zellen. Daher wird dieser
Augenabschnitt auch als ,blinder Fleck® (Discus nervi optici) bezeichnet. Die Versorgung der
Netzhaut mit Nahrstoffen und Sauerstoff wird durch die direkt unterhalb befindliche Aderhaut
(Chorioidea) sichergestellt. Nach vorn geht die Aderhaut in den Zillarkérper (Corpus ciliare)
Uber, der wie bereits erwahnt der Fixierung der Augenlinse und deren Akkomodation (Nah-
Ferneinstellung) dient. Nach AufRen wird das Auge durch die weilte Lederhaut (Sclera)

umschlossen.

7.2 Die Linse (Lens crystallina)

Die Linse des menschlichen Auges ist ein integraler Bestandteil des visuellen Systems. Sie
blndelt das durch die Pupille einfallende Licht und fokussiert dieses auf der Netzhaut. Die
Linse ist ein kristallklarer, elastischer Koérper, der an Vorder- und Rickseite konvex
gekrimmt ist. Sie hat einen Durchmesser von etwa 8-10 mm und eine Dicke von nur 2-5
mm. Zur Akkomodation kann die Brechkraft der Linse Uiber eine Veranderung der Krimmung
angepasst werden. In der Einstellung flr Fernsicht weist die Linse eines erwachsenen

Menschen etwa eine Dioptrie von 20 auf.
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Die Linse selbst besteht aus der Kapsel, der
Pars plana

Corpus ciliare Linsenrinde und dem Kern. In einer Wachstumszone

Zonula Zinni

i (Zona germinativa), die sich in der Aquatorregion unter
interkammer

Linsenaquator der Linsenkapsel befindet, werden zeitlebens neue
hintere Linsenkapsel

hintere Linsenrinde Zellen gebildet. Diese formen sich zu langlichen

vordere Linsenkapsel i i i
©IPE Fasern um und reichern dabei transparente Proteine,

Linsenkern so genannte ,Kristalline* an. Nachdem die Zellen ihre
Vorderkammer . . .
Organellen verloren haben, schieben sich die neu

vordere Linsenrinde

I”f"”ha“‘ gebildeten Fasern schalenférmig von aufen Uber das
ris
Linsendquator alte Linsenephitel und lagern sich dort ab. Dies flhrt

—— Glaskdrper

zu einer zunehmenden Faserverdichtung und somit zu

Ora serrata

einer Versteifung der Linse mit dem Alter. Die Linse ist

Abbildung 72 Schema von Linge und zwar ein stoffwechselaktives Organ, besitzt aber
Augenvorderabschnitt [**! weder Gefalte noch Nerven. Ernahrt wird sie tber das
Kammerwasser, das hauptsachlich aus Elektrolyten, Eiweil, Zucker, Ascorbin- und
Hyaluronsdure besteht. Wegen der negativen Ladung der Kristalline enthalt die Linse des
Weiteren eine hohe Zahl von Kationen. Die Kationenpumpen des Linsenepithels
transportieren Kalium in die Linse und geben Natrium an das Kammerwasser ab. Durch den
aktiven Transport wird die Kaliumkonzentration jedoch sehr niedrig gehalten. Stérungen des
auf zellularer Ebene fein regulierten Austauschs von Nahrstoffen und Abbauprodukten oder

in der Zusammensetzung des Kammerwassers kénnen zu Linsentribungen fuhren.

7.3 Grauer Star (Katarakt)

Bei der Katarakt, umgangssprachlich auch als ,grauer Star* bezeichnet, handelt es sich um
eine Tribung der normalerweise klaren Linse des Auges. Bedingt durch die Eintriibung
kénnen einfallende Lichtstrahlen nicht mehr geblndelt und auf die Netzhaut fokussiert
werden. Das Licht wird vielmehr gestreut und absorbiert, was eine starke Beeintrachtigung
des Sehvermdgens nach sich zieht. Eine Katarakt fihrt in einem spaten

Entwicklungsstadium zu:

e verschwommenem Sehen
e gesteigerter Blendungsempfindlichkeit
e verminderter Sehfahigkeit in der Dammerung und bei Dunkelheit

o stark verminderter Kontrastsehfahigkeit
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Im Endstadium kann die Katarakt zur
volligen Erblindung fuhren. Weltweit wird die
Zahl von Erblindungen auf etwa 40 bis 50
Millionen geschatzt. Etwa 40% davon sind
auf eine Katarakt zuriickzufiihren!*.
Abbildung 7-3 zeigt eine Alterskatarakt im
fortgeschritten Stadium. Es wird
angenommen, dass es eine Vielzahl von

Faktoren gibt, die zu einer Stoffwechsel-

stérung der Augenlinse fiihren, in deren

Abbildung 7-3: Alterskatarakt im Endstadium

Folge bestimmte Substanzen nicht mehr
abtransportiert bzw. verstoffwechselt werden und sich in der Linse einlagern. Grundsatzlich

lassen sich diese Faktoren in vier Untergruppen mechanistisch erfassen.

a) Oxidative Prozesse

Im Rahmen von enzymatischen Prozessen werden Sauerstoffmolekule in der Augenlinse
radikalisch aktiviert (Sauerstoffradikale, Wasserstoffperoxid, Singulettsauerstoff). Diese hoch
reaktiven Oxidantien (ROS) werden normalerweise in anderen Stoffwechselprozessen
wieder deaktiviert und es herrscht ein Gleichgewicht in der Augenlinse. Kommt es zu einer
dauerhaften Stérung dieses Gleichgewichtes, kann der Uberschuss an Oxidantien und
Radikalen Schadigungen hervorrufen. Es kommt zu einer Aggregation von Proteinen, die auf
Disulfidbriicken basieren. Als eine direkte Folge kommt es zu einer Deaktivierung
enzymatischer Prozesse, die Schwefelwasserstoffverbindungen (Mercaptane) beinhalten.
Weiter kann es zu einer Verfarbung der Linse durch Bildung von Chromophoren kommen.

Aulerdem ist dabei eine schwere Schadigung der Membranstruktur zu beobachten.

b) Osmotische Prozesse

Durch biochemische Prozesse kdnnen Zuckermolekile in ihre Alkoholderivate umgewandelt
werden. Diese Alkoholderivate kdnnen die Plasmamembran des Augenepithels nicht mehr
passieren und verbleiben so im Cytoplasma. Um diese Hyperosmolaritat auszugleichen,
kommt es zu einer Anreicherung der Zelle mit Wasser. Dies fuhrt zu einem Aufquellen der
Epithel- und Faserzellen. Die stark unterschiedlichen optischen Eigenschaften der
hochbrechenden Faserzellen und der niedrigbrechenden Wasserphase flhren zu einer
Linsentribung. Diese Art der Linsentribung tritt haufig im Zusammenhang mit einer

Erkrankung an Diabetes mellitus auf.
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c) Aggregation von Proteinmolekiilen

Die Proteinmolekile der Augenlinse sind normalerweise klein genug, um nicht zu einer
Streuung des Lichts zu flhren. Kommt es aufgrund der zuvor beschriebenen oxidativen
Prozesse zu einer Verklumpung der Proteine, also zur Bildung gréRerer Aggregate, andern
sich die optischen Eigenschaften der Linse. Sie beginnt das Licht zu streuen. Dies fihrt zu

der genannten Linsentribung.
d) Posttranslationale Veranderung der Proteine

Nichtenzymatische  Prozesse wie Racemisierungsreaktionen fuhren zu einer
posttranslationalen Veranderung der Molekullstruktur der Proteine. Auch hier kdnnen

Trubungen der Linse die Folge sein.

Der ,Graue Star” kann in allen Altersgruppen auftreten. Epidemiologisch betrachtet ist jedoch
der altersbedingte Star (Cataracta senilis) die am haufigsten auftretende Form. Zu den
selteneren Formen zahlt die angeborene Katarakt (Cataracta congenita)*®l. Des Weiteren
kénnen auch physikalische Einflisse, wie Augenverletzungen zur Entstehung einer

Linsentribung (Cataracta traumatica) flihren.

Die Entwicklung eines Altersstars verlauft Gber einen sehr langen Zeitraum und wird dabei
sowohl von genetischen Faktoren und Erkrankungen (Diabetes mellitus, hohe Myopie), als
auch von Umweltbedingungen (hohe UV-Belastung") und Lebensgewohnheiten
(Ernahrung, Rauchen!*®! Alkoholismus) beeinflusst!*®.. Fiir die Behandlung einer Katarakt gibt
es bislang keine wirksame Medikation. Ein operativer Eingriff ist somit die einzige
Méglichkeit, das Augenlicht dauerhaft zu erhalten. Hierbei wird die triibe Linse vollstandig
entfernt und durch eine Kunstlinse (Intraokularlinse) ersetzt. Der englische Arzt Harold Ridley
gilt als Pionier der Kataraktchirurgie und setzte 1949 erstmals einem Patienten eine
Intraokularlinse ein®. Heutzutage ist die Entfernung der getriibten Augenlinse mit 550.000

Eingriffen pro Jahr in Deutschland die am haufigsten durchgefiihrte Augenoperation®®'*°.

7.4 Intraokularlinsen (IOL)

Wie bereits erwahnt fihrte der britische Arzt Sir Harold Ridley 1949 die erste Implantation
einer Intraokularlinse in das menschliche Auge durch. Diese Intraokularlinse bestand aus

Polymethylmethacrylat (PMMA). Riley hatte wahrend des 2. Weltkriegs als Lazarettarzt
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Piloten behandelt, die sich perforierende Fremdkoérperverletzungen der Augen durch Splitter
von geborstenen Plexiglaskuppeln ihrer Flugzeuge zugezogen hatten und dabei beobachtet,
dass sich die Splitter im Augeninneren relativ inert verhielten®. Abbildung 7-4 zeigt den

Aufbau und die Lage einer ,Ridley-Linse* im Auge.

Ty

i J
Abbildung 7-4: A: Schematische Zeichnung eines Horizontalschnittes durch das Vordersegment eines Auges nach
[15]

endokapsularer Implantation einer Ridley-Linse B: rasterelektronenmikroskopische Aufnahme einer Ridley-Linse

Im Verlauf der letzten 60 Jahre kam es zu einer Vielzahl von Innovationen auf dem Gebiet
der I0L, so dass heutzutage eine grofe Vielfalt an Linsentypen und Materialien zur
Verfugung steht. Grundsatzlich lassen sich IOL anhand ihrer Lokalisation im Auge,
hinsichtlich des verwendeten Materials sowie aufgrund ihrer optischen Eigenschaften
klassifizieren.

Hinsichtlich der Lokalisation der IOL im Auge unterscheidet man zwischen Vorderkammer-
und Hinterkammerlinsen. Eine Vorderkammerlinse liegt zwischen Hornhaut und Iris und kann
dabei entweder mit ihrer Haptik an der Iris fixiert sein oder sich in den Kammerwinkeln
abstiitzen. Als Hinterkammerlinse hingegen bezeichnet man eine IOL, die hinter der Iris und
vor dem Glaskorper, also genau an der Position der entfernten natlrlichen Linse, eingefiihrt
wird. Meist wird sie in den Kapselsack der urspriinglichen Linse implantiert, gelegentlich aber
auch davor. Hinterkammerlinsen werden heutzutage bevorzugt eingesetzt.

Aus polymerchemischer Sicht ist die Wahl des verwendeten Linsenmaterials besonders
interessant. Inzwischen ist eine Vielzahl von Linsenmaterialen auf dem Markt etabliert.
Wurden |IOL zunéchst nur aus starrem Plexiglas (PMMA) hergestellt®”*!, werden heute in
der Regel flexible Materialien wie Silikone®*®"! oder Polymere auf Basis von Acrylaten!®?
bzw. Methacrylaten und deren Copolymeren verwendet. Die Nutzung flexibler Materialien
ermdglicht es, die IOL vor der Insertion in das Auge aufzurollen und mit Hilfe einer Kantile in
den Kapselsack zu injizieren®. Abbildung 7-5 zeigt die Einzelschritte der modernen

Kataraktchirurgie (extrakapsulare Kataraktextraktion).
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Abbildung 7-5: Linsenimplantation mittels KIeinstschnittchirurgie[“]

In einem ersten Schritt wird das Auge mit einer Diamantlanze auf der Vorderseite mit einem
kornealen Tunnelschnitt gedffnet A. Nachfolgend wird die Linsenkapsel auf etwa 3 mm
Lange zirkular eingeschnitten (Kapsulorhexis) B. Danach erfolgt das Zerbrechen des
Linsenkerns mittels Ultraschall, die so genannte Phakoemulsifikation C. Dabei bleibt der
Kapselsack erhalten. Die auf diese Weise verflussigte Linse wird rlickstandsfrei abgesaugt.
Nun wird die gefaltete IOL mittels einer Kantle in das Auge appliziert D. Die Linse entfaltet
sich im Kapselsack E und der Linsenschnitt verschlie3t sich ventilartig, ohne dass eine Naht
erforderlich ist F. Durch die minimalinversive Vorgehensweise ist das Infektionsrisiko stark
reduziert und die Operation kann in etwa 30 Minuten ambulant und bei lokaler Betaubung
durchgefuhrt werden. Die Flexibilitdt des Linsenmaterials kann durch die Wahl der
Monomeren und deren Zusammensetzungsverhaltnis direkt gesteuert werden. Bei der
Verwendung von hydrophilen (Meth)acrylaten I8sst sich der Wassergehalt der Kunstlinse in
einem weiten Bereich einstellen®!. Hydrophile (Meth)acrylat-Copolymere sind im trockenen
Zustand unelastisch. Werden sie jedoch in Wasser gequollen, wird die Linse flexibel und

faltbar und lasst sich fur die Kleinschnittchirurgie verwenden. IOL aus hydrophoben
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Materialien missen eine monomere Zusammensetzung aufweisen, die eine niedrige

Glasiibergangstemperatur besitzen und daher ein flexibles Copolymer ergeben®®.

Auch die optischen Eigenschaften von IOL koénnen variieren. Normalerweise werden
monofokale Linsen eingesetzt. Diese besitzen nur eine Brennweite (meist um die 20
Dioptrien) und sind so gefertigt, dass sie die Linseneinstellung bei Fernsicht nachahmen.
Man spricht hier von einer positiv brechenden I0L. Da mit einer monofokalen Kunstlinse
keine Akkomodation mdglich ist, bendtigt der Patient im Alltag eine Lesebrille. Negativ
brechende |IOL werden nur dann implantiert, wenn der Patient vor der Operation eine starke
Kurzsichtigkeit (Myopie) aufweist. Seit Anfang dieses Jahrhunderts sind auch bifokale Linsen
auf dem Markt. Diese ermoéglichen sowohl Fern- als auch Nahsicht, haben aber den Nachteil,

dass sie eine geringere Abbildungsqualitét als monofokale Linsen aufweisen!®”.

7.5 Makuladegeneration

Unter dem Sammelbegriff Makuladegeneration wird eine Gruppe von Augenkrankheiten
zusammengefasst, die die Makula lutea (,Punkt des scharfsten Sehens®) betreffen und mit
einem Funktionsverlust der dort befindlichen Gewebe einhergehen. Im Gegensatz zu vielen
anderen Augenkrankheiten ist nicht das Nervengewebe der Netzhaut der Ausgangspunkt fur
Makuladegenerationen, sondern es sind die Unterstutzungsstrukturen wie das retinale
Pigmentepithel, die Bruch-Membran und die Aderhaut betroffen. Allen Formen der
Makuladegeneration ist gemein, dass es im
Krankheitsverlauf ~ durch  Absterben  von
Netzhautzellen zu einer Beeintrachtigung des
Sehvermbgens im zentralen Gesichtsfeld
kommt. Allgemein macht sich eine
Makuladegeneration durch eine Abnahme der

Sehscharfe, des Kontrastempfindens, des

retinales
Pigmentepithel

Farbempfindens und der Anpassungsfahigkeit
Bruch-Membran

Druse  Aderhaut an veranderte Lichtverhdltnisse sowie der

Abbildung  7-6:  schematische  Zeichnung der E n5hyng der Blendempfindlichkeit bemerkbar.
,trockenen*“ AMD'®"
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Die weitaus haufigste Form der Makuladegeneration
ist die altersbedingte bzw. senile
Makuladegeneration (AMD). Die Altersform der
Makuladegeneration tritt meist erst ab dem 50.
Lebensjahr auf und ist in Europa die Hauptursache
fir eine Erblindung bei Menschen (iber 55 Jahren®®.
Mit etwa 2 Millionen ist die Zahl der Menschen, die in
Deutschland an AMD erkrankt sind, recht hoch. Zwei

Formen der AMD werden unterschieden und als

,[rockene“ bzw. ,feuchte® AMD bezeichnet. Die
[rockene* AMD macht etwa 80% der Falle aus. Abbildung7-7: Drusen im Bereich der Makula™
Ausloser fir die ,trockene® AMD ist die Ablagerung so genannter Drusen (Lipofuzine)
zwischen der Bruch-Membran und dem retinalen Pigmentepithels (Abbildungen 7-6 und 7-7).
Durch Ablésung von der Aderhaut kommt es zu einer Unterversorgung des Pigmentepithels,
die im fortgeschrittenen Stadium zu einem flachigen Zelltod (geographische Atropie) der
Sinneszellen fiihrt. Die trockene Form der altersbedingten Makuladegeneration gilt als

medikamentds nicht therapierbar.

Die ,trockene“ Form der AMD kann in die ,feuchte® (exsudative) Form Ubergehen, bei der
sich unterhalb des retinalen Pigmentepithels flachige Gefalimembranen bilden (Abbildung 7-
8a). Durch Lucken im Pigmentepithel und in der Bruch-Membran wachsen Schlingen der

GefalRmembranen in die Netzhaut ein (chorioidale Neovaskularisation (CNV)). Diese neigen

aufgrund ihres schlechten Wandaufbaus zu Blutungen, die die zentrale Netzhaut zerstéren
kénnen (Abbildung 7-8b).

P - X ) ¥ ¢
S I 2 XX J .‘:0:' a® oo Ve

[ ]
PR a0

Abbildung 7-8: A: Bildung flachiger GefiaBmembranen unterhalb des Pigmentepithels B: Chorioidale

Neovaskularisation bedingt Einblutung in die zentrale Netzhaut "

Die ,feuchte AMD qilt als therapierbar. Hauptsachlich drei Therapieformen sind heute

etabliert. Zum einen kann die gezielte praventive Einnahme von Nahrungserganzungen mit
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Antioxidantien (Vitamin C und E, Betacarotinoide) bei Patienten mit hohem AMD-Risiko
sinnvoll sein'’?. Auch die so genannte Laserphotokoagulation, bei der die CNV gezielt mittels
eines Laserimpulses zerstdrt wird, ist eine anerkannte Therapieform. Die breiteste

[73+74 " Hierbei wird ein

Anwendung findet heute die photodynamische Therapie (PDT)
photosensibilisierender, durch Laserenergie aktivierbarer Farbstoff eingesetzt, der eine

Zerstdrung der vaskularen Strukturen ohne thermische Schadigung des Gewebes erlaubt.
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7.6 Bedeutung energiereicher Strahlung bei chronischen

Erkrankungen der Netzhaut

Das menschliche Auge ist permanent der energiereichen Strahlung der Sonne ausgesetzt.
Dabei trifft nicht nur sichtbares Licht der Wellenlangen von etwa 380 nm bis 780 nm, sondern
auch das kurzwelligere und deshalb energiereicherer ultraviolette (UV) Licht auf das Auge
(Abbildung 7-9).
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Abbildung 7-9: elektromagnetisches Spektrum '

Um die empfindliche Netzhaut vor dem Auftreffen energiereicher Strahlung zu schitzen,
besitzen einige Strukturelemente des Auges eine aktive Schutzfunktion. So ist die
menschliche Hornhaut fir UV-Licht mit einer Wellenlange kleiner 300 nm undurchlassig.
Dartber hinaus absorbiert die Augenlinse energiereiches Licht in einem Bereich von 300 bis
400 nmt®*"71 Trotz dieser natiirlichen Protektionseigenschaften des vorderen
Augenabschnitts erreichen etwa 2% des UV-Lichts mit einer Wellenlange zwischen 290 nm
und 320 nm die Retina. Hinzu kommt, dass im Absorptionsspektrum der Linse ein ,kleines
Fenster” bei etwa 320 nm besteht, das bis zu 10% des energiereichen Lichts durchlasst!’®.
Licht dieser Wellenlange ist energiereich genug, dass es bei ausreichend langer Exposition
zu chronischen Netzhautschadigungen fuhren kann. Die grundlegenden Mechanismen sollen

nachfolgend erlautert werden.

Chronische Lichtschaden betreffen fast ausschliel3lich die Makula. Dies erklart sich durch die
Tatsache, dass das Auge einfallendes Licht immer auf dem Netzhautzentrum fokussiert.
Deshalb ist die Makula im Lebensverlauf der hdchsten Strahlendosis ausgesetzt.
Schadigungen der Retina und insbesondere der Makula werden auf photodynamische
Prozesse zurlickgefiihrt, in denen energiereiches Licht eine oxidative Schadigung im Auge

hervorruft. Das Retinal der Photorezeptoren wie auch Riboflavin, die Coenzyme FAD und
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FMN sowie hamenthaltende Zytochrome der Mitochondrien spielen als Cofaktoren in diesen
photodynamischen  Prozessen eine wichtige Rolle, denn sie dienen als

Photosensibilisatoren.

Wird ein Photosensibilisator energiereicher Strahlung ausgesetzt, bewirkt dieser die
Aktivierung von Sauerstoff. Man unterscheidet hierbei zwei unterschiedliche Formen der
Aktivierung. Wird der Sauerstoff durch eine Reduktion radikalisch aktiviert spricht man von
einem Typ 1-Prozess. Findet die Aktivierung durch Anheben eines Sauerstoffmolekiils auf
ein hoéheres Energieniveau (Bildung von Singulettsauerstoff) statt, spricht man von einem
Typ 2-Prozess. Beide Prozesse filhren zu reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), die zur
Peroxidation wichtiger kdrpereigener Molekiile fiihren kénnenl™. Erschwerend wirkt sich
dabei aus, dass im Inneren des Auges eine hohe Konzentration an mehrfach ungesattigten
Fettsauren vorliegt, die anfallig gegentiber radikalischen Angriffen und Oxidationsreaktionen
sind. Stehen im jugendlichen Auge den ROS eine hohe Anzahl von Antioxidantien
(Superoxiddismutase, Katalase, Glutathionperoxidase, aber auch Melanin sowie die
Makulapigmente Zeaxanthin und Lutein) gegeniber, die aktivierte Sauerstoffmolekiile wieder
deaktivieren kénnen, nimmt deren Konzentration im fortgeschrittenen Alter deutlich ab!®**8".
Als Folge laufen in der Netzhaut vermehrt photodynamische Reaktionen ab, die zur
Formierung reaktiver Sauerstoffmetaboliten mit konsekutiven Peroxidationsreaktionen
fihren. Da die Peroxide nicht mehr in ausreichendem Male abgefangen werden kdnnen,
reagieren diese Uber Kettenabbriiche zu Aldehyden ab. Diese wiederum sind in der Lage,
mit Proteinen (cross-linking) und anderen Makromolekllen Aggregate zu bilden, die
lysozymal nicht mehr abbaubar sind und sich als Lipofuszin ablagern. Bedingt durch die
Lipofuszinablagerungen in Drusen kann es in der Folge zum bereits bekannten

Krankheitsbild der ,trockenen“ AMD kommen.

Tlckischerweise sind die Lipofuszinab-
lagerungen nicht nur der strukturelle Ausléser
| flr die ,trockene® AMD. Vielmehr unterstitzt
| das Lipofuszin selbst aktiv die Propagation der
Krankheit. Lipofuszin enthalt einen
Chromophor, der als Photosensibilisator fiir
photodynamische Prozesse dienen kann. Es
konnte kirzlich nachgewiesen werden, dass

dieser Chromophor, das so genannte A2E

Abbildung 7-10: A2E der photosensibilisierende (Abbildung 7-10), durch Einwirkung von

Bestanditeil von Lipofuszi : . )
estandietl von ipottszin violettem Licht der Wellenlénge von etwa 435
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nm zur Bildung von Singulettsauerstoff in einem Typ-2-Prozess beitragt®®4. A2E ist ein
lipophiles Kation, das auf biochemischem Wege aus zwei Molekiilen trans-Retinal und einem

Molekiil Ethanolamin gebildet wird®®?.

Wie bereits zuvor erwahnt, wird die AMD Propagation durch die Abnahme der Konzentration
an Antioxidantien, hauptsachlich der Makulapigmente, im alternden Auge beginstigt. Das
Auge baut jedoch auch einen neuen Schutzmechanismus auf indem es ein gelbes Pigment
in der Linse einlagert. Die Konzentration dieses Pigmentes nimmt dabei mit dem Alter
bestandig zu (Abbildung 7-11).

4 Jahre 25 Jahre 70 Jahre

Abbildung 7-11: Zunehmende Pigmentierung der Linse wahrend des AIterungsprozesses[85

Es wird angenommen, dass das gelbe Linsenpigment eine wichtige Rolle bei der Absorption
energiereicher Strahlung einnimmt. Diese Beobachtung gab den Anstol3, Kataraktpatienten
und Patienten mit einer progressiven AMD, gelbe Intraokularlinsen zu implantieren. Dieses

Konzept soll im nachsten Kapitel naher erlautert werden.

7.7 Gelbe IOL — Photoprotektion versus Photorezeption

Kataraktoperationen, bei denen Intraokularlinsen implantiert werden, fiihren bei den meisten
Patienten zu einer deutlichen Verbesserung des Sehvermégens. Es darf hierbei aber nicht
auller Acht gelassen werden, dass eine Intraokularlinse auch die Schutzfunktion, die die
natirliche Augenlinse in Bezug auf die Absorption von energiereicher Strahlung einnimmt,
gleichwertig erflillen muss. Deshalb besitzen alle modernen IOL ein Filtersystem, das in der
Lage ist, phototoxische UV-Strahlung quantitativ zu absorbieren®®.

Liegt neben der Katarakt jedoch eine AMD beim Patienten vor, kann die Pseudophakie bei
der Transplantation einer lediglich UV-absorbierenden IOL das Risiko der Progression des
Krankheitsbildes deutlich erhéhen. Epidemiologische Untersuchungen deuten darauf hin,
dass ein direkter Zusammenhang zwischen erhdhter Exposition mit violettem Licht und dem

Auftreten bzw. Fortschreiten der AMD besteht. Der im Alter zunehmend gelblich gefarbten
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Augenlinse wird in diesem Zusammenhang eine Schutzfunktion zugeschrieben, da sie
zusatzliches retinotoxisches violettes und blaues Licht absorbiert. Entfernt man nun die Linse
bei der Kataraktoperation, fehlt diese Schutzfunktion. Licht im Spektralbereich gréRer 400
nm kann in einem solchen Fall die Retina erreichen und die zuvor beschriebenen
phototoxischen Mechanismen, besonders in Bezug auf die vermehrte Bildung von
Lipofuszin, einleiten. Folglich wurden IOL entwickelt, die neben einem UV-Filter einen gelben
Chromophor enthalten und so die gealterte Augenlinse exakt nachbilden sollten, um einer
blaulichtinduzierten Retinotoxizitdt nach Kataraktoperationen vorzubeugen. Tatsachlich
konnte nachgewiesen werden, dass gelbe I0OL die Apoptose der Zellen des retinalen
Pigmentepithels verringern®”. Es kann daher als erwiesen angesehen werden, dass gelbe

Intraokularlinsen eine erhéhte Photoprotektion des Auges sicherstellen kdnnen.

Die aktuell zur Linsenherstellung verwendeten gelben Chromophore bergen aber auch
Nachteile, da sie ein relativ breites Absorptionsspekirum besitzen. Sie absorbieren im
violetten aber auch im blauen Spektralbereich. Dieses Absorptionsverhalten wirkt sich
negativ auf die Photorezeption aus, da blaues Licht eine entscheidende Rolle beim
Dammerungssehen (Scotopisches Sehen) und bei der Kontrastempfindlichkeit des Auges
spielt. Es muss daher diskutiert werden, in welchem Wellenldngenbereich das Filtersystem
einer gelben Intraokularlinse absorbieren muss, um eine hohe Photoprotektion bei
gleichzeitiger maximaler Photorezeption sicherzustellen. Um sich diesem Sachverhalt zu
nahern, muss zunachst festgehalten werden, dass nicht nur die in Kapitel 7.6 ausfuhrlich
diskutierte UV-Strahlung flir eine Schadigung der Netzhaut verantwortlich ist. Auch Licht
héherer Wellenlange tragt zur Retinatoxizitat bei, allerdings in wesentlich geringerem
Umfang. Chronische Schadigungen kénnen demnach auch durch den Einfluss von Licht des
violetten (400 nm bis 440 nm), des blauen (440 nm bis 500 nm) und des blau-griinen (500
nm bis 530 nm) Spektralbereichs verursacht werden. Dabei ist problematisch, dass diese
Wellenlangenbereiche fir die visuelle Wahrnehmung des Auges unter bestimmten

Helligkeitbedingungen verantwortlich sind.

Es gibt drei Arten von retinalen Photorezeptoren. Die so genannten Zapfen-
Photorezeptorenpigmente ermdoglichen das Sehen bei hellen (photopisches Sehen) bis

gemaRigten (mesopisches Sehen) Verhaltnissen®*®,

Rhodopsin, ein Bestandteil der
Stabchen-Photorezeptoren, ist fir das Sehen bei gemaRigten bis dunklen (scotopisches
Sehen) Lichtverhaltnissen verantwortlich®*®"l. SchlieRlich sorgt Melanopsin als Bestandteil
der blaulicht-sensitiven retinalen Ganglien flir die Steuerung der Pupillenfunktion, des
bewussten Sehens und des taglichen Rhythmus zwischen Wachheit und Miidigkeit'®* . Die

Abhangigkeit der Photosensibilitdt der zuvor besprochenen Photorezeptoren von der
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Wellenlange des einfallenden Lichts ist in Abbildung 7-12 dargestellt. Betrachtet man die
Abbildung genauer, so wird deutlich, dass die Aktivitdt der Photorezeptoren, die fur das
Dammerungssehen (scotopisches Sehen) verantwortlich sind, im blauen bzw. grinen
Spektralbereich besonders ausgepragt ist (grine Kurve). Weiterhin weist Melanopsin ein
Sensibilititsmaximum bei etwa 480 nm auf. Auch das Aktivitditsmaximum der Melatonin-
Unterdriickung, die den Rhythmus zwischen Aktivitat und Muadigkeit steuert, fallt mit 460 nm
in diesen Bereich. Um diese photorezeptiven Prozesse nicht negativ zu beeinflussen, sollte
eine gelbe Intraokularlinse also nicht bis in den blauen Wellenlangenbereich groer 440 nm
absorbieren. Andernfalls wiirde sich eine deutliche Beeintrachtigung der Sehempfindlichkeit
bei geringer Helligkeit ergeben, die gerade bei alteren Menschen zu einer schlechteren
Orientierung im Raum, und somit zu einem erhéhten Sturzrisiko, fihren wirde. Gleichzeitig
lasst sich aber auch feststellen, dass ein Filtersystem, das Strahlung kleiner 440 nm
absorbiert, in erheblichem Malke zur Photoprotektion der Retina beitragen wirde (vergleiche

violette Kurve), ohne dabei die Photorezeption signifikant zu beeinflussen.
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Abbildung 7-12: Absorptionsspektren der Photorezeptoren des menschlichen Auges®

Die Forderung nach einem zusatzlichen Violettfilter wird noch untermauert, wenn man die
Absorptionsspektren von Lipofuszin und anderer schadlicher retinaler Photosensibilatoren

betrachtet, die in Abbildung 7-13 dargestellt sind. Durch ein Filtersystem, das Licht des
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(ultra)violetten Spektralbereichs vollstandig absorbiert, konnte sowohl die phototoxische
Aktivitat von Lipofuszin (orange), als auch die Aktivitat der retinalen Photosensibilatoren
Cytochrome c (gruin) und Porphyrin (rot) minimiert bzw. komplett unterbunden werden. Dabei

wlrde der antioxidative Schutz, der durch die Aktivitat der Xanthophyllisomere Zeaxanthin

und Lutein (gelb) sichergestellt wird, nahezu unbeeinflusst bleiben.
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Abbildung 7-13: Absorptionsspektren von makularem Xanthophyll und verschiedenen retinalen Photosensibilatoren®®?

Zusammengefasst kann also festgestellt werden, dass eine ideale gelbe Intraokularlinse ein
Filtersystem enthalten sollte, das neben kurzwelliger UV-Strahlung auch Licht des violetten
Spektralbereichs, nicht jedoch des blauen Spektralbereichs absorbieren sollte. Nur so kann
eine maximale Photorezeption bei gleichzeitiger hoher Photoprotektion erzielt werden. Zwar
sind in der letzten Dekade eine Reihe gelber IOL namenhafter Hersteller auf den deutschen
Markt gebracht worden, doch weisen diese allesamt Schwachstellen entweder in Bezug auf
die Photorezeption oder in Bezug auf die Photoprotektion auf. Als Qualitatskriterium kann
hier die Scharfe des Ubergangs zwischen Absorption im violetten und Transmission im
blauen Spektralbereich gesehen werden'®. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der
Synthese einer ophthalmologischen Zusammensetzung, insbesondere eines Filtersystems,

das in idealer Weise das zuvor geforderte Absorptionsverhalten zeigt.
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8 Aufgabenstellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese eines (meth)acrylat-basierten Copolymers, das
sich zur Herstellung von gelben Intraokularlinsen eignet. Dabei standen drei Fragestellungen

im Vordergrund, die nachfolgend naher erlautert werden sollen.
1. Synthese eines Violettfilters (Gelbfarbstoff)

Es sollte ein Violettfilter synthetisiert werden, der in der Lage ist, elektromagnetische
Strahlung im (ultra)violetten Bereich zwischen 350 nm und 440 nm quantitativ zu
absorbieren. Weiter sollte es sich bei dem Violettfilter um einen so genannten Kantenfilter
handeln, dessen Absorptionsspektrum im Bereich zwischen 390 nm und etwa 450 nm einen
moglichst scharfen Ubergang zwischen vollstandiger Absorption und quantitativer
Transmission aufweist. Der Violettfilter sollte als Comonomer verwendbar und somit kovalent

in das Linsenmaterial einbaubar sein.
2. Synthese eines UV-Filters

Es sollte ein UV-Filter hergestellt werden, der in der Lage ist, ultraviolette Strahlung im
Wellenlangenbereich von etwa 280 nm bis etwa 350 nm quantitativ zu absorbieren. Auch der

UV-Filter sollte sich fur den kovalenten Einbau in das Linsenmaterial eignen.
3. Auswahl bzw. Synthese eines geeigneten Tragermaterials

AbschlieRend sollte ein polymeres Tragermaterial flir das Filtersystem aus UV- und
Violettabsorber synthetisiert werden, das sich zur Herstellung elastischer Intraokularlinsen
eignet. Sowohl hydrophil (quellbar) ausgebildete Polymere als auch hydrophobe polymere
Materialien auf Basis ring-geschlossener (Meth)acrylate sollten in diesem Zusammenhang

auf ihre grundsatzliche Tauglichkeit getestet werden.

Durch Optimierung der Absorptionseigenschaften des Zweikomponenten-Filtersystems und
der Materialeigenschaften des Tragerpolymers sollte so ein Copolymer erarbeitet werden,
das eine optimale Photorezeption des Auges bei gleichzeitiger maximaler Photoprotektion

ermaoglicht.
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9.1 Anforderungsprofil einer idealen gelben

Intraokularlinse — Definition von KenngrofRen

Bevor mit den experimentellen Arbeiten zur Synthese eines Copolymers, das sich zur
Herstellung einer gelben IOL eignet, begonnen wurde, erschien es zunachst sinnvoll ein
idealisiertes Anforderungsprofil zu erstellen, um sich diesem nachfolgend bestmdglich
anzunahern. Hierbei missen das Filtersystem aus UV- und Violettfilter sowie das polymere

Tragermaterial vorerst unabhangig voneinander betrachtet werden.

9.1.1 Anforderungen an das Filtersystem

Wie bereits zum Ende der Einleitung in den Kapiteln 7.6 und 7.7 naher ausgeflhrt, dient das
Filtersystem einer gelben Intraokularlinse dazu die Retina vor dem Einfluss energiereicher
und somit phototoxischer elektromagnetischer Strahlung zu schitzen. Dabei ist die
quantitative Absorption von Licht im ultravioletten und violetten Spektralbereich (200 nm bis
440 nm) von zentraler Bedeutung. Da die Hornhaut des menschlichen Auges fur Licht mit
einer Wellenlange kleiner 300 nm undurchldssig ist, ergibt sich ein zu absorbierender
Kernbereich von 300 nm bis 440 nm. Dieser muss durch das Filtersystem lGckenlos
abgedeckt werden. Eine ausreichende Protektion kann durch die Kombination eines UV-
Filters, der den Wellenlangenbereich zwischen 280 nm und 350 nm abdeckt, sowie eines
Violettfilters, der den Wellenlangenbereich zwischen etwa 350 nm und 440 nm absorbiert,

sichergestellt werden.

Eine Absorption des Violettfilters oberhalb einer Wellenlange von 440 nm ist unerwiinscht,
da es zu einer negativen Beeinflussung des Sehvermdgens bei geringen Lichtverhaltnissen
kommen wirde. Ein idealer Violettabsorber weist daher einen scharfen Ubergang von
vollstandiger Absorption hin zu vollstandiger Transmission im Bereich zwischen 390 nm und

440 nm auf. Man spricht in diesem Zusammenhang auch von einem Kantenfilter®”..
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Neben einem geeigneten Absorptionsspektrum sollten der UV-Filter und der Violettfilter ein
hohes Absorptionsvermégen aufweisen, damit bereits ein relativ geringer Massenanteil der
Absorbermolekile an der Gesamtformulierung ausreicht, um einen umfassenden Schutz der
Netzhaut zu gewahrleisten. In diesem Zusammenhang ist ein hoher molarer, dekadischer
Extinktionskoeffizient ¢ als KenngroRe fiir das Absorptionsvermdgen der Filtermolekiile
wlnschenswert. ¢ wird aus dem Lambert-Beerschen-Gesetz abgeleitet und besitzt die
Dimension 1000 cm?/mol, die allerdings tibereinkunftsgemaR in der Regel nicht angegeben

wird"®®,

Ein weiteres wichtiges Kriterium fir die Eignung eines Filtermolekiils als Bestandteil einer
IOL ist, dass dieses als Comonomer kovalent und vollstandig in die polymere Matrix des
Tragermaterials einbaubar sein muss. Ware diese Vorraussetzung nicht erflllt, ware gerade
bei quellbaren Tragermedien eine Extraktion der Filtermoleklle durch das Kammerwasser
mdglich und es kénnte zu einem Funktionsverlust in Bezug auf das Absorptionsvermégen

der Linse kommen.

9.1.2 Anforderungen an das Tragermaterial

Auch das polymere Tragermaterial muss bestimmte Materialeigenschaften aufweisen, damit
es sich fur die Verwendung als Intraokularlinse eignet. Hier stehen neben der Transparenz
vor allem die Elastizitat (Rollbarkeit), die optische Dichte (Brechungsindex) und die Glas-

Ubergangstemperatur der polymeren Materialien im Vordergrund.
a) Elastizitat

Wie bereits in Kapitel 7.4 dargelegt, liegt der Hauptvorteil moderner IOL in ihrer hohen
Elastizitdt begrindet. Als KenngroRe fur die Elastizitdt eines Polymers kann dabei der
Elastizitatsmodul herangezogen werden. Dieser  wird in Rahmen von
Zug/Dehnungsmessungen ermittelt. Dabei wird die Dehnung eines Probenkorpers als
Funktion der angelegten Zugspannung o gemessen. Aus der Anfangssteigung lasst sich mit

Hilfe des Hooke schen Gesetzes der Elastizitdtsmodul (E-Modul) des Polymers bestimmen.

oco=F-¢ (1)

Der Elastizitdtsmodul E gibt also an, welche Kraft pro Quadratmillimeter des Querschnitts

noétig ist, um ein Polymer zu dehnen.
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b) Optische Dichte

Der optischen Dichte des bei der Linsenherstellung verwendeten polymeren Tragermaterials
kommt eine entscheidende Bedeutung zu. Je héher die Brechkraft des Materials ist, desto
dinner kann die Linse geschliffen werden, um einen gleichen Dioptriewert zu erzielen. Dies
ist besonders bei Linsen hoher Dioptrie wichtig, da die Elastizitdt der Linse direkt von der
Dicke des Materials abhangt. Uberschreitet die Wandstarke der Linse eine gewisse Dicke,
kann die Rollbarkeit eingeschrankt sein. Als KenngréRe flr die optische Dichte des

polymeren Materials dient der Brechungsindex!®.,

Aus der Lorentz-Lorenz-Beziehung ergibt sich, dass sowohl die Polarisierbarkeit als auch der
Brechungsindex einer Monomereinheit umso gréRer ist, je mehr Elektronen das
Molekulgertst umfasst und je beweglicher diese Elektronen sind. Folglich besitzt Kohlenstoff
eine weit groRere Polarisierbarkeit als Wasserstoff. Der Beitrag des Wasserstoffs zur
Polarisierbarkeit einer Monomereinheit kann also in erster Naherung vernachlassigt werden.
Die aus Kohlenwasserstoffen aufgebauten Polymere weisen somit alle einen &hnlichen

Brechungsindex von etwa 1,5 + 0,1 auf.['®

Ein Brechwert dieser GréRRenordnung ist auch flr die im Rahmen dieser Arbeit
synthetisierten hydrophoben Linsenmaterialien auf (Meth)acrylatbasis zu erwarten. Der
Brechungsindex der trockenen hydrophilen Materialien sollte ebenfalls bei etwa 1,5 liegen.
Hierbei ist allerdings anzumerken, dass samtliche hydrophilen Materialien quellbar sind und
wahrend des Quellvorgangs bis zu 30% Wasser aufnehmen. Da Wasser mit 1,33 einen
deutlich geringeren Brechungsindex besitzt, ergibt sich in der Summe eine signifikant
geringere Brechkraft als bei hydrophoben Materialien. Deshalb sind hydrophile Linsen bei

gleicher Dioptrie immer dicker als Linsen aus hydrophoben Materialien.

c) Glasilibergangstemperatur Tq

Die Glasiibergangstemperatur T,'°"! spielt eine wichtige Rolle fir die Eigenschaften von
polymeren Werkstoffen. Sie ist eine der wichtigsten Kenngréflen der Polymere, da sie
Auskunft Gber die Formbestandigkeit eines Kunststoffes bei Warmeeinwirkung gibt. Die
Glasubergangstemperatur lasst sich in einem weiten Bereich durch die Wahl der

verwendeten Comonomere sowie den Vernetzungsgrad einstellen.

Der T4 des Copolymers kommt bei der Herstellung einer Intraokularlinse eine entscheidende

Bedeutung zu. Die Linsen werden mit Hilfe eines Diamantmessers aus so genannten
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Polymerblanks (Rohlingen) gefertigt. Dabei werden sowohl die feingliedrigen Haptiken, die
die Linse im Auge abstutzen, ausgeschnitten, als auch die Optik in das Material
eingeschliffen. Dazu ist es erforderlich, dass das Material bei Verarbeitungsbedingungen in
einem glasartigen Zustand vorliegt. Das bedeutet, dass die Polymere unterhalb der
GlasUbergangstemperatur  verarbeitet werden mussen. Idealerweise sollte die
GlasUbergangstemperatur des Materials so eingestellt werden, dass dieses bei gemaligten
Temperaturen (>5°C) verarbeitbar ist. Bei hydrophoben Materialien muss jedoch gleichzeitig
sichergestellt werden, dass die Ty nicht zu hoch eingestellt wird, damit die Linse bei
Raumtemperatur eine ausreichende Elastizitat aufweist, um aufgerollt und Uber eine Kanile

appliziert werden zu kénnen.
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9.2 Synthese eines Filtersystems fur gelbe IOL

Seit einiger Zeit beschaftigt sich die Industrie intensiv mit der Entwicklung von Copolymeren,
die sich fir die Herstellung gelber Intraokularlinsen eignen, mit dem Ziel, ein entsprechendes
patentgeschiitztes Linsenmaterial zu entwickeln und auf dem deutschen Markt zu etablieren.
Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit erworbenen Erkenntnisse sollen dabei als

Grundlage zur Weiterentwicklung gelber Linsenmaterialien dienen.

9.2.1 Stand der Technik

Bereits im Vorfeld dieser Arbeit wurden verschiedene Filtersysteme auf ihre Eignung
getestet. Als besonders vielversprechend wurde dabei ein Filtersystem, das aus 2-[3-(2H-
Benzotriazol-2-yl)-4-hydroxyphenyllethylmethacrylat  (38) und  ((S)-1-(4-Nitrophenyl)-

pyrrolidin2-yl) methylmethacrylat (39) besteht, eingeschatzt.['*

38 NO, 39

Abbildung 9-1: Vorbeschriebene Absorbermolekiile fiir gelbe IOL

2-[3-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-hydroxyphenyllethylmethacrylat  (38) wird unter dem
Handelsnamen Tinuvin® R 796 von der Ciba Specialty Chemicals vertrieben und kann als
polymerisierbarer UV-Absorber verwendet werden. Tinuvin® R 796 besteht aus einem
Hydroxyphenyltriazol-Grundgerist an welches eine Methacrylatfunktion tber einen Spacer
angebunden ist. Daher eignet es sich als Comonomer fir radikalische Polymerisationen,

insbesondere von (Meth)acrylaten.
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((S)-1-(4-Nitrophenyl)-pyrrolidin2-yl)methylmethacrylat (39) lasst sich durch Methacrylierung
des kauflichen (S)-(-)-1-(4-Nitrophenyl)-2-pyrrolidinmethanol herstellen. Auch 39 besitzt eine
polymerisierbare Methacrylatfunktion und ist ein ,Kantenfilter®, der im violetten
Spektralbereich absorbiert. In  Abbildung 9-2 sind die Absorptionsspektren der

Filterkomponenten in Chloroform dargestellt.

e 2-[3-(2H-Benzotriazol-2-yl)-4-hydroxyphenyllethylmethacrylat (Tinovin) (38)
e ((S)-1-(4-nitrophenyl)pyrrolidin-2-yl)methylmethacrylat (39)

2,00 - \\
1,75 : Voo
’ } \ / N/\V
N \— P © \\
= 1,50 I//\ == [ I/g
5 125 Y 7/ o
g 38 |
o 1,00 NO,
= .Y //\ /\ /
§ 0,75 / NS / *
S / / \
"I\ /K \\
025 1 \X \ \
) D ' \‘¥ \\
0’Oozao 300 350 400 450 500

Wellenlange [nm]

Abbildung 9-2: Absorptionsspektren von 38 und 39 in Chloroform

Das Zweikomponenten-Filtersystem weist einen nahezu idealen Absorptionsverlauf auf. Wie
dem Spektrum zu entnehmen ist, wird der gesamte zu absorbierende Wellenlangenbereich
von etwa 300 nm bis 440 nm durch eine Kombination von 38 und 39 abgedeckt. Dartber
hinaus weist der Violettfilter 39 alle Eigenschaften eines Kantenfilters auf, denn dessen
Absorptionsprofil zeichnet sich durch einen relativ scharfen Ubergang von vollstandiger
Absorption hin zu vollstandiger Transmission im Bereich zwischen etwa 400 nm und 450 nm
aus. Lediglich die Absorption des Violettfilters oberhalb von 440 nm ist unerwiinscht. Da
Licht hier aber nur in sehr geringem Malte absorbiert wird, ist von keiner nennenswerten
Beeinflussung des scotopischen Sehens (vgl. Kapitel 7.7) auszugehen. Man kann also
davon sprechen, dass 38 und 39 ein Referenzsystem bilden, dass den grundsatzlichen

Anforderungen an eine ideale gelbe Intraokularlinse gerecht wird.
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Bei der Copolymerisation dieses Referenzsystems aus 38 und 39 mit (meth)acrylat-basierten
Monomeren Ublicher Tragermaterialien stellte sich jedoch heraus, dass die Filtermolekile
nicht vollstandig abreagierten. Die Absorber konnten so leicht aus dem Tragermaterial
extrahiert werden, was zu einer deutlichen Verminderung der photoprotektiven
Eigenschaften fihrte. Durch Optimierung der Polymerisationsbedingungen konnte dieses
Problem nicht zufriedenstellend geldst werden. Es musste also ein reaktiveres System

gefunden werden.

9.2.2 Synthese bifunktionaler Violettabsorber

Um einen Violettfilter mit ahnlich guten Absorptionseigenschaften jedoch stark erhéhter
Reaktivitat zu erhalten, wurde die Molekdlstruktur von 39 gezielt verandert. Das farbgebende
Element von 39, der Nitroanilin-Grundkoérper, wurde beibehalten und (ber ein
Spacersegment mit zwei polymerisierbaren Methacrylatfunktionen verknipft. Chromophore,
die die letztgenannten Strukturelemente aufweisen, lassen sich durch die allgemeine Formel

| umschreiben.

(o} R R (o}

mit R = H, CH,

NO,

Abbildung 9-3: Allgemeine Strukturformel eines bifunktionalen Violett-Absorbers mit Nitroanilin-Grundstruktur

(allgemeine Formel I)

Bedingt durch das Vorhandensein zweier Methacrylatfunktionen ist so von einer deutlich
erhdhten Einbauwahrscheinlichkeit des Violettabsorbers wahrend der Polymerisation

auszugehen.
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9.2.2.1 Synthese von 4-Nitrophenylimino-di(2’ethylmethacrylat) (44)

Einer der Chromophore, der durch die allgemeine Formel | erfasst wird, ist das
4-Nitrophenylimino-di(2’ethylmethacrylat) (44). 44 besteht aus einem Nitroanilin Grundkorper

an den zwei Methacrylatfunktionen Uber jeweils eine Ethylspacergruppe angebunden sind

(Abbildung 9-4).
)‘\'(OV\N/\/O\”)‘\
o] o

NO,

44

Abbildung 9-4: Struktur des Violett-Absorbers 44

44 liel sich in einer zweistufigen Synthese herstellen. In einem ersten Schritt wurden

4-Fluornitrobenzen (40) und Diethanolamin (41) in basischem Milieu zu

N-(4-Nitrophenyl)diethanolamin (42) umgesetzt (Schema 9-1).1'03*1%4

HO OH
F \/\N/\/
HO
_\_ 16h, 130°C
+ NH —_— + HF
\ NaOH
OH

NO, NO,
40 41 42

Schema 9-1: Bildung des Nitroanilin Grundkorpers 42 durch nukleophile aromatische Substitution

Mechanistisch betrachtet handelt es sich hierbei um eine nukleophile aromatische
Substitution. Zunachst greift das Amin am Kohlenstoffatom der stark polarisierten C-F-
Bindungen an. Es kommt zur Bildung eines mesomeriestabilisierten Ubergangszustandes,
der durch die para-standige Nitrogruppe begunstigt wird. Unter Eliminierung eines
Aquivalentes Fluorwasserstoff wird nachfolgend 42 und somit der Nitroanilin-Grundkdrper

gebildet. "%
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42 war mit ca. 80% Ausbeute das Hauptprodukt der Reaktion. Es konnten aber auch die
hoher substituierten Produkte 42a und 42b nachgewiesen werden. Diese entstehen, wenn
die primaren Alkoholfunktionen von 42 nachgelagerte nukleophile Substitutionen mit 40
eingehen (Schema 9-2).

HO OH HO. (o}
\/\N/\/ NO, \/\N/\/
40
NO,

NO, NO,

42 42a

HO. o o o
\/\N r e Vs Yo, \/\N/\/
40
NO, O,N NO

-HF

2

NO, NO,

42a 42b

Schema 9-2: Bildung der hohersubstituierten Reaktionsprodukte

Die Nebenprodukte 42a und 42b konnten jedoch durch Umkristallisation des Rohproduktes

aus Ethanol vollstandig abgetrennt werden.
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Nachdem der Chromophor-Grundkérper synthetisiert wurde, mussten nun die
polymerisierbaren Endgruppen angebunden werden. 42 Dbesitzt zwei primare
Alkoholfunktionen, die sich unter Verwendung aktivierter Carbonsaurederivate leicht
verestern lassen. Durch Erhitzen von 42 mit Uberschissigem Methacrylsdureanhydrid (43) in
der Mikrowelle auf eine Temperatur von 150°C, wurde nach nur 20 Minuten Reaktionszeit 4-
Nitrophenylimino-di(2’ethylmethacrylat) (44) in Ausbeuten von etwa 75 % erhalten (Schema
9-3).

HO OH )H‘/o o\n)k HO 0\’91\
I J/ o J/ o I J/ 0

N o N N

MW

o
30W, 150°C
+ o© —_— +
OH
OZS:

NO, NO, NO,
42 43 44 44a

Schema 9-3: Reaktionsschema der mikrowellenunterstiitzten Methacrylierung von 42 mit 43

Bei der Reaktion wurde neben 44 immer auch das monomethacrylierte Produkt 44a gebildet.
Dieses konnte durch Umkristallisation aus Ethanol vollstandig abgetrennt werden. Auch
Uberschissiges Methacrylsaureanhydrid sowie die im Reaktionsverlauf gebildete
Methacrylsaure lassen sich so aus dem Reaktionsgemisch entfernen. Eine Synthese ist auch

in groRerem Mafistab moglich (bis 25 g 42 pro Ansatz / siehe Kapitel 11.2.3).

Die Methacrylierung von 42 auf klassischem Wege mit Methacrylsdure und
Methansulfonséure ist literaturbekannt!'®®. Jedoch wurde hier eine Reaktionszeit von 24 h
zur Umsetzung bendtigt und es konnte 44 nach Aufarbeitung des Rohproduktes durch

Rekristallisation aus Ethanol in nur 43%iger Ausbeute isoliert werden.
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9.2.2.2 Synthese von 4-Nitrophenylimino-di(isopropylmethacrylat) (47)

4-Nitrophenylimino-di(isopropylmethacrylat) (47) wurde als weiteres Beispiel fir einen gelben
Chromophor hergestellt. Dazu wurde in einem ersten Schritt 4-Fluornitrobenzen (40) mit
Diisopropanolamin (45) zu 4-Nitrophenylimino-di(isopropanol) (46) im Sinne einer

nukleophilen aromatischen Substitution umgesetzt (Schema 9-4).

HO. OH
\l/\N/\r
H04<;
NH

16h, 130°C
— + HF

NaOH

OH
NO, NO,

40 45 46

Schema 9-4: Bildung des Nitroanilin Grundkorpers 46 durch nukleophile aromatische Substitution

Die Methacrylierung von 46 im Mikrowellenreaktor mit Methacrylsdureanhydrid 43 ergab
nach 30-minGtiger Reaktionszeit und anschlieRender Umkristallisation des Rohproduktes aus

Ethanol 4-Nitrophenylimino-di(isopropylmethacrylat) 47 mit Ausbeuten um 50% (Schema 9-

5).

)H‘/O 0\”)1\
HO OH N
Y\N /\( . y Y\ /\r
0 0
° 30W, 150°C
+ oi —>0H
_ZSI NO,

46 43 a7

NO,

Schema 9-5: Reaktionsschema der mikrowellenunterstiitzten Methacrylierung von 46 mit 43

47 unterscheidet sich von 44 durch jeweils eine zusatzliche Methylgruppe im Spacersegment
zwischen dem Chromophor und den Methacrylatfunktionen. Durch den positiven induktiven
Effekt der Methylgruppen sollte die auxochrome Wirkung der tertidren Aminofunktion erhéht
und das Absorptionsspektrum geringfligig zu héheren Wellenlangen hin verschoben werden
(siehe auch Abbildung 9-5).
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9.2.3 Vergleich der spektralen Eigenschaften der Violettfilter 44 und
47

Nachfolgend sollen die spektralen Eigenschaften der neu synthetisierten Violettabsorber 44
und 47 mit 39 verglichen werden (Abbildung 9-5).

= ((S)-1-(4-Nitrophenyl)pyrrolidin-2-yl)methylmethacrylat 39
= 4-Nitrophenylimino-di(2'ethylmethacrylat) 44
= 4-Nitrophenylimino-di(isopropylmethacrylat) 47

Ay s o 77"\ *rrgm*
J o/ N\
eat\\h
// _Q \\\\
' Q&_

T T T T T T T 1
300 325 350 375 400 425 450 475

normierte Intensitat
S §—
O

0,0

Wellenlange [nm]

Abbildung 9-5: Absorptionsspektren der Violettabsorber 39, 44 und 47 in Chloroform

Wie aus der oben stehenden Abbildung zu entnehmen ist, eignen sich alle drei Chromophore
als Violettfilter, denn sie absorbieren elektromagnetische Strahlung im Bereich zwischen 400
nm und 440 nm. Daruber hinaus zeigen die Filter eine ausgepragte Absorption im UV-A
Bereich (315 — 380 nm). Alle Filtermolekile zeigen einen charakteristischen scharfen
Ubergang zwischen vollstandiger Absorption und totaler Transmission und kénnen somit als
Kantenfilter bezeichnet werden. Gegenlber der Referenz 39 ist die Absorption der neu
synthetisierten Filter 44 und 47 leicht zu kirzeren Wellenlangen verschoben. Im Falle von 44
liegt diese Verschiebung bei etwa 10 nm und im Falle von 47 bei etwa 6 nm. Die
Verschiebung resultiert aus der unterschiedlichen chemischen Umgebung an der
Anilinfunktion. Im Falle von 39 liegt das Stickstoffatom in einem Pyrrolidin-Segment
eingebettet vor. Dieses besitzt einen positiven induktiven Effekt und verstarkt so die

auxochrome Wirkung des tertidren Amins auf das chromophore System. In Verbindung 47 ist
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der Stickstoff an zwei Isopropyl- und im Falle von 44 an zwei Ethyl-Segmente gebunden.

Beide besitzen einen geringeren positiven induktiven Effekt, was in einer Rotverschiebung

(Bathochromie) der Absorption resultiert. Aus dieser Rotverschiebung ergibt sich fir 44 und

47 eine geringere Absorption oberhalb von 440 nm. Eine Beeintrachtigung des

Dammerungssehens durch diese Filter kann also ausgeschlossen werden (vgl. Kapitel 7.7).

Um das Absorptionsvermégen der einzelnen Filter quantitativ miteinander vergleichen zu

kdnnen, wurden aquimolare Losungen von 39, 44 und 47 mit einer Konzentration von

0,05 mmol/L hergestellt und Absorptionsspektren aufgenommen (Abbildung 9-7).

1,4

1,2

1,0

0,8

Extinktion

0,6

0,4

0,2

0,0

e ((S)-1-(4-Nitrophenyl)pyrrolidin-2-yl)methylmethacrylat 39
= 4-Nitrophenylimino-di(2'ethylmethacrylat) 44
= 4-Nitrophenylimino-di(isopropylmethacrylat) 47

YV T~ A
T 4,4,: N P77
V\ \ 1
::2 // O\

AP EIA N\

:—-é’/ L \\\Q

Wellenlange [nm]

Abbildung 9-6:Absorptionsspektren der Violettfilter 39, 44 und 47 in Chloroform bei einer Konzentration von 0,05

Aus den aus Abbildung 9-6 ermittelten

mmol/L

Extinktionswerten wurden die molaren

Extinktionskoeffizienten ¢ im Wellenlangenbereich zwischen 325 nm und 450 nm berechnet.

Diese sind in Tabelle 9-1 zusammengefasst.
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Tabelle 9-1: Molare Extinktionskoeffizienten der Violettfilter 39, 44 und 47

Wellenlange ¢ [1000 cm?/mol]

[nm] 39 44 47

350 9780 12680 10500
360 14400 17100 14520
370 19300 20840 18260
380 23280 22000 20200
390 25160 20100 19640
400 22320 14740 15400
410 17180 8820 10220
420 10100 3960 5040
430 4620 1680 2140
435 3000 1220 1440
440 1960 960 1060

Anhand der molaren Extinktionskoeffizienten ist ein quantitativer Vergleich des
Absorptionsvermogens der Filter méglich. Absolut, also Uber den gesamten Kurvenverlauf
betrachtet, besitzt 44 etwa 86% und 47 etwa 81% des Absorptionsvermdgens von 39. Dabei
wurden die Prozentsatze aus dem Integral der Kurvenflachen berechnet. Das geringere
Absorptionsvermogen von 44 und 47 kdnnte durch eine Erhéhung des Massenanteils des
jeweiligen Violettabsorbers an der Gesamtformulierung des Linsenmaterials um 15 bzw. 20%
ausgeglichen werden. Neben diesen Absolutwerten ist die Effizienz der Absorber bei
Wellenlangen von 435 nm und 450 nm von Bedeutung. Bei 435 nm liegt das
Absorptionsmaximum von A2E, des in Lipofuszin enthaltenen und bei der Propagation der
AMD entscheidenden Photosensibilisators (vgl. Kapitel 7.6). Vergleicht man die ermittelten
Werte fir ¢, ist hier das relative Absorptionsvermégen von 44 mit 41% und 47 mit 48%
deutlich geringer als das der bisherigen Referenz 39. An dieser Stelle muss angemerkt
werden, dass das Absorptionsverhalten eines Chromophors stark von seiner direkten
chemischen Umgebung abhangt. Dabei spielt nicht nur die intramolekulare Umgebung, wie
im Zusammenhang mit der Rotverschiebung diskutiert, eine Rolle, sondern auch die
intermolekulare Umgebung. Das bedeutet, dass das Absorptionsspektrum des Filters in
Lésung oder in verschiedenen polymeren Matrices aufgrund solvatochromer Effekte stark
unterschiedlich sein kann. Die Absorptionsspektren in Lésung ermdglichen so nur eine erste
relative Abschatzung. Eine fundierter Analyse der photoprotektiven und photorezeptiven
Eigenschaften des Filters ist erst unter Zuhilfenahme von Transmissionsspektren des
vollstandigen Copolymers, in dem das Filtersystem kovalent in das Linsentragermaterial
eingebunden vorliegt, moéglich. Diese Diskussion soll in Kapitel 9.4 wieder aufgenommen

werden.
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9.2.4 Synthese von UV-Absorbern mit Cumarin-Grundstruktur

Auch der UV-Absorber 38 des Referenzsystems wies, wie eingangs erwahnt, eine geringe
Einbaurate bei der Copolymerisation mit (meth)acrylat-basierten Monomeren auf. Bereits im
Zusammenhang mit der Synthese der Violettabsorber wurde diskutiert, dass die Anbindung
mehrerer polymerisierbarer Endgruppen an das Filtermolekil ein adaquates Mittel zur
Steigerung der Einbauwahrscheinlichkeit zu sein scheint. Anders als bei den Violettfiltern ist
die Anbindung einer weiteren polymerisierbaren Gruppe an den Tinuvin®-Grundkérper des
ReferenZzfilters 38 jedoch nur unter erheblichem synthetischem Aufwand mdglich. Daher

musste eine andere geeignete Grundstruktur gefunden werden.

Zimtsaurederivate (Abbildung 9-7) sind als gute UV-Absorber aus der Literatur bekannt. Sie
werden seit langer Zeit als Sonnenschutzfilter in Sonnencremes verwendet. Cumarine sind
die Lactone der Zimtsaure, die auf biosynthetischem Wege durch Hydroxylierung,
Glykosidierung und Cyclisierung gebildet werden. Sie gelten wegen ihrer zyklischen Struktur
als besonders stabil. Technisch wird Cumarin in der Perkinschen Synthese aus
Salicylaldehyd und Essigsaureanhydrid oder im Raschig-Prozess aus o-Kresol hergestellt.
Hydroxycumarine wie das Umbelliferon (7-Hydroxycumarin) werden ebenfalls haufig als

Lichtschutzmittel oder als optischer Aufheller in Textilien eingesetzt!'""!

. Aufgrund der
reaktiven phenolischen Alkoholfunktionen bieten die Hydroxycumarine Vvielfaltige
Moglichkeiten zur chemischen Modifikation und sind somit als Grundstrukturen far im UV-

Bereich absorbierende Filtersysteme hervorragend geeignet.

HO O. o} 0. o]
\_¢ m m
OH
Zimtsaure Umbelliferon Cumarin

Abbildung 9-7: UV-absorbierende Zimtsaurederivate
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Chromophore auf Basis funktionalisierter Hydroxycumarinderivate, die sich als UV-
Filterkomponente in gelben IOL eignen, lassen sich mit der allgemeinen Formel Il

beschreiben.

R1
N— r? 0 0
\
o

Abbildung 9-8: Aligemeine Strukturformel eines UV-Absorbers mit Hydroxycumarin-Grundstruktur (allg. Formel Il)
mit

e R"=Acryl- bzw. Methacryl-Rest
e R?=organischer verzweigter und unverzweigter Alkyl- oder Aryl-Substituent

e X =0, S, NH, NR® (wobei R® ein organischer verzweigter oder unverzweigter Alkyl-

oder Aryl-Substituent ist)
und

e n=1oder?2

9.2.4.1 Synthese von Cumarin-7-propoxymethacrylat (51)

Einer der einfachsten UV-Absorber, der durch die allgemeine Formel Il erfasst wird, ist das
Cumarin-7-propoxymethacrylat (51). 51 besteht aus einem Hydroxycumarin-Grundkérper an

den eine Methacrylatfunktionen Gber eine Propoxyspacergruppe angebunden ist.

Abbildung 9-9: Strukturformel des UV-Absorbers 51

Die Synthese geht von kommerziell erhaltlichem Umbelliferon 48 aus, das technisch in einer

Pechmann-Kondensation aus Resorcin und Formessigséure hergestellt wird!'%!.
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Bei dieser durch starke Protonensauren katalysierten Reaktion kommt es zunachst zur

Bildung eines Phenolesters (Abbildung 9-6).

/_\ 6\\/‘/\' C IQ—H

H
\®
AN O
HO. O\H HO H® Ho HO. o ¥
+ _— _— '
HO H
H Q
o H o H
HO HO. o) 0
- Hzo - H®
- @' _—
0 o) 0
H/\)

Schema 9-6: Saurekatalysierte Bildungsreaktion des Phenolesters

Es schlief3t sich eine Keto-Enol-Tautomerisierung des p-Ketoesters an (Schema 9-7).

HO (o) 0 H® HO\©/O 0 .H® HO. 0. 0
o] H H \©/
/
) T NX0® OH

H

Schema 9-7: Keto-Enol-Tautomerisierung des p-Ketoesters

Eine Michael-Addition flhrt zur Bildung des Cumarin-Grundgertistes und es kommt zur

Rearomatisierung (Schema 9-8).

HO % m ® HO

OH ,® Ho o OH

Schema 9-8: Michael-Addition und Rearomatisierung
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Die anschlieRende, saureinduzierte Eliminierung von Wasser ergibt Umbelliferon (48) als
Produkt (Schema 9-9).

\

H 0—
H

Schema 9-9: Bildung des Umbelliferons (48) durch Eliminierung von Wasser

Zur Herstellung von Cumarin-7-propoxymethacrylat (51) wurde in einem ersten Schritt
Umbelliferon (48) mit 3-Brom-1-propanol (49) in einer Williamson-Ether-Synthese zu 7-
(Hydroxy-propoxy)cumarin (50) umgesetzt (Schema 9-10). Unter Verwendung von
Kaliumcarbonat flhrte die Reaktion in siedendem Aceton zu quantitativer Ausbeute von 50.
Es wurde eine Reaktionszeit von 24 h bendtigt.

HO.

HO (o) {*] Br 0. o) 0
K,CO,, Aceton
+ —_—
A oH A

50

Schema 9-10: Reaktionsschema der Veretherung von 48 mit 49

Nachfolgend wurde 50 auf dem bereits im Kapitel 9.2.2.1 beschriebenen Wege in der

Mikrowelle methacryliert (Schema 9-11). Nach 30 Minuten Reaktionszeit wurde 51 in
90%iger Ausbeute erhalten.

ST Y
e A 004

50 51

HO.

Schema 9-11: Reaktionsschema der mikrowellenunterstiitzten Methacrylierung von 50 mit 43
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9.2.4.2 Synthese von Cumarin-5,7-di(propoxymethacrylat) (56)

Zur Erhéhung der Einbauwahrscheinlichkeit des Violettfilters bei der Copolymerisation mit
(Meth)acrylaten sollte eine weitere polymerisierbare Funktion mit dem Chromophor-
Grundkorper verknlpft werden. Dies war analog des zuvor beschriebenen Syntheseschemas
moglich, wenn als Edukt 5,7-Dihydroxycumarin (54) an Stelle von Umbelliferon (51)
verwendet wurde. 54 ist zwar kommerziell erhaltlich, allerdings sehr teuer. Daher wurde 54
aus Phloroglucinol (52) im Sinne einer Pechmann-Kondensation hergestellt, bei der
Ethylpropiolat (53) als aktivierte Esterkomponente verwendet wurde!'®. Hierbei kommt es in
einem ersten Schritt zur Umesterung unter Eliminierung eines Aquivalentes Ethanol
(Schema 9-12).

HO ’o‘\ HO ®g) /\) HO. o o
H - EtOH
S AN Q T
OH Co OH OH
52 53

Schema 9-12: Umesterung unter Eliminierung eines Aquivalentes Ethanol

Durch Protonierung wird die Alkinfunktion des Phenolesters fiir einen nukleophilen Angriff
durch das aromatische System aktiviert. Es kommt zur Ausbildung eines Sechsrings und

durch Abspaltung eines Protons zur Rearomatisierung (Schema 9-13).

Pl
HO (e) 0 @ Ho o o] HO. ® o o) ® HO 0, 0
H q o -H
| | - : o H e A
H
OH OH H OH OH
H 54

Schema 9-13: Nukleophiler Angriff und Rearomatisierung

Die weiteren Reaktionsschritte sind bereits aus Kapitel 9.2.4.1 bekannt. Zwar weisen die
beiden phenolischen Alkoholfunktionen des 5,7-Dihydroxycumarins (54) aufgrund der
unterschiedlichen Elektronendichten an den Sauerstoffatomen einerseits, sowie aufgrund der
unterschiedlich hohen sterischen Beeinflussung durch die benachbarten Wasserstoffatome
andererseits, voneinander abweichende pKs-Werte und somit eine geringflgig
unterschiedliche Reaktivitat auf, dennoch konnte durch Veretherung von 54 mit 3-Brom-1-

propanol (49) 5,7-Di(hydroxy-propoxy)cumarins (55) als Hauptprodukt erhalten werden. Die
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anschlieBende Veresterung von 55 mit Methacrylsdureanhydrid (43) ergab Cumarin-5,7-

di(propoxymethacrylat) (56) mit einer Ausbeute von etwa 60% (Schema 9-14).

) 22:
HO (o) (o] B (o) 0. ] mMw
+2 ’_\_\ K,CO,;, Aceton 50W, 150°C
/ -HBr /

OH on

O:

OH ) _

54 49 55
OH
) 0 HO
o o ) 0 o 0 ) o o
+ +
F F F
0 0 0
56 56a 56b

OIO ) IJ
Schema 9-14: Reaktionsschema zur Bildung von 56

Auch hier waren die monomethacrylierten Produkte 56a und 56b nachweisbar. Diese

konnten jedoch saulenchromatographisch vollstandig abgetrennt werden.

56 weist gegenliber 51 nicht nur den Vorteil auf, dass es aufgrund der zwei
polymerisierbaren Methacrylatfunktionen besser in die polymere Matrix des Linsenmaterials
einbaubar sein sollte, sondern kann, bedingt durch die Bifunktionalitat, als Vernetzer wirken.
Da bei der Linsenherstellung in der Regel geringfigig vernetzte Polymere verwendet
werden, konnte durch die Verwendung von 56 als UV-Licht absorbierende Komponente die

Konzentration des sonst zuzusetzenden Vernetzers verringert werden.
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Ein 'H-NMR-Spektrum der reinen Verbindung 56 ist in Abbildung 9-10 dargestellt. Ein

Strukturnachweis unter Zuordnung der Messsignale erfolgt in Tabelle 9-2.

CH
Hy
H 20
29a\ig¢lk 7 25
H
20b 23\,
j DMS‘O-dG DMSp-dG
D © <t ™
@ © >0
0 © N - <
oy ‘
) (o) B
19”07 T NG 11 Tey
I
B 75
NP
56
(o) —o N
72 s
> -
l & 2 © & - /m
4 0 oy
23 IS’ * ki
e
(o]
?s\ 716
S, H
HyC 77 216
H
27a | ‘
\
il |
|
L
| N
\‘ | | “
| \ |
| LMJ | | | |
)« ) ) I /
1,00 1,001,00 1,001,98 2,00 4,12 4,03 4,04 6,01
= He H B9 =] = = =}
8.‘0 ‘ 7.‘5 ‘ 7.‘0 ‘ 6.‘5 ‘ 6.‘0 ‘ ‘ 5.‘0 ‘ 4.‘5 ‘ 4.‘0 ‘ 3.‘5 ‘ 3.‘0 ‘ 2‘.5 ‘ 2.‘0 ‘

Chemical Shift (ppm)

Abbildung 9-10: Ausschnitt aus dem 500 MHz "H-NMR Spektrum von 56 in DMSO-d6

Tabelle 9-2: Signalzuordnung 'H-NMR-Spektrum von 56

vesciebung PR A a3
[ppm]
1,93-1,94 30, 31 6 s -
2,17-2,21 14, 20 4 m -
4,24-4,26 15, 22 4 m -
4,32-4,36 13, 20 4 m -
5,74 27a, 29a 2 s -
6,10 27b, 29b 2 s -
6,24-6-26 3 1 d 9,77
6,59 7 1 s -
6,67 9 1 s -
8,08-8,10 4 1 d 9,77

s = Singulett, d = Dublett,

m = Multiplett
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9.2.4.3 Versuche zur Synthese eines Cumarin-UV-Absorbers in einer

Einstufen-Reaktion

Als Edukte fir eine mdgliche Einstufen-Reaktion wurden Umbelliferon (48) und
Glycidylmethacrylat (57) ausgewahlt. Es sollte unter geeigneten Bedingungen mdglich sein,
den Oxiran-Ring des Glycidylmethacrylats durch die phenolische Hydroxylfunktion des
Umbelliferons zu 6ffnen und so direkt das polymerisierbare Cumarin-7-(2-hydroxy-3-

propoxymethacrylat) (58) herzustellen (Schema 9-15).

HO
HO. 0. 0 0
+ °v<|
G
o
48 57 58

Schema 9-15: Geplantes Reaktionsschema zur Bildung von 58

Dazu wurde in einem ersten Versuch Uberschissiges 57 mit 48 im Mikrowellenreaktor bei
einer Leistung von 50 W fir 30 min bei 100°C ohne weiteres Losemittel zur Reaktion

gebracht. Es wurde jedoch kein Umsatz festgestellt.

Durch Erhéhung der Reaktionstemperatur auf 120°C bei sonst identischen
Reaktionsbedingungen kam es zur Umsetzung der Edukte. Es wurde jedoch nicht wie

gewunscht 58 erhalten, sondern ein Gemisch von Produkten der in Abbildung 9-11
)\(0
(o]
3K
0. 0. (o]
(o}
o)\K m n=0-3

Abbildung 9-11: Strukturformel des Produktgemisches der Mikrowellenreaktion von 57 und 48 bei 120°C

dargestellten Struktur.
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Das Produktgemisch lie} sich auf sdulenchromatographischem Wege bislang nicht trennen.
Daraus ergab sich ein Problem, denn UV-Absorber mit vielen polymerisierbaren Endgruppen
haben stark vernetzende Eigenschaften. Polymerisationsfahige Mischungen, die zur
Produktion von gelben IOL verwendet werden, enthalten je nach Dioptrie bis zu 2 Gew.%
UV-Absorber. Wirde man das obige Produktgemisch als UV-Filter verwenden, ergaben sich
hochvernetzte polymere Materialen mit geringer Elastizitat. Diese waren nicht mehr rollbar

und somit fur die Kleinstschnittchirurgie ungeeignet.

Bei Temperaturen oberhalb von 140 °C trat verstarkt eine Polymerisation des
Glycidylmetharcylats auf, so dass auch bei diesen Bedingungen keine verwertbaren UV-

Absorber erhalten werden konnten.

Versuche, bei denen neben Glycidylmethacrylat weitere Oxirankomponenten ohne
Methacrylatfunktion zur Reduzierung der Anzahl polymerisierbarer Gruppen pro
Cumarinkorper beigemischt werden sollten, um den Vernetzungsgrad wahrend der
Polymerisation des Linsenmaterials herabzusetzen, konnten im Rahmen dieser Arbeit nicht

mehr durchgefiihrt werden.
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9.2.5 Synthese eines UV-Absorbers mit Nitrocatechol-
Grundstruktur (61)

Eine weitere Grundstruktur, die sich zur Herstellung von effektiven UV-Absorbern prinzipiell
eignet, ist das 4-Nitrocatechol (59). Dieses weist eine breite Absorption im zu schiitzenden
UV-Bereich auf. Ahnlich wie bei den Hydroxycumarinen stehen hier reaktive phenolische
Hydroxylfunktionen zur Verfigung. Es war daher mdéglich zunachst eine Veretherung mit

3-Brom-1-propanol (49) vorzunehmen und anschlieliend mit Methacrylsaureanhydrid (43) in

(o}
o
OH Oﬁ:

oH o/H (( 43 0/H
OH B 0 Mw o\/\/o
N _\_\ K,CO, 30W, 150°C
OH o
OH
0s
NO, NO, _=§= NO,

59 49 60 61

der Mikrowelle zu verestern (Schema 9-16).

Schema 9-16: Reaktionsschema zur Synthese eines UV-Absorbers mit Nitrocatechol-Grundstruktur

Die Methacrylierung von 3,4-Di(hydroxypropoxy)-1-nitrobenzen (60) lieferte 1-Nitrobenzen-
3,4-dipropoxymethacrylat (61) mit einer Ausbeute von etwa 40%. Ein 'H-NMR-Spektrum der
reinen Verbindung 61 ist in Abbildung 9-12 dargestellt. Eine Zuordnung der Messsignale
findet sich in Tabelle 9-3.
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Abbildung 9-12: 500 MHz 'H-NMR Spektrum von 61 in CDCl;
Tabelle 9-3: Signalzuordnung 'H-NMR-Spektrum von 61
chemische
Verschiebung Prot(_)n Anzahl der Multiplizitét* J
Nr.: Protonen [Hz]
[ppm]

1,87 28, 29 6 s -
217-2,18 9, 16 4 m -
4,11-4,12 10, 17 4 m -

4,30 8,15 4 m -

5,50 24b, 26b 2 S -

6,03 24a, 26a 2 S -
6,83-6-85 3 1 d 7,88
7,68 6 1 s -
7,81-7,83 4 1 d 7,88

s = Singulett, d = Dublett, m = Multiplett
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9.2.6 Vergleich der spektralen Eigenschaften der UV-Absorber 38,
51, 56 und 61

Nachfolgend sollen die spektralen Eigenschaften der neu synthetisierten UV-Absorber 51, 56
und 61 mit der Referenz (38) verglichen werden (Abbildung 9-13).

Cmr Je Jo Ay
e Sladlite o¥a nf*
J

N’

) O\WOYO Y\I/o\l/ 0
|
NO,

38

N 0. o 51
/ ~ 44

normierte Intensitat
N
o
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‘\\—"" i N
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Wellenlange [nm]

Abbildung 9-13: Absorptionsspektren der UV-Absorber 38, 51, 56 und 61 und des Violett-Absorbers 44 in Chloroform

Wie aus Abbildung 9-13 zu entnehmen ist, absorbieren alle Filtermoleklle im
entscheidenden Wellenldngenbereich von 280 nm bis 350 nm. Dabei zeigt 61 die breiteste
Absorption, die sich Uber den gesamten UV-A- und UV-B-Bereich erstreckt. Ein geringfligig
schmaleres Absorptionsband weist die Referenz 38 auf. Hier reicht die Schutzwirkung des
Filters nur bis etwa 375 nm. Die Cumarinabsorber 51 und 56 absorbieren in einem relativ
schmalen Korridor zwischen 275 nm und 360 nm. Dennoch sind auch sie als UV-Absorber
geeignet, da sie den gesamten zu schiitzenden Kernbereich abdecken. Die gestrichelte
violette Linie zeigt das Absorptionsspektrum des Violettabsorbers 44 und soll verdeutlichen,
dass durch Kombination jedes einzelnen UV-Absorbers mit einem Violett-Absorber ein
lickenloser Schutz der Retina vor dem Einfluss phototoxischer Strahlung sichergestellt

werden kann.

Ein quantitativer Vergleich des Absorptionsvermodgens der Filtermoleklle soll auch hier

anhand der molaren dekadischen Extinktionskoeffizienten ¢ durchgefuhrt werden. Dazu
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wurden 0,1 millimolare Losungen der Absorber in Chloroform hergestellt und die in

Abbildung 9-14 gezeigten Absorptionsspektren aufgenommen.

Tinuvin 38
Cumarin-7-propoxymethacrylat 51

)\K" Cumarin-5,7-di(propoxymethacrylat) 56
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\

250 275 300 325 350 375 400

Q
\\.
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Abbildung 9-14: Absorptionsspektren der UV-Filter in Chloroform bei einer Konzentration von 0,1 mmol/L

Aus den ermittelten Extinktionswerten wurden nachfolgend die in Tabelle 9-4 dargestellten

Werte fiir ¢ berechnet.

Tabelle 9-4: molare Extinktionskoeffizienten der UV-Filter 38, 51, 56 und 61

Wellenlange ¢ [1000 cm?/mol]

[nm] 38 51 56 61

280 7040 5843 3380 4650
290 11500 7576 5650 6240
300 13370 8869 8730 6880
310 11580 11398 11920 6850
320 12770 13292 14040 7200
330 15710 12495 14330 8080
340 16770 8557 10980 8490
350 14370 3603 6610 7930
360 9820 808 1430 6480
370 4320 635 550 4610
380 1190 600 450 2840
390 530 577 440 1590
400 430 554 420 900
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Die ermittelten Extinktionskoeffizienten zeigen, dass die Referenz 38 das hdchste
Absorptionsvermogen aller verglichenen UV-Absorber besitzt. Bildet man das Integral Uber
die Kurvenflachen im zu schitzenden Kernbereich zwischen 280 nm und 350 nm, so ergibt
sich, dass 51 etwa 73%, 56 etwa 77% und 61 etwa 54% des Absorptionsvermdgens von 38
besitzen. Somit erscheint 56 am besten geeignet zu sein um 38 als UV-

Absorberkomponente in gelben IOL zu ersetzen.

Wie bereits bei den Violettabsorbern diskutiert, kann das Absorptionsspektrum eines
Filtermoleklls bedingt durch solvatochrome Effekte in Ldsung oder in verschiedenen
polymeren Matrices stark unterschiedlich sein. Eine fundierte Analyse der photoprotektiven
Eigenschaften der Filter ist erst unter Zuhilfenahme von Transmissionsspektiren der
vollstandigen IOL mdglich. Diese Diskussion soll in Kapitel 9.4 wieder aufgenommen

werden.

126



9 Allgemeiner Teil

9.3 Synthese polymere Tragermaterialien fur gelbe IOL

9.3.1 Stand der Technik

Wie bereits in der Einleitung in Kapitel 7.4 erlautert ist das polymere Tragermaterial der
Hauptbestandteil einer gelben IOL. Es hat einen Massenanteil von etwa 98% an der
Gesamtformulierung und bestimmt somit deren Materialeigenschaften in entscheidender
Weise. Als polymere Materialien wurden bei der Herstellung von I0L Silikone (Polysiloxane)
sowie neuerdings vorzugsweise Polymere auf Basis von (Meth)acrylaten verwendet.
Hydrophile und hydrophobe (Meth)acrylat-Copolymere, die sich zur Herstellung von faltbaren

IOL eignen, sind bekannt®>*®°!,

Hydrophilen Materialien des aktuellen Standes der Technik (vgl. Abbildung 9-15) werden
durch radikalische Polymerisation aus einem hydrophilen Monomer und einem
Alkoxyalkylmethacrylat hergestellt. Als bevorzugte hydrophile Monomere werden in der
Regel Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) und Hydroxypropylmethacrylat (HPMA) verwendet.
Als Alkoxyalkylmethacrylate kommen bevorzugt Ethoxyethylmethacrylat (n-EOEMA),
Methoxyethylmethacrylat (MOEMA), Propoxymethyl-methacrylat (POEMA) und Butoxy-
methylmethacrylat (n-BuOEMA) zum Einsatz. Copolymere der zuvor beschriebenen

Monomerzusammensetzungen weisen nach dem Quellen einen Wassergehalt von 20 bis

30% auf.1®
OH I\Q)o

Abbildung 9-15: Allgemeine Strukturformel hydrophiler Linsenmaterialien des aktuellen Standes der Technik

Aktuelle hydrophobe optische Materialien, die sich zur Linsenherstellung eigenen, werden
aus einem hydrophoben Monomer und mindestens einem Alkoxyalkylmethacrylat hergestellt
(Abbildung 9-16). Als hydrophobe Monomere kommen bevorzugt Ethoxyethoxy-
ethyl(meth)acrylat (EEE(M)A) und Alkylmethacrylate mit Kettenlangen von 1 bis 15
Kohlenstoffatomen zum Einsatz. Als Alkoxyalkylmethacrylat wird in der Regel
Etoxyethylmethacrylat (EOEMA) verwendet.'*®
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Abbildung 9-16: Strukturformeln hydrophober Linsenmaterialien des aktuellen Standes der Technik. A Copolymer aus
EOEMA und EEEA; B Copolymer aus EOEMA und einem langkettigen Alkylmethacrylat

Auch in der Arbeitsgruppe Prof. Ritter wurden im Vorfeld dieser Arbeit verschiedene
elastische Copolymere auf (Meth)acrylat-Basis durch radikalische Polymerisation hergestellt
und auf ihre Eignung als Linsenmaterialen getestet. Dabei wurden sowohl hydrophobe als
auch hydrophile (quellbare) Polymere untersucht. Ergebnis der letztgenannten Arbeiten war,
dass sich neben linearen (Meth)acrylaten wie HEMA (63) und EOEMA (64) grundséatzlich
auch ring-geschlossene Verbindungen wie Tetrahydrofurfurylmethacrylat (THFFMA) (65) und
Tetrahydrofurfurylacrylat (THFFA) (66) zur Herstellung flexibler Linsenmaterialien eignen

(Abbildung 9-17).1M10*11]
I L
(o] o] (o] (o]
oD

65 66

Abbildung 9-17: ring-geschlossene Monomere zur Linsenherstellung
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9.3.2 Synthese polymerer Tragermaterialien unter Verwendung ring-

geschlossener (Meth)acrylate

Wie bereits im vorangehenden Kapitel angedeutet wurde, lassen sich unter Verwendung
ring-geschlossener (Meth)acrylate wie THFFMA 65 und THFFA 66 als Comonomeren
elastische polymere Materialien synthetisieren. Diese kdénnen sowohl hydrophil als auch
hydrophob ausgepragt sein und zeichnen sich durch eine besonders gute Faltbarkeit sowie
eine hohe Biokompatibilitdt aus. Nachfolgend soll nachgewiesen werden, dass durch Zugabe
geeigneter Absorbermolekiile (UV-Filter 56 und Violettabsorber 44) zu der jeweiligen
Polymerisationsmischung Copolymeren erhalten werden, die sich zur Herstellung gelber 10L

eignen. Dies soll anhand von zwei Synthesebeispielen exemplarisch belegt werden.

9.3.2.1 Synthesebeispiel 1 - hydrophiles Linsenmaterial (67)

Zur Herstellung eines hydrophilen Linsenmaterials wurde eine Mischung aus HEMA (62),
THFFMA  (65), 4-Nitrophenylimino-di(2’ethylmethacrylat) (44) und Cumarin-5,7-
di(propoxymethacrylat) (56) radikalisch copolymerisiert. Aufgrund der Bifunktionalitat der
Absorbermolekile 44 und 56 wurde auf eine Zugabe eines weiteren Vernetzers (z.B.

EGDMA) verzichtet. Die genaue Monomerzusammensetzung ist Tabelle 9-5 zu entnehmen.

Tabelle 9-5: Zusammensetzung des hydrophilen Copolymers (67) in Gew.%

Komponente Massenanteil
[Gew.%]
HEMA (62) 83,50
THFFMA (65) 14,84
4-Nitrophenylimino-di(2’-ethylmethacylat) (44) 0,16
Cumarin-5,7-di(propoxy-methacrylat) (56) 1,50

Die Polymerisation verlief bei 70°C innerhalb von 24 h. Die Polymerblanks wurden
anschlieRend fur 48 h bei 125°C im Vakuumtrockenschrank nachbehandelt. Es wurde ein

klares, gelbes und elastisches Copolymer erhalten.

129



9 Allgemeiner Teil

9.3.2.1.1 Nachweis des kovalenten Einbaus der Absorbermolekiile 44 und 56

Um den vollstdndigen Einbau des Filtersystems nach der Polymerisation zu Uberprifen,
wurden Extraktionsversuche durchgefuhrt. Dazu wurden Polymerblanks aus 67 fur 7 Tage in
Methanol eingelegt und das erhaltene Extrakt UV-photometrisch untersucht. Aus den
ermittelten Absorptionswerten bei 328 nm (Amax 56) und 382 nm (An.x 44) wurde auf die
jeweilige UV- bzw. Violettabsorberkonzentration zurlickgerechnet (Kalibriergeraden sind
Kapitel 11.5 zu entnehmen) und der prozentuale Anteil an ungebundenen Filtermolekilen

bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9-6 zusammengefasst.

Tabelle 9-6: Bestimmung des ungebunden Absorberanteils von 56 und 44 in 67

Wellenlange . Konzentration 56 Masse 56 Anteil 56
Absorption ungebunden
[nm] [mmol/L] [mg] [%]
328 0,135 9,241 *10” 0,159 1,046
Wellenlange Ab . Konzentration 44 Masse 44 Anteil 44
sorption ungebunden
[nm] [mmol/L] [mg] [%]
382 0,024 1,365 * 10™ 0,020 1,239

Anhand der Messergebnisse lasst sich zeigen, dass durch die Verwendung bifunktionaler
Absorbermolekile eine hohe Einbaurate sowohl des UV- als auch des Violettfilters von etwa
99% erzielt werden konnte. Gegenuber monofunktionellen Filtersystemen ergibt sich so eine

Verminderung der Extrahierbarkeit um den Faktor 5 bis 10. ['10*1""]

Eine noch hohere Einbaurate konnte nicht erzielt werden, da die Monomere bei radikalischen
Vernetzungsreaktionen  aufgrund der eingeschrankten  Beweglichkeit in  der
Reaktionsmischung im Regelfall nicht quantitativ umgesetzt werden konnen. Der
Vollstandigkeit halber sei an dieser Stelle erwdhnt, dass eine Verldngerung der
Extraktionszeit auf Gber eine Woche keine signifikante Anderung der Messergebnisse nach

sich zog.
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9.3.2.1.2 Beurteilung der Materialeigenschaften von 67

Zur Beurteilung der Materialeigenschaften des Copolymers 67 wurden der E-Modul E, der
Brechungsindex n und die GlasUbergangstemperatur Ty bestimmt (experimentelle Details
sind Kapitel 11 zu entnehmen). Tabelle 9-7 enthalt eine Zusammenstellung der ermittelten

KenngrofRen.

Tabelle 9-7: KenngréBen zu den Materialeigenschaften des hydrophilen Copolymers (67)

KenngroRRe
E [N/mm?] bei RT 1,39
n 1,439
T, [°C] 98,1

67 weist mit 1,39 N/mm? einen sehr niedrigen E-Modul auf, d.h. dass sich das Copolymer
schon bei geringer Krafteinwirkung leicht dehnen lasst. Man kann also von einer hohen
Elastizitdt sprechen. Zum Vergleich: Bei einem als Standard-Linsenmaterial verwendeten
Copolymer aus 79 Gew.% HEMA und 21 Gew.% EOEMA liegt der E-Modul bei 2,83 N/mm?
8] und ist somit ungefahr doppelt so hoch. Daraus ergibt sich, dass Intraokularlinsen aus 67

eine mindestens gleichwertige Faltbarkeit aufweisen sollten.

Der Brechungsindex liegt mit 1,439 im erwarteten Bereich fur ein gequollenes hydrophiles

Copolymer.

Wie bereits zuvor erwahnt, spielt die Glasibergangstemperatur des Copolymers bei der
Endfertigung der Linse eine wichtige Rolle. Die Optik der Linse wird mit einem
Diamantmesser aus dem Polymerblank geschnitten. Dies ist nur unterhalb der
Glaslibergangstemperatur mdglich, da hier das Linsenmaterial in einem unelastischen,
glasartigen Zustand vorliegt. ldealerweise sollte die T, des Linsenmaterials Uber der
Raumtemperatur liegen, so dass die Linsenfertigung ohne Kiihlung des Rohlings maoglich ist.

Die T4 von 67 liegt bei 98,1°C und erfullt diese Anforderung somit in idealer Weise.
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9.3.2.2 Synthesebeispiel 2 - hydrophobes Linsenmaterial (68)

Analog der in Kapitel 9.3.2.1 beschriebenen Vorgehensweise wurde ein hydrophobes
Copolymer (68) hergestellt. Die genaue Monomerzusammensetzung dieses Materials ist

Tabelle 9-8 zu entnehmen.

Tabelle 9-8: Zusammensetzung des hydrophoben Copolymers (68) in Gew.%

Komponente Massenanteil
[Gew.%]
THFFMA (65) 19,65
THFFA (66) 78,62
4-Nitrophenylimino-di(2’-ethylmethacylat) 0.16
(44)
Cumarin-5,7-di(propoxy-methacrylat) (56) 1,5

9.3.2.2.1 Nachweis des kovalenten Einbaus der Absorbermolekiile 44 und 56

Auch fur das hydrophobe Copolymer 68 wurden, wie in Kapitel 9.3.2.1.1 beschrieben,
Extraktionsversuche durchgefuhrt, um den Anteil ungebundener Absorbermolekile nach der
Polymerisation zu ermitteln. Die ermittelten Messwerte sind in Tabelle 9-9

zusammengefasst.

Tabelle 9-9: Bestimmung des ungebunden Absorberanteils von 56 und 44 in 68

. . Anteil 56
Wellenlange . Konzentration 56 Masse 56
[nm] Absorption [mmol/L] [mg] unge[kg/l:]nden
328 0,074 5,065 * 10™ 0,087 0,486
N . Anteil 44
Wellenlange : Konzentration 44 Masse 44
[nm] Absorption [mmol/L] [ma] unge[kgz]nden
382 0,012 2,730 * 10° 0,010 0,517

Die Messergebnisse zeigen, dass durch die Verwendung bifunktionaler Absorbermolekule
eine einheitlich hohe Einbaurate des UV- und Violettfilters von etwa 99,5% erzielt werden
konnte. Im Vergleich zum hydrophilen Linsenmaterial 67 konnte der Anteil an ungebundenen

Filtermolekilen 7 und 19 nochmals etwa halbiert werden.
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9.3.2.2.2 Beurteilung der Materialeigenschaften

Auch fiir 68 wurden die materialspezifischen KenngréRen bestimmt. Tabelle 9-10 enthalt

eine Zusammenstellung der ermittelten Ergebnisse.

Tabelle 9-10: KenngroBen zu den Materialeigenschaften von 68

KenngréRe 68

E [N/mm?] bei RT 0,84
n 1,580

T, [°C] 5,0

68 weist mit 0,84 N/mm? einen sehr niedrigen E-Modul auf. Verglichen mit dem zuvor
diskutierten hydrophilen Linsenmaterial (67) liegt der E-Modul so nochmals geringfligig tiefer.

Eine gute Faltbarkeit einer aus 68 gefertigten IOL misste somit in jedem Fall gegeben sein.

Der fir 68 ermittelte Brechungsindex von 1,580 liegt nah an der Obergrenze der optischen
Dichte, die fur (Meth)acrylat-basierte Polymere erzielbar ist (vgl. Kapitel 9.1.2). Verglichen
mit Copolymer 67 liegt der Brechungsindex um uber 10% hoher. Durch die erhdhte

Brechkraft ist eine Reduzierung der Linsendicke mdglich.

Einziger =~ Nachteil des  hydrophoben  Materials ist die relativ  niedrige
GlasUbergangstemperatur von 5°C. Ein Schliff des Copolymers kann also nur unter Kiihlung
erfolgen. Dies bedeutet zwar einen relativ hohen apparativen Aufwand, ist aber grundsatzlich

mdglich und fir hydrophobe Materialien Ublich.
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9.4 Beurteilung des Linsenmaterials 67 im Bezug auf
photoprotektive Eigenschaften und photorezeptive

Beeinflussung

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung der vorliegenden Arbeit wurden bereits erste
marktgeeignete Muster gelber Intraokularlinsen aus Copolymer 67 hergestellt!''?. Daher ist
es moglich eine abschlielende Beurteilung der photoprotektiven Eigenschaften des
Linsenmaterials anhand eines Transmissionsspektrums vorzunehmen. Als Prifkorper diente
hierbei eine Linse mit einer Brechkraft von +20 Dioptrien, die eine Zusammensetzung von
83,5 Gew.% HEMA (62), 14,84 Gew.% THFFMA (65), 1,5 Gew.% Cumarin-5,7-
di(propoxymethacrylat) (56) und 0,16 Gew.% 4-Nitrophenylimino-di(2’-ethylmethacrylat) (44)

aufwies. Das ermittelte Spektrum ist nachfolgend abgebildet.

100+
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Abbildung 9-18: Transmissionsspektrum der gelben IOL aus Copolymer 67"

Das Transmissionsspektrum der Musterlinse zeigt einen idealen Verlauf. Samtliche
elektromagnetische Strahlung mit einer Wellenlange kleiner 440 nm wird quantitativ
absorbiert. Das Linsenmaterial bietet folglich einen hohen Makulaschutz, da es sowohl flr
schadliche UV-Strahlung als auch flir energiereiches violettes Licht undurchlassig ist.
Insbesondere ist hervorzuheben, dass auch bei einer Wellenlange von 435 nm, die dem
Absorptionsmaximum von A2E entspricht, kein Licht transmittiert wird. Unter Verwendung
des Absorbers 44 als Violettlicht absorbierende Komponente in gelben IOL scheint es
demnach moglich zu sein, eine Deaktivierung von A2E als Photosensibilisator zu erzielen
und damit eine Begrenzung des fortschreitenden Sehverlustes bei AMD Patienten zu

ermoglichen (vgl. Kapitel 7.6).
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Da die Transmission im weiteren Spektralverlauf zwischen 440 nm und 480 nm sprunghaft
ansteigt und sich bei etwa 490 nm einen Plateauwert von 90% annahert, ist mit keiner
nennenswerten Beeintrachtigung des Sehvermodgens durch das Linsenmaterial auch bei
geringen Lichtverhaltnissen zu rechnen. Eine hundertprozentige Transmission wird nicht
erreicht, da bei diesem Messaufbau immer auch eine Streuung des Lichts auftritt. Als
Gutemerkmal fir die photorezeptive Beeinflussung des Linsenmaterials soll der Prozentsatz
der Transmission bei 475 nm dienen, denn bei dieser Wellenlange setzt das
Dammerungssehen ein. Das bereitgestellte Linsenmaterial erreicht hier einen
Transmissionswert von 72%. Dieser Wert erscheint zunachst nicht hoch, doch liegt die
Transmission der natlrlichen Linse eines Patienten Uber 50 Jahren aufgrund der
Einlagerung des gelben Makulapigmentes bei nur noch etwa 50%. Somit ist sogar eine

deutliche Verbesserung des Sehvermdgens bei geringen Lichtverhaltnissen gegeben.

Zusammenfassend lasst sich also festhalten, dass das Ziel dieser Arbeit ein Linsenmaterial,
das einen umfassenden Netzhautschutz bei gleichzeitiger minimaler Beeinflussung des
Dammerungssehens bietet, erreicht werden konnte. Verglichen mit dem aktuellen Stand der
Technik stellt dieses Ergebnis eine entscheidende Weiterentwicklung dar, da bisher ein
ausreichender Lichtschutz des hinteren Augenabschnitts nur auf Kosten der

Sehempfindlichkeit bei geringen Lichtverhaltnissen moglich war.

135



10 Zusammenfassung und Ausblick

10 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden optische Filtersystem fir gelbe |IOL synthetisiert,
die energiereiches Licht des Wellenlangenbereichs von etwa 300 nm bis 440 nm quantitativ
absorbieren sollen. Diese Filtersysteme bestehen aus zwei Komponenten — einem UV-Filter,
der zwischen 280 nm und 350 nm absorbiert, und einem Violettlichtfilter, der den
Wellenlangenbereich zwischen 350 nm und 440 nm abdecken soll. Der Violettfilter sollte
dariiber hinaus ein Absorptionsprofil aufweisen, das einen scharfen Ubergang zwischen
quantitativer Absorption und vollstandiger Transmission im Grenzbereich zwischen violettem
und blauem Licht (400 bis 450 nm) zeigt und daher einen sogenannten Kantenfilter
darstellt®®®,

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Violettfilter mit Nitroanilin-Grundkorper (Substanzen 44
und 47) sowie einem UV-Filter mit Cumarin-Strukturelement (Substanzen 51 und 56) bzw.
Nitrocatechol-Grundstruktur (Substanz 61) verwendet (Tabelle 10-1).

Tabelle 10-1: Ubersicht der UV- und Violettfilterkomponenten

Violettfilterkomponente UV-Filterkomponente

Nitroanilinderivate Hydroxycumarinderivate Nitrocatecholderivate

2avasline

0.
0. o}
s 51 o
W/\N/W/ Il
0 0 \I\‘
o o 0 NO,
61
NO, Z
56
47 )k’(o\/\/o
o

44 und 47 sind Violettfilter mit einem hohen Absorptionsvermdgen. Daruber hinaus weisen

sie das geforderte Absorptionsprofil eines Kantenfilters auf, denn sie zeigen einen relativ
scharfen Ubergang von quantitativer Absorption zu vollstandiger Transmission im
Wellenlangenbereich von 390 nm bis 440 nm (Abbildung 10-1).
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= 4-Nitrophenylimino-di(2'ethylmethacrylat) 44
= 4-Nitrophenylimino-di(isopropylmethacrylat) 47

)Hﬂ (Y /N . |
Jo N /N TTATT
Jo T \—" T

o \

Extinktion

0,0 . . . . . —
300 325 350 375 400 425 450 475

Wellenlange [nm]

Abbildung 10-1: Absorptionsspektrum der Violettabsorber in Chloroform

Synthetisch wurden 44 und 47 durch Reaktion eines Dialkoholamins mit 4-Fluornitrobenzen

r][61—62]

(40) im Sinne einer nukleophilen aromatischen Substitutio und anschlieRende

Methacrylierung im Mikrowellenreaktor mit Methacrylsaureanhydrid (43) hergestellt (Schema

10-1).
’2: )\(° °YK
43

HO,

ST

OH (o)
N N
HO 16h, 130°C M
_\_ NaOH 30W, 150°C
+ NH - -
\ - HF

0:
OH -

NO, NO,

40 41 42 44

g

NO,

Schema 10-1: Synthese eines Violettfilters am Beispiel von 44

51, 56 und 61 zeichnen sich durch ein hohes Absorptionsvermégen im UV-B- (280 bis 320
nm) und UV-A- Bereich (320 bis 380 nm) aus. Ausgehend von den phenolischen
Grundstrukturen des (Di)hydroxycumarins und des Nitrocatechols wurden diese durch eine
Williamson-Ether-Synthese mit 3-Brom-propan-1-ol (49) und anschlieBende Veresterung mit

Methacrylsaureanhydrid (43) im Mikrowellenreaktor gewonnen (Schema 10-2).
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/HOH
OH (o) ’)/ 43 [o]
OH B (o} Mw 0\/\/0
+ _\_\ K,CO, 30W, 150°C
OH
O:
NO, NO, _=§= NO,

59 49 60 61

Schema 10-2: Synthese eines UV-Absorbers am Beispiel von 61

Durch Kombination eines der hergestellten Violettfilter (44 und 46) mit einem der UV-
Absorber (51, 56 und 61) ist ein lickenloser Lichtschutz der Makula sichergestellt. Eine
besonders hohe Schutzwirkung ergab sich fir ein Filtersystem, das aus einer Kombination
von Violettfilter 44 und UV-Absorber 56 bestand (Abbildung 10-2).

Cumarin-5,7-di(propoxymethacrylat) 56
Filtersystem 44 + 56
°\L — 4-Nitrophenylimino-di(2'-ethylmethacrylat) 44

r

2,0

\

normierte Intensitat

/

J
1’°. 7 y\\/ ©
PRV S
00 // \\ \%

N
275 300 325 350 375 400 425 450

Wellenlange [nm]

Abbildung 10-2: Absorptionsspektrum des Filtersystems aus 44 und 56 in Chloroform

Durch radikalische Polymerisation des Violettabsorbers 44 und des UV-Absorbers 56 mit
Tetrahydrofurfurylacrylat (THFFA) und Tetrahydrofurfurylmethacrylat (THFFMA) bzw.
Hydroxyethylmethacrylat (HEMA) wurden Copolymere synthetisiert, die sich zur Herstellung
gelber Intraokularlinsen eignen. Je nach Wahl der Methacrylat-Komponente wurde ein
hydrophiles (quellbares) bzw. hydrophobes Copolymer erhalten. Die monomere Komposition
eines jeweils zur Linsenherstellung besonders geeigneten hydrophilen (67) und eines

hydrophoben (68) Copolymers ist in Tabelle 10-2 dargestellt.
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Tabelle 10-2: Monomerkompositionen der bevorzugten ophthalmologischen Zusammensetzungen

hydrophil (67) hydrophob (68)
Komponente Massenanteil Massenanteil
[Gew.%] [Gew.%]
HEMA (62) 83,50 -
THFFMA (65) - 19,65
THFFA (66) 14,84 78,62
4-Nitrophenylimino-
0,16 0,16
di(2’-ethylmethacylat) (44)
Cumarin-5,7-di(propoxy-
(propoxy 1,50 1,50
methacrylat) (56)

67 und 68 weisen eine hohe Elastizitdt sowie einen hohe Brechkraft auf. Bedingt durch die
moderaten Glaslbergangstemperaturen ist ein Schliff der Linsen im Falle des hydrophilen
Materials bei Raumtemperatur und im Falle des hydrophoben Materials bei etwa 0°C

moglich. Tabelle 10-3 enthalt die wichtigsten Kenngrélien der synthetisierten Materialien.

Tabelle 10-3: Materialeigenschaften der Linsenmaterialien 67 und 68

KenngroRe hydrophil 67" hydrophob 68
E [N/mm-] bei RT 1,39 0,84
n 1,439 1,580
T,[°C] 98,1 5,0

Wassergehalt 28,5%

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung der vorliegenden Arbeit wurden bereits erste
marktgeeignete Muster gelber I0OL aus 67 hergestellt. Diese zeigten das erwartete
Transmissionsprofil (siehe Abbildung 10-3). Samtliche als phototoxisch einzustufende
elektromagnetische Strahlung im Wellenldangenbereich kleiner 440 nm wird quantitativ
absorbiert. Im Anschluss steigt die Transmission im Bereich zwischen 450 und 490 nm
sprunghaft an und ermdglicht so eine nahezu uneingeschrankte Photorezeption im blauen

Spektralbereich.
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Abbildung 10-3: Transmissionsspektrum der gelben IOL aus Copolymer 6772

Das zuvor beschriebene Transmissionsverhalten des Linsenmaterials 67 stellt eine
erhebliche Verbesserung verglichen mit dem aktuellen Stand der Technik dar. Die meisten
gelben IOL, die derzeit am Markt erhaltlich sind, weisen bereits oberhalb etwa 400 nm eine
zunehmende Durchldssigkeit fur elektromagnetische Strahlung auf. Nur in wenigen Fallen ist
ein Lichtschutz bis 440 nm sichergestellt. In diesen Féllen wurde dem Linsenmaterial ein
Absorber zugesetzt, der ein sehr breites Absorptionsspektrum aufweist und im violetten und
blauen Spektralbereich absorbiert. Diese Absorptionscharakteristik wirkt sich jedoch

nachteilig auf das Sehvermdgen bei geringen Lichtverhaltnissen aus.

Bevor die Linsen zur Anwendung kommen, muss im Zuge von Bestrahlungstests untersucht
werden, ob das in den Linsen enthaltene Filtersystem eine ausreichende Langzeitstabilitat
aufweist, um einen langjahrigen Makulaschutz zu gewahrleisten. Ebenso missen
Injektionsversuche vorgenommen werden, um den Durchmesser der Implantationskantle zu
minimieren. Darlber hinaus ist eine Studie zur Toxikologie des Linsenmaterials

Grundvoraussetzung fir eine Anwendung am Menschen.
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11.1 Chemikalien und instrumentelle Analytik

Die zur Synthese bendtigten Chemikalien wurden kauflich erworben oder standen dem
Arbeitskreis zur Verflgung. Sie wurden, soweit nicht anders vermerkt, ohne weitere
Aufreinigung zur Synthese eingesetzt. Die verwendeten Losemittel wurden analytisch rein
oder in technischer Reinheit bezogen, mit geeigneten Trockenmitteln vorgetrocknet und

frisch destilliert.

Mikrowellenunterstiitzte Synthesen wurden soweit nichts anderes vermerkt in einem
Mono-Mode-Mikrowellenreaktor Discover™ S-Klasse der Firma CEM durchgeflihrt. Der
Reaktor arbeitet mit einer Frequenz von 2,45 GHz und einer maximalen Leistung von 300 W.
Er verfigt Uber eine gekoppelte Temperatur- und Druckkontrolle. Zur Messung der
Temperatur stand eine Fiberglasoptik zur Verfigung. Soweit nichts anderes vermerkt,

wurden die Synthesen im offenen System in 10 mL Druckviolen aus Pyrexglas durchgefihrt.

500 MHz "H-NMR-spektroskopische Messungen wurden mit einem Bruker Advance DRX
500 FT-NMR-Spektrometer bei Raumtemperatur aufgenommen. Die Angaben der
chemischen Verschiebung beziehen sich bei CDCl; und THF-d8 auf Tetramethylsilan sowie
bei DMSO-d6 und Methanol-d4 auf das Lésemittelsignal als internen Standard. Die Protonen

werden anhand der Nummerierungen der Strukturformel zugeordnet.

Massenspektrometrische Analysen wurden an einem GC-MS-System Thermo Finnigan
Trace DSQ (lonisierung: El) sowie einem lon-Trap-API-Massenspektrometer Finnigan LCQ

Deca (lonisierung: ESI) angefertigt.

FT-IR-Spektren wurden mit Hilfe eines Nicolet 6700 FT-IR Spektrometers bei

Raumtemperatur aufgezeichnet.

Flash-Chromatographische Aufarbeitungen wurden an einer Combi Flash Rf der Firma
Teledyne Isco, Inc. Durchgeflinrt. Es wurden 200 g RediSep Saulen verwendet. Die Flufirate
des Laufmittels betrug 40 mL/min. Die Detektion der Analyten erfolgte mit Hilfe eines UV-

Detektors.
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UV/Vis-Messungen wurden an einem UV/Vis-Zweistrahlphotometer UV 500 der Firma
UNICAM durchgefuhrt.

Zug-Dehnungs-Messungen wurden an einem Einsaulen-Lastrahmen der Firma Zwick-Roell

durchgeflhrt. Die Prifung der Proben wurde bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Brechungsindex-Messungen wurden mit einem Michaelson-Interferometer durchgefuhrt.
Als Strahlquelle wurde ein He-Ne-Laser (632,8 nm) vom Typ LKG 7628 der Firma Siemens
eingesetzt. FUr den Vorschub wurde eine Messschraube MS 12-25 der Firma OWIS
verwendet, die von einem Gleichstrommotor vom Typ 1616, incl. 485:1 Getriebe, der Firma

Faulhaber angetrieben wurde.

DSC-Analysen wurden an einem Mettler Toledo DSC822 durchgefiihrt. Die Aufheiz- und
Abkihlraten betrugen 10 K/min. Glastbergangstemperaturen wurden als Mittelwerte aus
dem zweiten, dritten und vierten Aufheizvorgang angegeben, wobei jeweils die Temperatur

angegeben wurde, bei der die Halfte der Warmekapazitatsanderung erreicht ist.
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11.2 Synthese der Violett-Absorber

11.2.1 Nukleophile aromatische Substitutionen

11.2.1.1 Synthese von N-(4-Nitrophenyl)diethanolamin (42)

16,5 g (117 mmol) 4-Fluornitrobenzen (40) wurden mit 35 mL (364 mmol) Diethanolamin (41)
gemischt und der Reaktionsansatz fir 16 h unter starkem Rihren auf 130°C erhitzt. Nach
Ablauf der Reaktionszeit wurde das Gemisch auf etwa 60°C abgekuihlt und in ein Becherglas
mit Natronlauge (6 g NaOH auf 1 L Wasser) gegeben. Der ausfallende gelbe Feststoff wurde
durch Filtration abgetrennt und im Exsikkator fiir 24 h Gber Phosphorpentoxid getrocknet. Zur

Feinreinigung wurde aus Ethanol umkristallisiert. 21 g 42 wurden in Form gelber Nadeln

erhalten.
H?A\ia i/?o“
12\';‘/8
I
B
5, 4/3
I
NO,
Molare Masse: 226,23 g/mol
Summenformel: C10H14N2O4
Ausbeute: ~80%
FT-IR [cm™]: 3268 v[1(0O-H), 2956 v (C-H), 1579 v (C-H)ayiund v (C-NO,), 1478 § (C-
H), 1310 5 (O-H)
"H-NMR: (500 MHz, CDCl3, TMS) & [ppm] = 3,66 (t, 4H, J = 4,89 Hz, # 8,12),
3,88 (t,4H,J=4,89 Hz, #9, 13), 6,60 (d, 2H, J = 9,46 Hz, # 2, 6), 8,04
(d, 2H, J =9,46 Hz, # 3,5)
GC-MS (ESI) m/z: [M*] = 226,2
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11.2.1.2 Synthese von N-(4-Nitrophenyl)diisopropanolamin (46)

16,5 g (117 mmol) 4-Fluornitrobenzen 40 wurden mit 48,4 mL (365 mmol) Diisopropanolamin
(45) gemischt und der Reaktionsansatz fir 16 h unter starkem Rihren auf 130°C erhitzt.
Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde das Gemisch auf etwa 60°C abgekuhlt und in ein
Becherglas mit Natronlauge (6 g NaOH auf 1 L Wasser) gegeben. Der ausfallende gelbe
Feststoff wurde durch Filtration abgetrennt und im Exsikkator fir 24 h (ber
Phosphorpentoxid getrocknet. Zur Feinreinigung wurde aus Ethanol umkristallisiert. 11,9 g

46 wurden in Form eines gelben Feststoffs erhalten.

12 8.
CNGRNENG: |
!

T
NP
I
NO,
Molare Masse: 254,28 g/mol
Summenformel: C12H1sN2O4
Ausbeute: ~40%
"H-NMR: (500 MHz, CDCl3, TMS) 6 [ppm] = 1,22 (d, 6H, J = 6,53 Hz # 15, 16),

3,19 (dd, 2H, J = 15,31, # 8, 12), 3,66 (dd, 2H, J = 15,31 Hz, # 8, 12),
4,20 (m, 2H, J; = 15,31 Hz, J, = 6,53 Hz, # 9, 13), 6,48 (d, 2H, J = 9,29
Hz, #2, 6), 8,05 (d, 2H, J = 9,29 Hz, # 3, 5)

GC-MS (El) m/z: [M'] = 254
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11.2.2 Methacrylierungen in der Mikrowelle

11.2.2.1 Synthese von 4-Nitrophenylimino-di(2’-ethylmethacrylat) (44)

1 g (4,4 mmol) N-(4-Nitrophenyl)diethanolamin (42) wurden in einer 10 mL Druckviole in 3 g
(19,5 mmol) Methacrylsdureanhydrid (43) suspendiert. Die Viole wurde mit einem Septum
verschlossen und eine Fiberoptik zur Temperaturkontrolle durch das Septum in die
Reaktionsmischung eingefiihrt. Danach wurde fiir 20 min bei einer Leistung von 30 W im
Mikrowellenreaktor unter starkem Rihren auf 150°C erhitzt. Nach Ablauf der Reaktionszeit
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und aus wenig

Ethanol umkristallisiert. 1,2 g 44 wurden in Form von gelben Kristallen erhalten.

24

2/ 1\1 7/?8 ?2\1 1/ \20

(1)(;\15 i,/w
IA\N/B
Y
5I\4/3
I
NO,
13
Molare Masse: 362,38 g/mol
Summenformel: C1sH2oN>06
Ausbeute: ~75%
"H-NMR: (500 MHz, CDCl3, TMS) & [ppm] = 1,85 (s, 6H, # 23, 24), 3,72 (t, 4H, J

= 6,15 Hz, # 8, 14), 4,30 (m, 4H, J = 6,15 Hz, # 9, 15), 5,53 (s, 2H, #
20, 22), 6,01 (s, 2H, # 20,22), 6,75 (d, 2H, J = 9,54 Hz, # 2, 6), 8,04 (d,
2H, J = 9,54 Hz, # 3, 5)

GC-MS (El) m/z: [M'] = 362
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11.2.2.2 Synthese von 4-Nitrophenylimino-di(isopropylmethacrylat)

(47)

1 g (3,9 mmol) N-(4-Nitrophenyl)-diisopropylamin (46) wurden in einer 10 mL Druckviole in 3

g (19,5 mmol) Methacrylsaureanhydrid (43) suspendiert. Die Viole wurde mit einem Septum

verschlossen und eine Fiberoptik zur Temperaturkontrolle durch das Septum in die

Reaktionsmischung eingefiihrt. Danach wurde fir 20 min bei einer Leistung von 30 W im

Mikrowellenreaktor unter starkem Rihren auf 150°C erhitzt. Nach Ablauf der Reaktionszeit

wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und aus wenig

Ethanol umkristallisiert. 0,76 g 47 wurden in Form von gelben Kristallen erhalten.

Molare Masse:

Summenformel:

Ausbeute:

'"H-NMR:

GC-MS (El) m/z:

N
£

|2|1
3 14 8, 0
2 NN N NN N

(L

N

|
0o 2 o
18

S
5\4/3
lo,
390,43 g/mol
C20H26N206
~50%

(200 MHz, CDCls, TMS) & [ppm] = 1,27 (m, 6H, # 19, 22), 1,78 (s, 6H, #
25, 26), 3,48 (m, 2H, # 8, 14), 3,65 (m, 2H, # 8, 14), 5,22 (m, 2H, # 9,
15), 5,46 (s, 2H, # 21, 24), 5,93 (s, 2H, # 21, 24), 6,72 (d, 2H, J = 9,54
Hz, #2, 6), 7,99 (d, 2H, J = 9,54 Hz, # 3, 5)

[M'] = 390
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11.2.3 Methacrylierungen im Multigramm-MaRstab

Unter Verwendung von speziellen 80 mL ReaktionsgefalRen war eine Methacrylierung im
Multigramm-Malfistab in der Mikrowelle mdglich. Das verwendete Reaktionsgefald ist

nachfolgend abgebildet.

Abbildung 11-1: spezielle Apparatur fiir Multigramm-Anséatze in der Mikrowelle (1.ReaktionsgefdB, 2 Riihrwelle, 3
Fiberoptik)

Bezogen auf die Diole 42 und 46 konnten so bis zu 25 g Edukt eingesetzt werden. Die

Ausbeute der Methacrylierung blieb durch die AnsatzgrofRe unbeeinflusst.
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11.3 Synthese der UV-Absorber

11.3.1 Monomersynthese

11.3.1.1 Synthese von 5,7-Dihydroxycumarin (54)

Eine Mischung aus 2,00 g (15,8 mmol) Phloroglucinol (52), 1,67 g (12,3 mmol) Zinkchlorid
und 1,9 mL (18,7 mmol) Ethylpropiolat (53) wurde fir 2 h bei 100°C mit dem KPG-Ruhrer
geruhrt. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
abgekihlt und 40 mL 5%ige Salzsaure zugegeben. Das ausgefallene Rohprodukt wurde
abfiltriert und aus wenig Wasser umkristallisiert. 2,53 g 54 wurden in Form eines

blassbraunen Feststoffs erhalten.

”%\il/\lo/?\ A
7\i/5\/“
o
Molare Masse: 178,14 g/mol
Summenformel: CoHeO4
Ausbeute: ~90%
FT-IR [cm™]: 3171v (0O-H), 1680 v(C=0)\acton, 1602 v(C=C)z0m, 1466 3(C-H)
"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d6) 6 [ppm] = 6,03 (d, 1H, J = 9,7 Hz, # 3), 6,19 (s,

1H, #9), 6,26 (s, 1H, #7), 7,95 (d, 1H, J = 9,7 Hz, # 4), 10,37 (s, 1H, #
12), 10,66 (s, 1H, # 13)
GC-MS (El) m/z: M =178
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11.3.2 Veretherungen mit 3-Brom-1-propanol (Williamson-Ether-

Synthese)

11.3.2.1 Synthese von 7-(Hydroxypropoxy)cumarin (50)

5,25 g (32 mmol) 7-Hydroxycumarin (48) und 8,30 g (60 mmol) wasserfreies Kaliumcarbonat
wurden in 100 mL Aceton suspendiert. Die Suspension wurde zum Ruckfluss erhitzt und
4,31 g (32 mmol) 3-Brom-1-propanol (49) Uber einen Tropftrichter zugegeben. Nachfolgend
wurde flr 24 h unter Rickfluss erhitzt. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels DC kontrolliert.
Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkihlen
gelassen und 100 mL destilliertes Wasser zugegeben. Danach wurde dreimal mit je 100 mL
Dichlormethan extrahiert. Die gesammelten Extrakte wurden zweimal mit je 300 mL Wasser
gewaschen. Abschlieend wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel unter
reduziertem Druck entfernt. 7,00 g 50 wurden in Form eines weil3en, feinkristallinen

Feststoffs erhalten.

Y5
)
\
12\ /1\i/11
\10/ e

Molare Masse: 220,22 g/mol
Summenformel: C12H1204
Ausbeute: quantitativ
'H-NMR: (500 MHz, CDCIz, TMS) 6 [ppm] = 2,04 (m, 2H, # 14), 3,82 (d, 2H, #

15), 4,10 (m, 2H, # 13), 6,20 (d, 1H, # 3), 6,75 (s, 1H, # 7, 9), 7,29 (s,
1H, # 10), 7,56 (d, 1H, # 4)
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11.3.2.2 Synthese von 5,7-Di(hydroxypropoxy)cumarin (55)

5,00 g (28 mmol) 5,7-Dihydroxycumarin (54) und 15,52 g (112 mmol) wasserfreies
Kaliumcarbonat wurden in 200 mL Aceton suspendiert. Die Suspension wurde zum
Ruckfluss erhitzt und eine Lésung aus 7,80 g (66 mmol) 3-Brom-1-propanol (49) in 50 mL
Aceton uber einen Tropftrichter zugegeben. Nachfolgend wurde fur 24 h unter Ruckfluss
erhitzt. Der Reaktionsfortschritt wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ablauf der Reaktionszeit
wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkuhlen gelassen und 200 mL
destilliertes Wasser zugegeben. Danach wurde dreimal mit je 200 mL Dichlormethan
extrahiert. Die gesammelten Extrakte wurden zweimal mit je 300 mL Wasser gewaschen.
Abschliellend wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Ldsemittel unter reduziertem

Druck entfernt. 8,20 g 55 wurden in Form eines weilen, feinkristallinen Feststoffs erhalten.

”%\io
1Kis
%\,I,I/g\io/?\i/%
’\if\/‘"’
13/?2
P!
I
OH
16
Molare Masse: 294,30 g/mol
Summenformel: C15H1506
Ausbeute: quantitativ
'H-NMR: (500 MHz, CDCl3z, TMS) 6 [ppm] = 2,04 (m, 4H, # 14, 19), 3,82 (d, 4H, J

= 6,3 Hz, # 15, 20), 4,10 (m, 4H, # 13, 18), 6,10 (d, 1H, J = 9,8 Hz, # 3),
6,25 (s, 1H, #7), 6,36 (s, 1H, #9), 7,88 (d, 1H, J = 9,8 Hz, # 4)
MS (ESI) m/z: [M*+H] = 295,3
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11.3.2.3 Synthese von 3,4-Di(hydroxypropoxy)-1-nitrobenzen (60)

5,00 g (32 mmol) 4-Nitrocatechol (59) und 17,69 g (128 mmol) wasserfreies Kaliumcarbonat
wurden in 200 mL Aceton suspendiert. Die Suspension wurde zum Ruckfluss erhitzt und
eine LOésung aus 8,9 g (64 mmol) 3-Brom-1-propanol (49) in 50 mL Aceton Uber einen
Tropftrichter zugegeben. Nachfolgend wurde flir 24 h unter Ruickfluss erhitzt. Der
Reaktionsfortschritt wurde mittels DC kontrolliert. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur abkihlen gelassen und 200 mL destilliertes
Wasser zugegeben. Danach wurde dreimal mit je 200 mL Chloroform extrahiert. Die
gesammelten Extrakte wurden zweimal mit je 300 mL Wasser gewaschen. AbschlieRend
wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet und das Lésemittel unter reduziertem Druck entfernt.

4,34 g 60 wurden in Form eines blass gelben, feinkristallinen Feststoffs erhalten.

i
O/ ’
‘iZ
il/\i/?\s/g\m/%”
4\5/6
I
NO,
17
Molare Masse: 271,27 g/mol
Summenformel: C12H17NOg
Ausbeute: ~ 50%
'H-NMR: (500 MHz, CDCl3, TMS) 6 [ppm] = 2,03 (m, 4H, # 9, 14), 3,82 (m, 4H, #

10, 15), 4,21 (m, 4H, # 8, 13), 6,87 (d, 1H, J = 8,8 Hz, # 3), 7,70 (s, 1H,
#6),7,84 (s, 1H, J = 8,8 Hz #4)

151



11 Experimenteller Teil

11.3.3 Methacrylierungen in der Mikrowelle

11.3.3.1 Synthese von Cumarin-7-propoxymethacrylat (51)

1 g (4,5 mmol) 7-(Hydroxypropoxy)cumarin (50) wurden in einer 10 mL Druckviole in 3 g
(19,5 mmol) Methacrylsdureanhydrid (43) suspendiert. Die Viole wurde mit einem Septum
verschlossen und eine Fiberoptik zur Temperaturkontrolle durch das Septum in die
Reaktionsmischung eingefiihrt. Danach wurde fiir 30 min bei einer Leistung von 50 W im
Mikrowellenreaktor unter starkem Rihren auf 150°C erhitzt. Nach Ablauf der Reaktionszeit
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkiihlen gelassen, mit wenig Ethylacetat
vermischt und mittels Flash-Chromatographie aufgereinigt. Als Laufmittel wurde ein Gemisch
aus drei Teilen Hexan und einem Teil Ethylacetat verwendet. 51 wurde als zweite Fraktion
erhalten. Das Losemittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und es konnten 1,17 g 51 in

Form eines weilen, feinkristallinen Feststoffs isoliert werden.

2049\174?8
I
?mr
14\]3
?z\il/\i/?\z/%
\10//5\/l

Molare Masse: 288,29 g/mol
Summenformel: C16H1605
Ausbeute: ~ 90%
"H-NMR: (500 MHz, CDCl3, TMS) & [ppm] = 1,88 (s, 3H, # 21), 2,14 (m, 2H, J =

6,15 Hz # 14), 4,06 (t, 2H, # 15), 4,29 (t, 2H, J = 6,15 Hz # 13), 5,51 (s,
1H, # 20), 6,04 (s, 1H, # 20), 6,20 (d, 1H, J = 9,46 Hz # 3), 6,75 (s, 1H,
#7),6,78 (d, 1H, J = 8,51 Hz, #9), 7,29 (d, 1H, J = 8,51 Hz, # 10), 7,56
(d, 1H, J = 9,46, # 4)

GC-MS (El) m/z: [M'] = 288
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11.3.3.2 Synthese von Cumarin-5,7-di(propoxymethacrylat) (56)

1 g (3,3 mmol) 5,7-Di(hydroxypropoxy)cumarin (55) wurden in einer 10 mL Druckviole in 3 g
(19,5 mmol) Methacrylsdureanhydrid (43) suspendiert. Die Viole wurde mit einem Septum
verschlossen und eine Fiberoptik zur Temperaturkontrolle durch das Septum in die
Reaktionsmischung eingefiihrt. Danach wurde fir 30 min bei einer Leistung von 50 W im
Mikrowellenreaktor unter starkem Ruhren auf 150°C erhitzt. Nach Ablauf der Reaktionszeit
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkihlen gelassen, mit wenig Ethylacetat
vermischt und mittels Flash-Chromatographie aufgereinigt. Als Laufmittel wurde ein Gemisch
aus zwei Teilen Hexan und einem Teil Ethylacetat verwendet. 56 wurde als zweite Fraktion
erhalten. Das Lésemittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und es konnten 850 mg 56

in Form eines weiflden, feinkristallinen Feststoffs isoliert werden.

28\,
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30/%27
Molare Masse: 430,45 g/mol
Summenformel: Ca3H260s
Ausbeute: ~ 60%
"H-NMR: (500 MHz, DMSO-d6) & [ppm] = 1,94 (m, 6H, # 30, 31), 2,21 (m, 2H, #

14, 21), 4,23-4,27 (m, 4H, # 15, 22), 4,31-4,37 (m, 4H, # 13, 20), 5,74

(s, 2H, # 27, 29), 6,11 (s, 2H, # 27, 29), 6,26 (d, 1H, J = 9,77 Hz # 3),

6,59 (s, 1H, #7), 6,67 (s, 1H, #9), 8,10 (d, 1H, J = 9,77 Hz, # 4)
GC-MS (El) m/z: [M*] = 430
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11.3.3.3 Synthese von 1-Nitrobenzen-3,4-di(propoxymethacrylat) (61)

1 g (3,7 mmol) 3,4-Di(hydroxypropoxy)-1-nitrobenzen (60) wurden in einer 10 mL Druckviole
in 3 g (19,5 mmol) Methacrylsdureanhydrid (43) suspendiert. Die Viole wurde mit einem
Septum verschlossen und eine Fiberoptik zur Temperaturkontrolle durch das Septum in die
Reaktionsmischung eingefiihrt. Danach wurde fir 30 min bei einer Leistung von 50 W im
Mikrowellenreaktor unter starkem Ruhren auf 150°C erhitzt. Nach Ablauf der Reaktionszeit
wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abkihlen gelassen, mit wenig Ethylacetat
vermischt und mittels Flash-Chromatographie aufgereinigt. Als Laufmittel wurde ein Gemisch
aus zwei Teilen Hexan und einem Teil Ethylacetat verwendet. 61 wurde als zweite Fraktion
erhalten. Das Ldsemittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und das Produkt
nachfolgend im Olpumpenvakuum getrocknet. Es konnten 600 mg 61 in Form eines

gelblichen, feinkristallinen Feststoffs isoliert werden.
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|
NO,
Molare Masse: 407,41 g/mol
Summenformel: C0H25NOg
Ausbeute: ~40%
"H-NMR: (500 MHz, CDCl3, TMS) & [ppm] = 1,87 (s, 6H, # 26, 27), 2,18 (m, 2H, #

9, 16), 4,12 (m, 4H, # 10, 17), 4,30 (m, 4H, # 8, 15), 5,50 (s, 2H, # 23,
25), 6,04 (s, 2H, # 23, 25), 6,85 (d, 1H, J = 7,88 Hz # 3), 7,68 (s, 1H, #
6), 7,83 (d, 1H, J = 7,88 Hz # 4)
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11.4 Synthese der Linsenmaterialien (67) und (68)

11.4.1 Synthesebeispiel 1 — hydrophiles Copolymer (67)

Zur Herstellung des hydrophilen Materials wurden HEMA (62), THFFMA (65),
4-Nitrophenylimino-di(2’ethylmethacrylat) (44) und Cumarin-5,7-di(propoxymethacrylat) (56)
gemischt und im Wasserbad bei etwa 30°C geruhrt bis eine homogene Mischung erhalten
wurde. Danach wurde die Reaktionsmischung fur ca. 10 min mit Stickstoff entgast. Aufgrund
der Bifunktionalitdt der Absorbermolekile 44 und 56 wurde auf eine Zugabe eines weiteren
Vernetzers verzichtet. Die genaue Monomerzusammensetzung ist Tabelle 11-1 zu

entnehmen.

Tabelle 11-1: Monomerzusammensetzung des hydrophilen Copolymers (67)

Komponente Masse Massenanteil
Lc_;] [Gew.%]
HEMA (62) 29,236 83,53
THFFMA (65) 5,159 14,74
4-Nitrophenylimino-

] 0,056 0,16
di(2-ethylmethacylat) (44)
Cumarin-5,7-di(propoxy-

(propoxy 0,525 1,5

methacrylat) (56)

Durch Zugabe von 24,5 mg (0,07 Gew.%) 2,2-Azobis(2,4-dimethylvaleronitril) als
Radikalstarter wurde die Polymerisation eingeleitet. Die Polymerisationsmischung wurde mit
Hilfe einer Spritze in geeignete Polymerisationsformen uberfuhrt und fir 24 h bei 70°C
polymerisiert. Die Polymerblanks wurden aus den Polymerisationsformen enthommen und
diese zur Entfernung samtlicher verbliebener Restmonomere fir 48 h bei 125°C und 5,5 *
10% mbar im Vakuumtrockenschrank nachbehandelt. Es wurde ein klares, elastisches und

gelbes Polymer erhalten.

T, [°C] 98,1°C
Wassergehalt [Gew.%] 28,5
E-Modul [N/mm?] 1,39

Brechungsindex 1,439
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11.4.2 Synthesebeispiel 2 — hydrophobes Copolymer (68)

Zur Herstellung des hydrophoben Materials wurden HEMA (62), THFFMA (65),
4-Nitrophenylimino-di(2’ethylmethacrylat) (44) und Cumarin-5,7-di(propoxymethacrylat) (56)
gemischt und im Wasserbad bei etwa 30°C geruhrt bis eine homogene Mischung erhalten
wurde. Danach wurde die Reaktionsmischung fir ca. 10 min mit Stickstoff entgast. Aufgrund
der Bifunktionalitat der Absorbermolekile 44 und 56 wurde auf eine Zugabe eines weiteren
Vernetzers verzichtet. Die genaue Monomerzusammensetzung ist Tabelle 11-2 zu

entnehmen.

Tabelle 11-2: Monomerzusammensetzung des hydrophoben Copolymers (68)

Komponente Masse Massenanteil
[g] [Gew.%]
THFFA (66) 5,503 78,62
THFFMA (65) 1,376 19,65
4-Nitrophenylimino-
0,0112 0,16
di(2’-ethylmethacylat) (44)
Cumarin-5,7-di(propoxy-
(propoxy 0,105 1,50

methacrylat) (56)

Durch Zugabe von 5 mg (0,07 Gew.%) 2,2-Azobis(2,4-dimethylvaleronitril) als Radikalstarter
wurde die Polymerisation eingeleitet. Die Polymerisationsmischung wurde mit Hilfe einer
Spritze in geeignete Polymerisationsformen tberflihrt und flr 24 h bei 70°C polymerisiert.
Die Polymerblanks wurden aus den Polymerisationsformen entnommen und diese zur
Entfernung samtlicher verbliebener Restmonomere flir 48 h bei 125°C und 5,5 * 102 mbar im

Vakuumtrockenschrank nachbehandelt. Es wurde ein klares, elastisches und gelbes Polymer

erhalten.

Ty [°C] 5,0°C
E-Modul [N/mm?] 0,84
Brechungsindex 1,58
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11.5 Extraktionsversuche zu den Linsenmaterialien 67 und
68

Um den ungebundenen Anteil der Absorbermolekiile 44 und 56 nach der Polymerisation zu
bestimmen wurden jeweils zwei Polymerblanks flir 7 Tage in 40 mL Methanol eingelegt. Die
erhaltenen Extrakte wurden UV-photometrisch untersucht und die Hohe der Absorption am

Absorptionsmaximum der jeweiligen Filterkomponente bestimmt.

Eine Quantifizierung der Absorberkonzentrationen war unter Zuhilfenahme von
Kalibriergeraden moglich. Dazu wurden finf Standardlésungen mit Konzentrationen von 0,1
mmol/L, 0,05 mmol/L, 0,025 mmol/L, 0,0125 mmol/L und 0,00625 mmol/L vermessen und
durch lineare Regression die Konzentrationsabhangigkeit der Absorption ermittelt. Im Falle
von 44 wurde eine Messwellenlange von 382 nm und im Falle von 56 eine Messwellenlange

von 328 nm verwendet. Die erhaltenen Kalibriergeraden sind nachfolgend abgebildet.
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Abbildung 11-2: Kalibriergerade des Violettabsorbers 44 bei einer Wellenldnge von 328 nm
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Abbildung 11-3: Kalibriergerade des UV-Absorbers 56 bei einer Wellenlange von 382 nm

Bei Kenntnis des Gewichts des Polymerblanks sowie der Massenanteile der
Absorbermolekille an der Gesamtformulierung, lasst sich der prozentuale Anteil der
ausgewaschenen Filtermolekile quantitativ bestimmen. Eine Zusammenstellung der
Messergebnisse fur das hydrophile Linsenmaterial (67) enthalt Tabelle 11-3. Die
Messergebnisse fir das hydrophobe Synthesebeispiel (68) sind in Tabelle 11-4

zusammengefasst.

Tabelle 11-3: Bestimmung des ungebundenen Anteils von 56 und 44 hydrophiles Copolymer (67)°

N Konzentration Anteil 56
Well[?]r:rlle]mge Absorption 56 StOf{ng]e 56 Ma[\:ﬁe] 56 ungebunden
[mmol/L] 9 [%]
328 0,135 9,241 *10” 0,369 * 10™ 0,159 1,046
i Konzentration Anteil 44
Well[ir:TLailnge Absorption 44 Stof{fm&r;glg]e 44 Ma[sn?e] 44 ungebunden
[mmol/L] 9 [%]
382 0,024 1,365 * 10” 0,546 * 10™ 0,020 1,239

*zur Ermittlung der Kenngréf3en wurden folgende Probenparameter verwendet: Masse Polymerblank = 1,01425 g;
Massenanteil 56 = 1,5 Gew. %, Massenanteil 44 = 0,16 Gew.%
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Tabelle 11-4: Bestimmung des ungebundenen Anteils von 56 und 44 hydrophobes Copolymer (68)*

. Konzentration Anteil 56
Wellenlange Absorption 56 Stoffmenge 56 Masse 56 ungebunden
(nm] [mmol/L] (mmol] (mg] (%]

328 0,074 5,065 * 10 2,026 *10™ 0,087 0,486
N Konzentration Anteil 44
Wellenlange Absorption 44 Stoffmenge 44 Masse 44 ungebunden
[nm] [mmol/L] (mmol] (g (%]
382 0,012 6,825 * 10™ 2,730 * 10® 0,010 0,517

*zur Ermittlung der Kenngrél3en wurden folgende Probenparameter verwendet: Masse Polymerblank = 1,19576g;
Massenanteil 56 = 1,5 Gew.%, Massenanteil 44 = 0,16 Gew.%

11.6 Zug/Dehnungs-Messungen der Linsenmaterialien 67
und 68

Im Rahmen von Zug/Dehnungs-Messungen wurden die E-Moduln der ophthalmologischen
Zusammensetzungen ermittelt. Diese lassen sich nach dem Hooke'schen Gesetz (siehe
Kapitel 9.1.2) aus der Anfangssteigung des Zug/Dehnungsdiagramms ermitteln und wurden
automatisch bestimmt.

Die Zugexperimente wurden bei Raumtemperatur durchgefihrt. Die Prifkérper hatten dabei
eine Lange von 50 mm, eine Breite von 10 mm und eine Dicke von 3 mm. Im Falle des
hydrophilen Copolymers (67) wurden die Prifkorper fur 48 Stunden in destilliertem Wasser

vorgequollen. Die in Tabelle 11-5 zusammengefassten Messparameter wurden vorgegeben.

Tabelle 11-5: Messparameter der Zug/Dehnungs-Versuche

Parameter hydrophil 67 hydrophob 68
Abstand der Einspannpunkte 40 mm 30 mm
Zuggeschwindigkeit 10 mm/min 20 mm/min
Vorkraft 10N 10N

Die ermittelten Messkurven der Copolymere 67 und 68 sind nachfolgend dargestellt.
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Abbildung 11-4: Zug/Dehnungsdiagramm des hydrophilen Linsenmaterial (67) bei Raumtemperatur

Abbildung 11-5: Zug/Dehnungs-Diagramm des hydrophoben Linsenmaterials (68) bei Raumtemperatur
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Uber die Vierfachbestimmung gemittelt lag der E-Modul des hydrophilen Linsenmaterials 67

bei 1,39 N/mm?. Fir das hydrophobe Linsenmaterial 68 wurde ein E-Modul von 0,84 N/mm?

ermittelt.
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