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Einleitung

1 Einleitung

Im heutigen Leben sind Polymere aufgrund ihres breiten Anwendungsspektrums
Uberall im Alltag anzutreffen und nicht mehr daraus wegzudenken. In vielen
spezialisierten Bereichen, wie beispielsweise in der Medizin, der Prothetik, in
druckbaren Polymertinten, Wellenleitern oder der Photolithographie, werden

Antworten auf unterschiedliche Herausforderungen in der Polymerchemie gesucht.

In der Halbleiterindustrie und Computerchipproduktion werden beispielsweise
Photolacke verwendet, um dinne dreidimensionale Strukturen auf Substrat-
oberflachen abzubilden. Da von elektronischen Geréaten wie Mobiltelefonen,
Speichersticks oder Tablet PCs immer hohere Leistungen auf kontinuierlich kleinerem
Raum erwartet werden (erhdhte Leistungsdichte), missen die Bauteile kleiner und
kompakter werden. Dies erfordert hochauflésende Photolacke, die die immer feineren
Strukturen wiedergeben kénnen. Auf der Suche nach solchen Lacken wurden in den
letzten Jahren auch polymerbasierende Photolacke genauer erforscht. Die
Photomaske kann entweder als positives oder negatives Bild reproduziert werden. Ein
bekannter Vertreter von Positiviacken ist das DNQ-Novolac System,** und im Fall von
Negativlacken ist es der SU-8 Lack.® Obwohl bereits viele Photolacke existieren, ist
eine ausreichende Haftung auf bestimmten Substratoberflichen dennoch eine der
prominentesten Herausforderungen in der Photolithographie.

Auch in anderen Anwendungsgebieten, wie beispielsweise der Medizin, werden
Polymere héaufig eingesetzt, beispielsweise fur neue Generationen der
Medikamentendarreichung, den sogenannten drug carriers: Bei vielen medizinischen
Behandlungen fuhrt die Verabreichung von Medikamenten zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen, da diese Uber den Blutkreislauf in den gesamten Korper gelangen
und sich auch an Stellen, die nicht von der Krankheit betroffen sind, anreichern
kénnen. Um diesem Problem entgegenzuwirken sollen Targeted Drug Delivery
Systeme entwickelt werden. Mit Hilfe solcher Systeme sollen Wirkstoffe gezielt an die
betroffenen Areale im Koérper transportiert werden, sodass einerseits die Effizienz der
Medikamente erhoht wird und als weiterer positiver Effekt diese Medikamente in

geringeren Dosen verabreicht werden konnen, wodurch wiederum die
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Nebenwirkungen gesenkt werden. Potentielle Kandidaten fur solche zielgerichteten
Medikamententransporte sind unlésliche dreidimensionale Polymernetzwerke, die in
unterschiedlichen Ldsemitteln quellen. Je nach Art des Ldsemittels, in dem die
Netzwerke quellen, werden sie als Hydro-, Lipo- oder Amphigele bezeichnet.’

Poly(2-oxazolin)e stellen eine &aulRerst vielversprechende Polymerklasse fur beide
Anwendungsarten dar, denen - trotz ihrer Diversitat im Hinblick auf die
Anwendungen — aus chemischer Sicht die strukturelle Gemeinsamkeit eines
mafgeschneiderten dreidimensionalen Polymernetzwerks inharent und gemeinsam
ist. Die zu Grunde liegenden Monomere, die 2-Oxazoline, kdnnen oft Uber skalierbare
One-Pot-Synthesen erhalten werden.>’ Uber die lebende, kationisch-initiierte
ringoffnende Polymerisation (Akronym CROP aufgrund der englischen Bezeichnung
cationic ring-opening polymerization) und eine Vielzahl polymeranaloger Reaktionen
kénnen Poly(2-oxazolin)e mit malRgeschneiderten Eigenschaften synthetisiert werden.
Korrespondierend mit der Vielfalt an synthetischen Mdglichkeiten kénnen Poly(2-
oxazolin)e fur verschiedenste Anwendungen zielgerichtet adaptiert werden. Zusatzlich
wird die Polymerisation durch den Einsatz von Mikrowellenreaktoren und die daraus

resultierenden kiirzeren Reaktionszeiten vereinfacht.
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2 Aufgabenstellung

Diese Doktorarbeit ist Bestandteil der Zusammenarbeit des Instituts fir Chemische
Technologie von Materialien (ICTM) der Technischen Universitat Graz, der Polymer
Competence Center Leoben GmbH (PCCL) und der Austria Technologie und
Systemtechnik AG (AT&S). Die Aufgabe dieser Dissertation ist die Darstellung und
Charakterisierung vernetzter Poly(2-oxazolin)e. Im Hinblick auf potentielle
Anwendbarkeit im biomedizinischen Bereich und geforderte hohe Auflésungen und
Reproduzierbarkeit bei Einsatz als Photolack umfassen die Fragestellungen dieser
Dissertation eine eingehende Analyse der Regioselektivitat des
Initierungsmechanismus  der kationisch  ring6ffnenden  Polymerisation, die
Skalierbarkeit der Monomersynthesen und Polymerisationen, sowie insbesondere die

Analytik der dargestellten polymeren Netzwerke.

In diesem Zusammenhang sollen unter anderem die Rontgenkristallstrukturen von
2-Oxazolinen mit aliphatischen und aromatischen Seitenketten, wie etwa 2-Phenyl-2-
oxazolin, 2-Nonyl-2-oxazolin und 2,2’-Tetramethylenbis(2-oxazolin), untersucht
werden. Mit Hilfe dieser Kristallstrukturanalysen soll die Reaktivitat der 2-Oxazoline
innerhalb der lebenden kationisch ring6ffnenden Polymerisation aufgeklart werden.
Weiters sollen die Wechselwirkungen, die fur die Anordnung im Kristall verantwortlich
sind, untersucht werden. Der Mechanismus der Kkationisch-initiierten

Ringoffnungspolymerisation ist in Abbildung 1 dargestellt.
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Abbildung 1. Kationische Ring6ffnungspolymerisation von 2-Oxazolinen mit

Methyltosylat als Initiator und Wasser als Terminierungsreagenz.®
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Die kationische Ring6ffnungspolymerisation spielt eine Schlisselrolle bei der
Herstellung von Poly(2-oxazolin)en mit definierten Strukturen. Durch den Einsatz
verschiedener Monomere, aber auch Initiatoren und Abbruchreagenzien kénnen
Polymere mit unterschiedlichen Eigenschaften synthetisiert werden. Bei Verwendung
bis-, tris- oder oligofunktionaler Monomere erfolgt wéhrend der Polymerisation die
Vernetzung der Polymerketten, und bei hoheren Vernetzungsgraden werden
Hydrogele gebildet. Alternativ kénnen Poly(2-oxazolin)e auch nach der Polymerisation
durch polymeranaloge Reaktionen vernetzt oder modifiziert werden, wie
beispielsweise durch die Thiol-en Reaktion, bei der ein Thiol mit einer C=C
Doppelbindung reagiert (Abbildung 2).

hv /\Ro]

.
— e

R—

Photoinitiator‘;
3 R—"H .
R” \/\R1 — R~ \/\R1 + R—
Abbildung 2: Allgemeines Schema der Thiol-en Reaktion.’

Eines der Ziele dieser Arbeit ist die eingehende Untersuchung beider Vernetzungs-
arten. Einerseits soll Uber die Vernetzung wahrend der Polymerisation ein beladbares
Hydrogel mit der Mdglichkeit einer medizinischen Anwendung synthetisiert werden,
und andererseits soll die Thiol-en Reaktion zur Vernetzung eines poly(2-oxazolin)-
basierenden Photolackes verwendet werden. Dieser Photolack soll fur eine
Anwendung im Bereich der Halbleitertechnologie geeignet sein und folgende

Anforderungen erfillen:

« Haftung auf FR4-, Gold-, Polyimid- und Kupferoberflachen (FR4 ist eine mit
Epoxidharz getrankte Glasfasermatte).

% Schichthéhen der Photolacke im Bereich von 3 bis 10 pum, um etwaige
Unebenheiten der Substrate auszugleichen.

¢ Photostrukturierbare und transparente Beschichtungen.

+ Glatte, homogene Schichten mit einer Rauigkeit kleiner 1 pm.

% Beschichtbarkeit der Substrate mittels Tauchbeschichtung (mit einem Dip-

Coater) oder Rakeln (mit einer Handrakel).




Aufgabenstellung

% Geringe Haftung des unvernetzten Photolacks an der Belichtungsmaske.
« Oberflachenenergien der vernetzten Photolacke von 20, 30 und 40 mN/m.
% Saure- und Basenstabilitat.

% Temperaturstabilitat des ausgehéarteten Lackes bis 250 °C.

AbschlieRend sollen die im Laufe dieser Doktorarbeit synthetisierten Poly(2-oxazolin)-
Netzwerke unter anwendungsrelevanten Bedingungen getestet werden. Dies betrifft
im Fall der in-situ vernetzten Poly(2-oxazolin)e erste Zelltests, um das Potential als
drug carrier abzuschéatzen. Der entwickelte Photolack soll in einem industrienahen
Umfeld getestet werden, um ihn auf Produktionsbedingungen anzupassen, wodurch
sich weitere wichtige Gesichtspunkte, nach denen der Lack entwickelt werden sollte,

ergeben.
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3 Bisheriger Kenntnisstand

Aufgrund ihrer Vielseitigkeit wurde 2-Oxazolinen in den letzten Jahrzehnten immer
groRere Aufmerksamkeit zu Teil. 2-Oxazoline repréasentieren einfache heterozyklische
Verbindungen, in denen sich jeweils ein Sauerstoffatom und ein Stickstoffatom auf
den Positionen 1 und 3 und ein Substituent am Kohlenstoffatom auf Position 2 im
Funfring befinden (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Allgemeine Struktur von 2-Oxazolinen.

3.1 Monomersynthesen von 2-Oxazolinen

1889 wurde erstmals eine erfolgreiche Synthese von 2-Oxazolinen von Gabriel
publiziert.'® Seitdem wurden viele verschiedene Synthesewege zur Darstellung von
2-Oxazolinen entwickelt. Meist erfolgt die kommerzielle Herstellung Uber sogenannte
,One-Pot“-Synthesen  unter der Verwendung von  Carbonsauren und

Aminoalkoholen. '3

Zur Darstellung von 2-Oxazolinen mit langkettigen Substituenten
bezieht man sich meist auf Syntheserouten nach dem Henkel-Patent® oder Witte und
Seeliger.” Allerdings funktionieren diese ,One-Pot“-Synthesen nicht fiir die Herstellung
von kurzkettigen 2-Alkenyl-2-oxazolinen. Hierfir sind meist mehrstufige
Synthesestrategien notwendig, wie die dreistufige Synthese, entwickelt von Grel3,
Volkel und Schlaad, zur Gewinnung von 2,3‘-Butenyl-2-oxazolin.'* Diese drei

Strategien werden nachstehend ndher behandelt.
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3.1.1 Synthese von 2-Oxazolinen nach dem Henkel-Patent®

Krause und Neumann patentierten 1990 ein lI6semittelfreies Verfahren zur Herstellung
von 2-Oxazolinen mit Alkyl oder Alkenylsubstituenten an Position 2. Hierbei werden
unterschiedliche Fettsauren mit Hilfe von Katalysatoren basierend auf Titan- oder
Zirkoniumverbindungen mit den Summenformeln Ti(OR), oder Zr(OR), zu 2-Alkyl-
oder 2-Alkenyl-2-oxazolinen zur Reaktion gebracht. Zur Umsetzung der Carbonséuren
mit einem Uberschuss an Aminoalkoholen werden die Reaktionsgemische bei 100 bis
270 °C in Gegenwart eines Katalysators gerthrt und das Produkt anschliel3end tber
eine Reaktivdestillation, bei der das entstehende Reaktionswasser abgetrennt wird,
erhalten. Durch die Reaktivdestillation wird das bereits gebildete Produkt aus dem
Reaktionsgemisch entfernt, wodurch sich das Reaktionsgleichgewicht verschiebt und
neues Produkt nachgebildet wird. Abbildung 4 zeigt das Reaktionsschema zur
Darstellung von 2-alkyl- oder 2-alkenyl-substituierten 2-Oxazolinen. Dieser
Syntheseweg eignet sich laut Patentschrift nur fur Carbonsduren mit mindestens

sieben Kohlenstoffatomen in den Alkyl- oder Alkenylketten.

R R
o} 2 5
)'I\ + /K?éNHz Ti(OBu), R_</N""'/R4
R” “OH HO™ g, 130°c,25h o—Rs
R, R,
Carbonséure Aminoalkohol 2-Oxazolin

R=-(CHy),H,n27

Abbildung 4: Reaktionsschema zur Darstellung von 2-alkyl- oder 2-alkenyl-
substituierten 2-Oxazolinen mit Titan(IV)butoxid als Katalysator.®

3.1.2 Synthese von 2-Oxazolinen nach Witte und Seeliger’

Anders als beim Henkel-Patent werden in der von Witte und Seeliger publizierten
Vorschrift Nitrile mit Aminoalkoholen in Gegenwart eines Katalysators zu

2-Oxazolinen umgesetzt. Als Katalyastoren werden Metallsalze wie Cadmiumacetat
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Dihydrat und Zinkchlorid verwendet. Auf diesem Syntheseweg werden meist
niedrigsubstituierte 2-Oxazoline, aber auch Bis(2-oxazolin)e gewonnen. Letztere
werden durch den Einsatz von Dinitrilen synthetisiert. Hierfir wird das Nitril unter
Schutzgasatmosphére gemeinsam mit einem Katalysator auf 130 °C erhitzt und der
Aminoalkohol in einem leichten Uberschuss langsam zugetropft. Bei diesem Vorgang
wird Ammoniakgas als Nebenprodukt gebildet. Ein Losemittel muss auch bei dieser
Synthesevariante nicht zugegeben werden, da es sich bei gegebenen
Reaktionsbedingungen um fliissige oder geschmolzene Reaktanden handelt. Das
Reaktionsgemisch wird fir 25 Stunden bei 130 °C gerthrt und das Produkt
anschlieRend mittels Destillation von dem Ubrigen Reaktionsgemisch abgetrennt und
auf diesem Weg auch gleich gereinigt. In Abbildung 5 wird das Reaktionsschema zur

Synthese von 2-Oxazolinen ausgehend von Nitrilen dargestellt.”

Rz R3 N R5 R4
Ac),-2 H l
R1_CEN + HO&NHZ Cd(o C)z 20= R1_</ R
Rs 130 °C, 25 h, N, (o] 3
R4 Rz
Nitril Aminoalkohol 2-Oxazolin

Abbildung 5: Reaktionsschema zur Darstellung von 2-Oxazolinen ausgehend von

Nitrilen mit Cadmiumacetat Dihydrat als Katalysator.’

3.1.3 Synthese von 2,3‘-Butenyl-2-oxazolin nach Grel3, Vélkel und
Schlaad™

Wie bereits erwahnt, eignen sich die ,One-Pot“-Synthesen nicht zur Darstellung von
2-Oxazolinen mit kurzen ungesattigten Seitenketten, weshalb in solchen Féllen meist
mehrstufige Synthesen notwendig sind. In der Synthesevorschrift zur Gewinnung von
2,3'-Butenyl-2-oxazolin, publiziert von Grel3, Volkel und Schlaad, wird ausgehend von
4-Pentensaure ein Aktivester gebildet, der dann in der zweiten Stufe mit
Chlorethylamin Hydrochlorid zu N-(2-Chlorethyl)-4-pentenamid umgesetzt wird. In der

dritten Stufe erfolgt der Ringschluss zu 2,3'-Butenyl-2-oxazolin mit Kaliumhydroxid in
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Methanol bei 70 °C. Das Reaktionsschema zur 2,3‘-Butenyl-2-oxazolin-Synthese ist in
Abbildung 6 dargestellt.

0) o)
OH EDAC, CHCI;
/\/\n/ + N—OH N-0
o) )—\_\
(o) O O
\
4-Pentensiure N-Hydroxysuccinimid N-Succinimidyl-4-pentenoat
NaOH, Hzo, H
CHCI; abs. N
+ HZN/\/CI 3 > C]/\/ \n/\/\
h_\ RT
Cl (o)
2-Chlorethylamin N-(2-Chlorethyl)-4-pentenamid
Hydrochlorid
'&' KOH, MeOH N
o 70 °C 0 =

2-3'-Butenyl-2-oxazolin
Abbildung 6: Dreistufige Synthese von 2,3‘-Butenyl-2-oxazolin.**

Ein Nachteil dieser Synthesestrategie ist der hohe Verbrauch an halogenierten

Losemitteln.

3.2  Mikrowellenunterstiitzte Polymerisation von 2-Oxazolinen

Poly(2-oxazolin)e koénnen direkt Uber die kationisch ring6ffnende Polymerisation
erhalten werden. Abbildung 7 zeigt die lebende Kkationisch ring6ffnende

Polymerisation von 2-Methyl-2-oxazolin, initiiert durch Methyltosylat.




Bisheriger Kenntnisstand

o_

=&= ®oTos ﬂ)_ o/ \

/_\0 N (O *N/\J,N\r H,0 *N/\,]F‘OH

Y A A,

Abbildung 7: Mechanismus der Kkationisch ring6ffnenden Polymerisation von

2-Methyl-2-oxazolin.

Seit die Poly(2-oxazolin)e 1966'°'® entdeckt wurden, erfreuen sich 2-Oxazoline
gro3en Interesses, da sie die Herstellung von Materialien mit verschiedenen
maf3geschneiderten Eigenschaften erméglichen. Einen weiteren grof3en Durchbruch
hatten die Poly(2-oxazolin)e, als Mikrowellenreaktoren auch fur die Polymerchemie
genutzt wurden. Klassisch durchgefihrte Polymerisationen konnten davor bis zu

einige Tage in Anspruch nehmen.*

3.2.1 Mikrowellenreaktoren in der Poly(2-oxazolin)-Synthese

Poly(2-oxazolin)e wurden im letzten Jahrzehnt sehr intensiv erforscht.
Ausschlaggebend dafiir ist eine Bandbreite an Vorteilen, die sie bieten. Uber den
Lebendcharakter der Polymerisation konnen definierte Homopolymere, aber auch
Copolymere und Blockcopolymere mit engen Molmassenverteilungen synthetisiert
werden. Weiters stehen fiir die Polymerisation viele unterschiedlich funktionalisierte
2-Oxazolin-Monomere zur Verfiigung. Das Polymer Poly(2-ethyl-2-oxazolin) wurde

von der Food and Drug Administration als biokompatibel eingestuft.”**

Durch den Einsatz der Mikrowellenreaktoren in der Polymerchemie wurde die
Erforschung der 2-Oxazoline und ihrer Polymere weiter vorangetrieben. Mikrowellen
befinden sich im elektromagnetischen Spektrum zwischen dem Radiowellen- und dem
Infrarotbereich, in einem Frequenzbereich von 300 MHz bis 300 GHz. Durch die

822 Und das Material wird direkt

Strahlung werden Molekile zur Rotation angeregt,
aufgewarmt.  Mikrowellenreaktoren, die eigens fir die Anwendung in
Chemielaboratorien gedacht sind, ermdglichen schnelle ,Online® Messungen von

Vorgangen wahrend der Reaktion, wie beispielsweise Temperatur- oder Druckanstieg.

10
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Sollte also eine Reaktion unkontrolliert ablaufen, bricht der Reaktor den Heizvorgang
automatisch ab und kahlt das gesamte System, um Explosionen zu vermeiden. Mit
Hilfe eines solchen Mikrowellenreaktors kdnnen die Reaktionen auch unter erh6htem
Druck (Autoklavbedingungen) durchgefihrt werden, weiters werden weniger
Nebenprodukte gebildet als mit konventionellen Heizmethoden, bei denen manche
Bereiche der Probe iiberhitzt werden kénnen.?

Schubert et al. fuhrten Kinetikuntersuchungen anhand von Poly(2-oxazolin)en durch.
Hierfir wurden 2-Methyl, 2-Ethyl-, 2-Nonyl- und 2-Pheny-2-oxazoline mit Methyltosylat
als Initiator in einem Mikrowellenreaktor polymerisiert. Schubert und Mitarbeiter
stellten fest, dass die Polymerisationen im Mikrowellenreaktor um den Faktor 400
beschleunigt werden konnen. Dieser Effekt konnte analog dem Arrhenius-Gesetz
ausschlie3lich der Temperatur zugeschrieben werden, da die Aktivierungsenergien
die gleichen wie beim konventionellen Heizen waren.®%?

Sinnwell und Ritter verdffentlichten, dass Polymerisationen von 2-Phenyl-2-oxazolin in
der Mikrowelle schneller ablaufen, da es zur selektiven Anregung der
Reaktionszentren aufgrund des Zusammenspiels des dielektrischen Heizens mit der

wachsenden  Polymerkette kommt.**?°

Identische  Polymerisationsraten  fur
2-Phenyl-2-oxazolin wurden von Schubert et al. allerdings fir beide Methoden
(Mikrowellen- und konventionelles Heizen) gefunden.?® Weiters untersuchten sie den
Einfluss von Dichlormethan/Acetonitril-Mischungen auf die Polymerisationsraten.*’

Die mikrowellenunterstiitzte Polymerisation eignet sich fur viele verschiedene

20-31

2-Oxazoline, und aufgrund der beschleunigten Reaktionszeiten mit Hilfe von

Mikrowellen wurden Bibliotheken von Di-* Tri-*®* und Tetrablockcopoly(2-

oxazolin)en** hergestellt.

3.2.2 Kationische Ringdffnungspolymerisation: Initiatoren und

Terminierungsreagenzien

Fur die kationische Ring6ffnungspolymerisation werden meistens Carbonylkationen

eingesetzt. Schubert et al. verglichen die Reaktivitdten verschiedener Initiatoren und

11
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kamen zu folgender Reihenfolge bezogen auf die Polymerisationsraten: Methyltriflat >
Methyltosylat > Methyliodid > Benzylbromid.>®> Aber auch Metallkationen wie
beispielsweise Bismuthsalze®® oder Metallocenkomplexe®” und iodbasierende
Initiatoren®®*° finden als Initiatoren in der CROP Anwendung.

Uber Initiatoren und Terminierungsreagenzien konnen funktionelle Gruppen eingebaut
werden, die gegebenenfalls fur weitere Funktionalisierungen zur Verfugung stehen
oder bestimmte Eigenschaften erzielen. Schubert et al. verwendeten beispielsweise
Fluoreszenzfarbstoffe zur Endfunktionalisierung, um die Zellaufnahme der von ihnen
synthetisierten Nanopartikel besser verfolgen zu konnen.”® Jordan, Essler und
Mitarbeiter terminierten die Polymerisation mit N-tert-Butyloxycarbonylpiperazin und
fuhrten Uber weitere Funktionalisierung eine DOTA-Gruppe in das Polymer ein,

1 ndium erreichten.**

wodurch sie Komplexierung mit
Voit und Mitarbeiter publizierten die Synthese von Diblockcopolymeren (ber die
Selbstorganisation von einem B-Cyclodextrin-funktionalisierten Poly(N-
isopropylacrylamid) und einem Adamantan-funktionalisierten Poly(2-methyl-2-
oxazolin) (Abbildung 8). Die Diblockcopolymere sind zwischen hydrophob und

hydrophil in Abh&ngigkeit von der Temperatur schaltbar.*
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Abbildung 8: Selbstanordnung von einem Adamantan-funktionalisierten Poly(2-

methyl-2-oxazolin) mit [?)—Cyclodextrin.42
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In diesem Zusammenhang beschrieben Yan et al. die Komplexbildung von Poly(2-
methyl-2-oxazolin) mit y-Cyclodextrin. Bei a- und B-Cyclodextrin kam es zu keiner
Komplexbildung. Molekulsimulationen zeigten, dass die Methylgruppen in den
Seitenketten zu groR fiir den Einschluss in o- und B-Cyclodextrin waren.*® Volet und
Mitarbeiter untersuchten die Anordnung von amphiphilen Poly(2-oxazolin)en in
Wasser in Gegenwart von B-Cyclodextrin. Die Polymere bildeten in Wasser
Aggregate, die durch den Zusatz von B-Cyclodextrin wieder getrennt wurden.
Ausschlaggebend dafur war, dass sich die semitelechelen Poly(2-oxazolin)e
bevorzugt mit dem B-Cyclodextrin anordneten.***°

Antimikrobielle Eigenschaften konnen durch Endfunktionalisierung mit Aminen — tber

quaternare Ammoniumgruppen — erreicht werden.*°

Oft werden OH-terminierte Poly(2-oxazolin)e als Makroinitiatoren fur die Synthese von
Diblockcopolymeren eingesetzt, wie beispielsweise von Hwang, Hsiue und
Mitarbeitern. Sie synthetisierten ein Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-block-poly(e-caprolacton)
Diblockcopolymer, das in weiterer Folge Uber Hexamethylendiisocyanat gekoppelt
wurde. Das so erhaltene Triblockcopolymer bildete Hydrogele, die mit Bevacizumab
beladen wurden.®® Blockcopolymere mit Poly(e-caprolacton) wurden auch tber
Kopplung mit Bis(2-oxazolin) erhalten.>*>*

Hsiue und Wang berichteten Uber die Synthese eines Poly(L-milchséure)-block-
poly(2-ethyl-2-oxazolin)-block-poly(L-milchsaure) Triblockcopolymers ausgehend von
der CROP von 2-Ethyl-2-oxazolin mit dem bisfunktionellen 1,4-Dibrom-2-buten als
Initiator und Wasser als Terminierungsreagenz. Dieser Makroinitiator wurde
anschlieRend fur die Zinnoctanoat-katalysierte Milchsaurepolymerisation verwendet
(Abbildung 9).>® Diese Triblockcopolymere waren pH-sensitiv, und Mizellen dieser
Polymere wurden mit Doxorubicin beladen. In-vitro Tests zeigten, dass der Wirkstoff

in saurer Umgebung rasch abgegeben wurde.*®

13
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Abbildung 9: Synthese eines Poly(L-milchsaure)-block-poly(2-ethyl-2-oxazolin)-block-

poly(L-milchs&ure) Triblockcopolymers.®®

Uber Makroinitiatoren koénnen auch sternférmige Polymere synthetisiert werden.
Hierfiir werden meist multifunktionelle Triflate®” oder Tosylate®® verwendet.

Adeli und Mitarbeiter entwickelten einen B-Cyclodextrin Makroinitiator, indem die
priméaren Hydroxylgruppen durch lod ersetzt wurden, und synthetisierten mit dessen
Hilfe Copolymere mit einem B-Cyclodextrin-Kern und Armen aus Poly(2-ethyl-2-
oxazolin), terminiert mit Anilin oder Diethanolamin. Diese Polymere bildeten
Supramolekile in wassrigen Medien und konnten kleine organische Molekile
entweder im Kopfbereich der Arme aufnehmen oder Uber Komplexbildung
einschlieBen.”® Adeli et al. setzten auBerdem ein tosyliertes B-Cyclodextrin, das
sowohl Hydroxyl- als auch Tosylfunktionalitdten besaf3, als Initiator zur Synthese von
Blockcopolymeren ein. Uber OH-Gruppen wurde die Ringoffnungspolymerisation von
Milchs&ure initiiert und Uber die Tosylgruppen die CROP von 2-Ethyl-2-oxazolin.
Diese Copolymere wurden mit Congo Red beladen.®

Schubert und Heller verwendeten Bis-5,5"-bis(brommethyl)-2,2’:6’,2”-terpyridin und
Bis-4’-(4-brommethylphenyl)-2,2’:6’,2”-terpyridin als supramolekulare Initiatoren fir
die CROP von 2-Ethyl-2-oxazolin.®*

Schubert, Hoogenboom und Mitarbeiter synthetisierten sternférmige Poly(2-oxazolin)e
durch den Einsatz von dendritischen Multiaminen als Abbruchreagenzien. Die
kationisch  ring6ffnende  Polymerisation von 2-Ethyl-2-oxazolin  wurde  mit
Benzylbromid initiiert und mit den sternférmigen Dendrimeren terminiert (Abbildung
10). Die Effizienz dieser ,Endfunktionalisierung“ sank mit zunehmender Kettenlange

des Poly(2-oxazolin)s und mit zunehmender Generation des Dendrimers.®?
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Abbildung 10: Synthese eines sternformigen Poly(2-oxazolin)s durch Terminierung

der CROP mit einem dendritischen Multiamin.®?

3.3 Vernetzung von Poly(2-oxazolin)en

Vernetzte Poly(2-oxazolin)e sind besonders aufgrund ihrer vielseitigen Eigenschaften
interessant. Sie kdnnen wahrend der Polymerisation (in-situ) vernetzt werden, aber
auch polymeranalog, wie beispielsweise Uber Komplexbildung, physikalische
Prozesse oder kovalente Bindungen. Vernetzte dreidimensionale Polymernetzwerke
zeigen in verschiedenen Lésemitteln unterschiedliches Quellverhalten und werden je
nach den Lésemitteln, in denen der Quellgrad am hochsten ist, als Hydro-, Amphi-
oder Lipogele bezeichnet. Der Quellgrad gibt die Menge an Ldésemittel an, die von
einem Gramm des trockenen Gels aufgenommen werden kann.” Hydrogele
beispielsweise quellen in Wasser und weisen aufgrund der hohen Wassermenge, die

sie aufnehmen konnen, sehr gute biokompatible Eigenschaften auf. Dadurch bieten
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sie eine groRe Bandbreite an Anwendungsmoglichkeiten, besonders in sanitaren

6384 oder der Gewebetechnik,*"®°

Bereichen, Bereichen des Wirkstofftransports
abhangig von der Zusammensetzung und der Struktur der Netzwerke.®® Vorteilhaft fiir
den Einsatz von vernetzten Poly(2-oxazolin)en in medizinischen Bereichen ist auch,
dass sie &ahnliche Retentionszeiten im Blut aufweisen wie Poly(ethylenglycol).
Weiterhin besitzen sie einige gunstigere Eigenschaften wie grof3ere Biokompatibilitét,
schnellere Abbaubarkeit und hoéhere Stabilitat. AuRerdem werden beim Abbau keine
toxischen Nebenprodukte gebildet.>®"®® Nachteilig kénnte sich jedoch die hohe
Stabilitat der tertiaren Amidgruppen gegeniber enzymatischem Abbau in in-vivo
Untersuchungen auf mogliche Anwendungen auswirken. Poly(2-oxazolin)-Netzwerke

werden, im Hinblick auf Anwendungen in der Biomedizin, weiter untersucht.”

3.3.1 Vernetzung wahrend der Polymerisation (in-situ)

Saegusa und Mitarbeiter stellten schon frih Hydrogele basierend auf Poly(2-
oxazolin)en dar. Hierfir ~ verwendeten sie 2-Methyl-2-oxazolin und
2,2-Tetramethylenbis(2-oxazolin) als Vernetzer far die kationische
Ringoffnungspolymerisation mit Methyltriflat als Initiator. Die Gele quollen in Wasser
und 5%-igen Natriumchloridlosungen. In Wasser konnte ein Quellgrad von 45 erreicht
werden. Das Quellverhalten konnte durch den Einsatz anderer 2-Alkyl-2-oxazoline
verandert werden. Netzwerke, die aus Monomeren mit langeren Seitenketten
bestanden, quollen stérker in unpolareren Lésemitteln.®®

Die Arbeitsgruppe von Wiesbrock verwendete ein aromatisches Bis(2-oxazolin) als
Vernetzer, 1,3-Phenylenbis(2-oxazolin), und 2-Ethyl- und 2-Phenyl-2-oxazolin als
monofunktionelle  2-Oxazoline. Die  Synthese erfolgte I6semittelfrei im
Mikrowellenreaktor. Eine Bibliothek an Gelen mit variierendem Verhaltnis von
monofunktionellen  zu  bisfunktionellen  Monomeren und unterschiedlicher
Zusammensetzung bezlglich des Verhaltnisses der monofunktionellen Monomere
zueinander wurde hergestellt. Die Quellgrade in Wasser und Ethanol waren abhéngig
vom relativen Gehalt an 2-Ethyl-2-oxazolin und vom Grad der Vernetzung. Die
Quellgrade in Dichlormethan hingegen waren nur vom Grad der Vernetzung

abhangig. Die Netzwerke konnten mit organischen Verbindungen beladen werden. "

16



Bisheriger Kenntnisstand

Rueda und Mitarbeiter publizierten die Synthese von Hydrogelen mit
2,2-Tetramethylenbis(2-oxazolin) und 2-Methyl-2-oxazolin. Zur Initierung wurden
Makroinitiatoren basierend auf Chlormethylstyrol und Methylmethacrylat oder
Chlormethylstyrol und Styrol eingesetzt. Den hiéchsten Quellgrad von 40 besalien die

Gele in Ethanol.”

Dasselbe Konzept wurde auch anhand von Copolymeren basierend
auf 2-Methyl- und 2-Nonyl-2-oxazolin untersucht. Diese Gele zeigten bei einem
héheren Gehalt an 2-Methyl-2-oxazolin in der Zusammensetzung bessere Quellung in

polaren Lésemitteln.”

3.3.2 Vernetzung Uber Komplexbildung

Kim et al. vertffentlichten, dass sich Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den
Oxazolingruppen von Poly(2-ethyl-2-oxazolin) und den Carboxylgruppen von
Methylmethacrylat oder Poly(acrylsaure) bei einem pH-Wert unter 5 bildeten und
pulverféormige Komplexe ausfielen. Bei einem pH-Wert Uber 5,4 blieben beide
Polymere l6slich. Zu Platten geformte Gele daraus wurden bei einem pH-Wert von 5,1
gequollen und mit Insulin beladen, das durch Anlegen elektrischen Stroms selektiv
abgegeben wurde.”

Percec und Bera beobachteten ebenfalls die Bildung von supramolekularen
Hydrogelen durch Ausbildung von H-Briicken-Bindungen. Sie stellten Mischungen aus
wasserunloslichen und wasserloslichen Polymeren her und konnten den
Glasubergangspunkt sowie mechanische Eigenschaften variieren, weshalb diese
Netzwerke Einsatz in der Membrantechnologie finden kénnten.”™

Yui und Mitarbeiter beschrieben die Synthese von Polypseudorotaxanen. Gepufferte
Lésungen von Poly(ethylenimin) und a-Cyclodextrin wurden bei 60 °C gemischt und
abgekuhlt, und die Gelbildungstemperatur in Abhangigkeit der Molmasse wurde
detektiert.”

Saegusa et al. funktionalisierten Poly(2-methyl-2-oxazolin)-co-poly(ethylenimin) mit
3-[4-(4'-Methyl-2-2'-bipyridyl)]propansdure. In hohen Konzentrationen bildeten
Losungen dieser Polymere Hydrogele in Form von Metallkomplexen, wenn Salze
dieser Metalle zugegeben wurden (FeSO4, RuCls) (Abbildung 11).”°
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Abbildung 11: Komplexbildung von bipyridyl-funktionalisierten Polymeren mit
Metallen.”®

Die Komplexe wiesen Temperatur- und pH-Wert-Abhangigkeit beziglich ihrer
Stabilitat auf. Die Schaltbarkeit der Komplexe durch die Temperatur wurde néher
untersucht. Die Ldslichkeit der Polymere konnte zwischen 9 Stunden bei 40 °C oder
5 Minuten bei 100 °C verandert werden.’""®

Murali Mohan und Geckeler synthetisierten halbdurchlassige Hydrogele, die
Poly(ethylenimin)  und  Poly(N-isopropylacrylamid-co-natriumacrylat) in  ihrer
Zusammensetzung besalRen. Ein Gel bestehend aus 50 mg Poly(ethylenimin),
870 mg N-Isopropylacrylamid und 200 mg Natriumacrylat zeigte den héchsten

Quellgrad von 337.7

3.3.3 Vernetzung Uber physikalische Einflisse

Werner und Mitarbeiter publizierten eine Methode, um dunne Polymerfiime auf
unterschiedlichen  Oberflachen  herzustellen. Die Gele wurden  mittels
Plasmabehandlung auf den Substraten immobilisiert.?> Auch Gamma-Strahlen kénnen

zur Hydrogelsynthese eingesetzt werden. %2
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Yuan und Jin bildeten lineare oder sternférmige Hydrogele (vier- oder sechsarmig) mit
Poly(ethylenimin) Rickgrat durch Abkihlen heil3er Losungen. Die Hydrogele besal3en
je nach Struktur Gel-Sol-Ubergange zwischen 43 und 79 °C.% Um die Gele stabiler zu
machen, wurde Glutaraldehyd als zusatzlicher Vernetzer zugegeben. In wassrigen
Losungen, die Tetramethoxysilan enthielten, kam es schon nach 10 Minuten zur
Bildung von Siliziumpartikeln.?* Mit Glutaraldehyd vernetzte Netzwerke wurden in
Lésungen mit Silbernitrat getaucht und anschlieRend kalziniert. Uber die Temperatur
konnte die Gestalt der gebildeten Monolithen variiert werden.®°

Menzel und Mitarbeiter beschrieben Hydrogele, die ausgehend von
Poly(ethylenimin)en mit unterschiedlichen Graden an Vernetzung durch Abkuhlen
heiBer  Losungen gewonnen  wurden. Ein  Zusammenhang  zwischen
Gelbildungskonzentration und Polymerisationsgrad wurde festgestellt: Diese sank bei

langeren Polymerketten.®®

Chujo und Mitarbeiter funktionalisierten ein partiell hydrolysiertes Poly(2-oxazolin) mit
(9-Anthracenyl)methylhydrogen-3,3'-dithiodipropanoat und fiihrten die Photo-
dimerisierung bzw. Redoxdimerisierung der Anthracengruppen durch. In Anwesenheit
von NaBH, wurden die Schwefelbriicken wieder gespalten und die Gelbildung

87,88

aufgehoben. Ahnliche Untersuchungen wurden auch mit der Photodimerisierung

von Cumaringruppen durchgefiihrt.®

Eine weitere Strategie zur Herstellung von Hydrogelen wurde von Saegusa et al.
beschrieben. Das Gel wurde Uber eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion zwischen
einer Furan- und einer Maleimidgruppe gebildet. Die Reaktion erfolgte in Filmform
Uber einen Zeitraum von einer Woche im Dunkeln. Wenn das Gel uber 80 °C
aufgeheizt wurde, kam es zur Ruckreaktion. Durch die Retro-Diels-Alder-Reaktion

wurde auch die Gelbildung riickgangig gemacht (Abbildung 12).%
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Abbildung 12: Schema einer reversiblen Diels-Alder-Reaktion.*
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3.3.4 Vernetzung uber funktionelle Gruppen

Vernetzung Uber Doppelbindungsfunktionalitaten

Du Prez und Mitarbeiter beschrieben die Synthese von Poly(2-oxazolin)en Uber die
kationisch ring6ffnende Polymerisation mit 1,4-Dibrombuten als Initiator und
Terminierung an beiden Enden mit Acrylatgruppen. Die Vernetzung erfolgte
anschlieBend durch die UV-induzierte radikalische Polymerisation von
Methylmethacrylat. Wenn sich mehr 2-Methyl-2-oxazolin in der Zusammensetzung
befand, wurde die Glasuibergangstemperatur von 43 auf 36 °C gesenkt, aul3erdem
stiegen die Quellgrade in Wasser und sanken hingegen in Aceton.’® Weitere Acrylate
wurden zur Vernetzung untersucht. Die Quellgrade nahmen mit hoheren
Temperaturen ab.%

Rueda et al. synthetisierten nichtionische Hydrogele Uber die Polymerisation von
Poly(2-methyl-2-oxazolin), terminiert an beiden Kettenenden mit Vinylgruppen, mit N-
Vinylpyrrolidon. Bei hoheren Gehalten an 2-Methyl-2-oxazolin in  der

Zusammensetzung wiesen die Gele besseres Quellverhalten in polaren Lésemitteln
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auf.”® Weiters untersuchten sie  N-Acryloyl-tris(hydroxymethyl)aminomethan
Netzwerke mit dem o,w-bisvinyl-terminierten Poly(2-oxazolin).?®

Dargaville, Hoogenboom und Mitarbeiter synthetisierten Poly(2-oxazolin)e bestehend
aus 2,9-Decenyl-2-oxazolin und 2-Methyl-2-oxazolin oder 2-Ethyl-2-oxazolin und
vernetzten diese mit Dithiolen. Der Reaktionsverlauf wurde in-situ Gber
Photorheologie verfolgt. Gele mit 2-Methyl-2-oxazolin in der Zusammensetzung

wiesen hohere Quellgrade von bis zu 14 in Wasser auf.**

Vernetzung uUber Epoxide

Die Arbeitsgruppe von Zheng beschrieb die Umsetzung von Poly(ethylenimin) mit
polyedrischen Silesquioxan-Makromeren und beobachtete hohere Glasuber-
gangstemperaturen und eine verbesserte Temperaturstabilitdt verglichen mit
herkémmlichen Poly(ethylenimin)en.®

Taubert und Mitarbeiter verwendeten ebenfalls Epoxide zur Vernetzung von
Poly(ethylenimin). Die uber Poly(ethylenglycol)diglycidylether vernetzten Polymere
wurden in weiterer Folge zur Mineralisierung eingesetzt. Die Hydrogele forderten das
Wachstum von Brushit und Hydroxyapatit aus Losungen der Minerale. Die
Zytotoxizitdt wurde anhand von Dictyostelium discoideum amoebae untersucht, und
sowohl die mineralisierten, als auch die nicht-mineralisierten Gele zeigten eine sehr

geringe Zytotoxizitat.*

Vernetzung Uber Isocyanate

Chujo und Mitarbeiter vernetzten sternformige Poly(2-oxazolin)e mit bisfunktionellen
Isocyanaten. Die Hydrogele hatten vergleichbare Quellgrade in Wasser und 5%-igen
Natriumchlorid-Lésungen mit einem Wert von 9.%’

Saegusa et al. stellten Hydrogele basierend auf 2-Methyl-2-oxazolin und
N,N‘-Dimethyl-2,2'-tetramethylenbis(2-oxazolin)bis(methyltosylat) her. Die
Kettenenden wurden durch Hydrolyse mit Hydroxylgruppen funktionalisiert und
anschlieBend mit Isocyanaten vernetzt.®® In friheren Studien wurde partiell

hydrolysiertes Poly(2-methyl-2-oxazolin) mit Hexamethylendiisocyanat vernetzt
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(Abbildung 13). Diese Gele besalRen abhangig vom Vernetzungsgrad Quellgrade im
Bereich von 2 bis 72.%°
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Abbildung 13: Vernetzung von Poly(2-methyl-2-oxazolin) mit Hexamethylen-

diisocyanat.*

Vernetzung Uber Aldehyde

Chanda und Rempel synthetisierten Hydrogele durch die Vernetzung von
Poly(ethylenimin) mit Aldehyden. Sie verwendeten bisfunktionelles Glutaraldehyd.
Diese Materialien zeigten eine doppelt so hohe Aufnahme von Uran wie
herkémmliche Materialien.*®

Rathna vernetzte Gelatine-Hydrogele mit linearen Poly(2-ethyl-2-oxazolin)en, die an
beiden Kettenenden Aldehydfunktionalitdten trugen (Abbildung 14). Die Gele zeigten

eine pH-Wert-abhangige Wirkstofffreisetzung und eine gute Zelllebensfahigkeit.***
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Abbildung 14: Vernetzung tiber Aldehyd- und Aminfunktionalitaten.'®*
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Vernetzung Uber Sduren und Saurederivate

Die Synthese von Nanopartikeln aus Heparin und Poly(ethylenimin) wurde von Park
und Mitarbeitern beschrieben. Die Reaktion lief bei Raumtemperatur Uber einen
Zeitraum von 30 Minuten ab. Durch Mischung mit Poly(N-isopropylacrylamid)-co-
poly(acrylsaure) wurden Temperatur-sensitive Hydrogele erhalten.*®?

Zewert und Harrington verwendeten verschiedene Vernetzer wie Adipoylchlorid,
Disuccinimidylsuberat und Dithiobis(succinimidylpropionat). Diese Gele wurden fir
Elektrophorese-Anwendungen getestet und tolerierten grol3ere pH-Wert-Unterschiede

besser als Poly(acrylamid).**®

Copolymerisation mit Polyestern

Die Arbeitsgruppe um Liu beschrieb die Synthese von Triblockcopolymeren
bestehend aus zwei Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-Blécken und einem Poly(D,L-lactid)-
Mittelblock. Hierfir ~ wurden zwei Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-poly(D,L-lactid)
Diblockcopolymere mit Adipoylchlorid gekoppelt. Diese Polymere wiesen Sol-Gel-
Ubergange in Abhéngigkeit von der Temperatur auf.’**

Hwang und Mitarbeiter koppelten Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-poly(e-caprolacton) mit
1,6-Hexamethylendiisocyanat, um Triblockcopolymere zu erhalten. Die Polymere
bildeten Hydrogele beim Ubergang von Raum- zu Korpertemperatur. Die Gele zeigten

keine Zytotoxizitat und konnten mit Bevacizumab beladen werden.**

3.4 Polymeranaloge Reaktionen von Poly(2-oxazolin)en

Poly(2-oxazolin)e koénnen nach der Polymerisation Uber eine Vielzahl an
polymeranalogen Reaktionen modifiziert oder funktionalisiert werden. In diesem

Kapitel werden ein paar davon vorgestellt.
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3.4.1 Click Reaktionen uber Doppelbindungsfunktionalitaten (Thiol-
en Click-Reaktion)

Die Thiol-en Reaktion ist eine sehr beliebte und h&ufig genutzte Methode, um Poly(2-

oxazoline nachtraglich zu modifizieren.

Gress, Volkel und Schlaad zeigten, dass Poly(2-oxazolin)e, deren Seitenketten
Doppelbindungsfunktionalitaiten  besitzen, Uber die Thiol-en-Reaktion  mit
verschiedenen Thiolen funktionalisiert werden koénnen (Abbildung 15). Sie

verwendeten Poly(2-oxazolin)-Copolymere mit 2,3'-Butenyl-2-oxazolin in der

Rl

Abbildung 15: Allgemeines Schema zur Thiol-en Click-Modifikation von Poly(2-

Zusammensetzung.**

oxazolin)en.**

Schlaad und Diehl kristallisierten Polymere aus 2-Isopropyl-2-oxazolin und
2,3-Butenyl-2-oxazolin und erhielten funktionalisierbare Mikrospharen fir die
Kohlenhydrat-Protein-Erkennung. Die Oberflachen wurden mit 1-Thioglucose und
1-Thiogalactose modifiziert."®> SchlieBlich entwickelten Schlaad et al. mit Hilfe der
Thiol-en Click-Modifikation eine Toolbox an Polymeren mit einstellbaren Cloud Points.
Die Cloud Points zeigten eine Abhéngigkeit vom Gehalt und der Art der funktionellen
Gruppe im Polymer.'®

Ebenso berichteten Schubert, Hoogenboom und Kempe, dass Poly(2,9'-decenyl-2-
oxazolin) aufgrund der Doppelbindungen in den Seitenketten Uber die Thiol-en

Reaktion vernetzt, aber auch modifiziert werden kann.'®’

Die Funktionalisierung
erfolgte mit Dodecanthiol oder 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-thio-glucopyranose (Abbildung
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Abbildung 16: Reaktionsschema zur Funktionalisierung von Poly(2,9'-decenyl-2-

oxazolin) mit 2,3,4,6-Tetra-O-acetyl-1-thio-glucopyranose.'®

Weiters wurden Copolymere aus 2-Ethyl-2-oxazolin und 2,9°-Decenyl-2-oxazolin Uber
die Thiol-en Reaktion glucosyl-funktionalisiert. Hoogenboom, Schubert et al. stellten
einen linearen Zusammenhang zwischen den Cloud-Point Temperaturen dieser
Polymere und dem Zuckergehalt fest.**®

Die Arbeitsgruppe um Schubert synthetisierte 2-Soja-alkyl-2-oxazolin (SoyOx) aus
Ethanolamin und Sojabohnendl. SoyOx wurde erfolgreich Uber die kationisch
ringdffnende  Polymerisation polymerisiert, ohne die Doppelbindungen der
ungesattigten Fettsaure anzugreifen. Anschlieend konnte das Polymer mittels UV-
Strahlung vernetzt werden.'*

Schubert et al. synthetisierten aul3erdem Poly(2-oxazolin)e, die Anthracen- und
Azidgruppen an den Kettenenden und Doppelbindungen in den Seitenketten
besalRen. Diese Polymere boten somit die Méglichkeit fur drei unterschiedliche Click-
Modifikationen:  Azid-Alkin-Cycloaddition,  Diels-Alder-Cycloaddition  Uber die

Anthracengruppe und Thiol-en Click-Reaktionen.***

Die Arbeitsgruppe von Béhme
entwickelte multifunktionelle Kopplungsreagenzien mit einer 2-Oxazolin-, einer
Oxazinon- und einer Allylethergruppe zur Funktionalisierung. Die Oxazolingruppen
reagierten selektiv mit Carboxylgruppen und die Oxazinongruppen mit Aminogruppen.
Da diese Reaktionen bei unterschiedlichen Temperaturen ablaufen, ist eine

schrittweise Funktionalisierung mit diesen Kopplungsreagenzien moglich.**?

Die Arbeitsgruppe um Ronda stellte Uber die Thiol-en Reaktion von
Decenylseitenketten mit 2-Mercaptoethanol Poly(2-oxazolin)-polyole her.**®

Nuyken et al. nutzten die Thiol-en Reaktion, um Poly(2-oxazolin)e mit
Thiolfunktionalitaten in den Seitenketten mit verschiedenen ungesattigten Molekllen

zu modifizieren. Sie synthetisierten ein Copolymer aus einem Benzyl-geschiitzten
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2,2'-Mercaptoethyl-2-oxazolin und 2-Ethyl-2-oxazolin. AnschlieBend wurde die
Schutzgruppe abgespalten, um die S-H Gruppe fir die Thiol-en Reaktion zur

Verfiigung zu stellen.***

3.4.2 Click-Reaktionen mit Alkinen

Jordan und Mitarbeiter beschrieben die Cu-katalysierte 1,3-dipolare Huisgen-

Cycloaddition von Aziden an hydrophile Poly(2-oxazolin)e mit kurzen

Alkinylseitenketten zur Synthese von Triazolen (Abbildung 17).**°

NHBoc + N;-CH,-R NHBoc
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Abbildung 17: Schema der Huisgen-Cycloaddition zwischen einem Poly(2-oxazolin)

mit Pentinylseitenketten und Aziden.'*®

Pentinyl-funktionalisierte  Poly(2-oxazolin)e wurden von Finn et al. mit
ikosaederformigen, virus-ahnlichen Partikeln mit Azidfunktionalitditen an den
Oberflachen modifiziert.™°

Schlaad et al. nutzten die UV-induzierte Thiol-in Reaktion, um butinyl-haltige Poly(2-
oxazolin)-Mizellen simultan mit monofunktionellen Thiolen zu funktionalisieren und zu
vernetzen. Zur Vernetzung der Polymerketten kam es nur, wenn sich die Mizellen

bereits vorher in einem dafiir geeigneten Losemittel gebildet hatten.**’
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3.4.3 Funktionalisierung tber azide Protonen in den Seitenketten

Die Funktionalisierung der Poly(2-oxazolin)e kann auch tber azide Protonen in den
Seitenketten erfolgen. Jordan und Mitarbeiter stellten Copolymere aus
2,5-Aminopentyl-2-oxazolin und 2-Ethyl-2-oxazolin tber die kationisch ringéffnende
Polymerisation her. Die Aminogruppe wurde wahrend der Polymerisation tber eine
Boc-Schutzgruppe geschitzt. Nach Abspalten der Schutzgruppe wurden die
Aminofunktionen mit unterschiedlichen Isothiocyanaten umgesetzt. Im Fall von
bifunktionellen Isothiocyanaten konnten auf diesem Weg vernetzte Hydrogele erhalten
werden.™® Kronek et al. setzten 2,4-Aminophenyl-2-oxazolin ohne Schutzgruppe zur
Copolymerisation mit 2-Ethyl-2-oxazolin ein und beobachteten bei diesen Polymeren
hohe Polydispersitatsindices (2-4). Als Ursache dafir wurden Nebenreaktionen der
Aminogruppe angenommen. Diese Polymere zeigten hohes Potential fir die
Immobilisierung bioaktiver Spezies.**?

Die Arbeitsgruppe um Jordan synthetisierte Uber eine ,One-Pot® Strategie ein
2-Oxazolinmonomer mit einer geschutzten Aldehyd-Funktionalitat in der Seitenkette.
Nach Abspaltung der Schutzgruppe mit Trifluoressigsaure wurden die Aldehyde
qguantitativ mit einer Amino-oxy-Verbindung, O-Benzylhydroxylamin Hydrochlorid, zu
Oximen umgestzt.*?

Luston et al. beobachteten, dass bei der AB-Polyadditionsreaktion von
2-Hydroxyphenyl-2-oxazolinen verzweigende Nebenreaktionen auftraten, die sie auf
Reaktionen zwischen nicht umgesetzten Monomeren mit bereits gebildeten
Amidgruppen zuriickfiihrten.**

Rutheniumbasierte Katalysatoren fiur die Metathese-Polymerisation wurden von
Nuyken, Buchmeiser et al. auf amphiphilen Poly(2-oxazolin)en mit Hydroxylgruppen in
den Seitenketten immobilisiert, indem zuerst die OH-Funktionalititen mit
Hexafluorglutaranhydrid umgesetzt wurden. Diethyldipropargylmalonat wurde mit Hilfe
dieses zuvor entwickelten Katalysators Uber eine Metathese-Polymerisation
polymerisiert. Die Polymere wiesen engere Molmassenverteilungen auf als bei
Polymerisationen mit ungebundenem Katalysator.'?**?® Weberskirch und Mitarbeiter
modifizierten Poly(2-oxazolin)e mit Pentansaure-Seitenketten mit 2-lsopropoxy-5-

hydroxystyren und kniipften das Polymer an einen Grubbs-Hoveyda Katalysator.**
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3.4.4 Partielle Hydrolyse

Schubert, Hoogenboom und Mitarbeiter fuhrten Kinetikstudien zur sauren Hydrolyse
von Poly(2-methyl-2-oxazolin) und Poly(2-ethyl-2-oxazolin) durch, ohne eine
Abhangigkeit von der Konzentration der Polymere oder vom Polymerisationsgrad zu

125 |n weiteren Studien wurde die Selektivitat von saurer oder basischer

finden.
Hydrolyse untersucht, wobei die basische Hydrolyse mehr Selektivitat aufwies.?
Saure Hydrolyse konnte hingegen in Wasser-Ethanol-Lésungen selektiv durchgefihrt
werden.'”” Bei vollstandiger Hydrolyse von Poly(2-oxazolin)en werden lineare

Poly(ethylenimin)e (PEI) erhalten (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Saure Hydrolyse von Poly(2-oxazolin)en.

Im Hinblick auf mdgliche medizinische Anwendungen von Poly(2-oxazolin)en und
partiell  hydrolysierten  Poly(2-oxazolin)en flihrten mehrere  Arbeitsgruppen
Toxizitatsstudien mit diesen Polymerklassen durch. Fischer und Mitarbeiter

untersuchten die Zytotoxizitat von Poly(2-ethyl-2-oxazolin) als eine vielversprechende

128

Alternative zu Poly(ethylenglycol).”™ Kabanov, Luxenhofer et al. bestatigten, dass

Poly(2-oxazolin)e selbst in hohen Konzentrationen keine Zytotoxizitat aufweisen. Die

Zellaufnahme stieg bei den Untersuchungen mit der Hydrophobie der Polymere.'*

Bei partiell hydrolysierten Polymeren stellten Hoogenboom, Geest et al. keine

Zersetzung von Poly(2-ethyl-2-oxazolin) unter physiologischen Bedingungen fest.**°
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Konishi und Mitarbeiter setzten partiell hydrolysierte Poly(2-oxazolin)e mit Pyren-1-
carbonsaure zu einem Chromophor-funktionalisierten Copolymer um.**

Hsiue et al. koppelten Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-Blocke mit PEI-Blocken und erhielten
Copolymere, die mit DNA Polyplexe bildeten und eine hohe Transfektionseffizienz,
aber geringe Zytotoxizitat besaRen.'*

Wiesbrock und Mitarbeiter untersuchten die antimikrobiellen Eigenschaften von
partiell hydrolysierten Poly(2-ethyl-2-oxazolin)en und Poly(2-nonyl-2-oxazolin)en als
Additive in Polyolefin-Mischungen. Die antimikrobielle Aktivitat bezlglich Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa und Candida albicans hing ausschlie3lich vom
Hydrolysegrad ab. Nur partiell hydrolysiertes Poly(2-nonyl-2-oxazolin) zeigte auch

antimikrobielle Aktivitat gegen Staphylococcus aureus.'®

3.4.5 Hydrolyse

Um den Zusammenhang zwischen Polymerisationsgrad, Alkylketten und
Konformation zu untersuchen, polymerisierten Menzel und Mitarbeiter 2-Methyl-2-
oxazolin mit n-Octadecyltosylat als Initiator fir die CROP und fuhrten anschlieRend
eine basische Hydrolyse durch. Beim Abkuhlen der heiRen wassrigen Ldsungen
wurden Hydrogele in Abhangigkeit vom Polymerisationsgrad gebildet.®

Hammond et al. synthetisierten Dendrimere ausgehend von einem vollhydrolysierten
Poly(2-methyl-2-oxazolin)-poly(ethylenglycol) Diblockcopolymer durch abwechselnde
Reaktion mit Methylacrylat und Ethylendiamin bis zu 4,5 Generationen (Abbildung 19).
Halbe Generationen wurden nach Reaktionen mit Methylacrylat und ganze nach
Reaktionen mit Ethylendiamin gezahlt. Das Diblockcopolymer besafd Semikristallinitat,
die mit jeder Generation sank. Mit verschiedenen Alkylgruppen wurden

Endgruppenmodifikationen durchgefiihrt um die Phasensegregation zu steigern.*3*
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Abbildung 19: Schematische Darstellung von Dendrimeren durch wiederholte
Reaktion eines Poly(ethylenglycol)-PEI Diblockcopolymers mit Methylacrylat und
Ethylendiamin.*®*

Yan und Ren beschrieben einen Prozess zur Immobilisierung von verschiedenen
Polymeren auf Perfluorophenylazid-funktionalisierten Siliziumwafern durch die
C-H/N-H Insertion von Perfluorophenylnitrenen, die durch Erhitzen gebildet wurden.
Die Schichthéhen der Filme konnten Uber die Strukturen der verwendeten Polymere
variiert werden.**®

Locklin et al. funktionalisierten PEI mit Benzophenon-Gruppen und ermdglichten so
die kovalente Bindung an Substrate mit C-H Bindungen (Abbildung 20). Diese
insertierten in die C=0 Doppelbindung von Benzophenon unter Einwirkung von UV-
Strahlung. Schichten von mindestens 50 nm Ho6he besalien eine sehr hohe biozide
Aktivitat, und die getesteten Bakterien (Escherichia coli und Staphylococcus aureus)

wurden quasi quantitativ getotet.*
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Abbildung 20: Reaktionsschema zur Synthese von funktionalisierten Oberflachen

tUber die C-H Insertionsreaktion.**®
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Bisheriger Kenntnisstand

Im umgekehrten Fall wurden auch Polymere Uber die C-H/C=0O Insertion an
Oberflachen, die mit einem Benzophenon-Monolayer modifiziert waren, gebunden
(Ruhe et al.). Diese Schichten foérderten das Wachstum von menschlichen
Endothelzellen.*®’

Uber einen Carbonatkoppler wurde PEl in einem Schritt mit quaternaren
Ammoniumgruppen, Alkylketten, Allyl- und Benzylgruppen von Moeller et al.
funktionalisiert. Die Polymere waren loslich in Wasser und zeigten sehr gute

antimikrobielle Eigenschaften.*®
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4 Eigene Ergebnisse und Diskussion

4.1 Vertiefende Studien zur kationisch ring6ffnenden

Polymerisation von Poly(2-oxazolin)en

Poly(2-oxazolin)e reprasentieren eine aul3erst vielseitige Polymerklasse mit hohem
Potential fir Anwendungen in den unterschiedlichsten Bereichen. Gewonnen werden
Poly(2-oxazolin)e tber die kationisch ringoffnende Polymerisation von 2-Oxazolinen.
Diese ermdglicht die Synthese von Polymeren mit definierten Strukturen. Die
Polymerisation wird durch einen selektiven Angriff des 2-Oxazolinringes am
Stickstoffatom durch ein Kation initiiert. Die in diesem Abschnitt durchgefuhrten
rontgenographischen Untersuchungen von 2-Oxazolin-Monomeren sollten Aufschluss
Uber diesen selektiven Angriff des Stickstoffatoms geben, aber auch die Anordnungen
der Molekule in den Kristallen, sowie die Wechselwirkungen, die dabei auftreten,
aufklaren. Untersucht wurden Kristalle von zwei monofunktionellen 2-Oxazolinen (2-
Nonyl-2-oxazolin NonOx und 2-Phenyl-2-oxazolin PhOx) und von einem
bisfunktionellen 2-Oxazolin (2,2-Tetramethylenbis(2-oxazolin) TMBO).

4.1.1 2-Nonyl-2-oxazolin

Die Kristallisation des 2-Nonyl-2-oxazolins erfolgt in der triklinen Raumgruppe P1 und
weist Z =2 Formeleinheiten in der Elementarzelle auf, wobei die asymmetrische
Einheit eine Formeleinheit enthalt (Abbildung 21). In der Kristallstruktur von 2-Nonyl-2-
oxazolin ist der 2-Oxazolinfinfring (C3N;0,) leicht gedreht, wobei O1, C3, N1 und C2
annahernd in einer Ebene liegen (O1-C3-N1-C2 -1.05(18)°) und C1 aus dieser
Ebene abweicht (C3-N1-C2-C1 -6.87(16)°, N1-C2-C1-0O1 9.77(16)°). Auffallend
sind hierbei die unterschiedlichen C-O Bindungsldngen im Funfring: 0O1-C1
1.4531(18) A und 01-C3 1.3710(17) A. Verglichen mit den Werten aus der Literatur

entspricht die Bindungslange zwischen den Atomen C1 und O1 einer Einfachbindung,
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wohingegen die Bindung zwischen O1 und C3 eine Bindungslange mit einem Wert
zwischen einer C-O Einfach- (143 pm) und einer C=0 Doppelbindung (120 pm) hat.**
Amide weisen ein vergleichbares Phanomen bei der C-N Bindungslange auf, welches

auf delokalisierte n-Elektronen zurtickgefihrt werden kann (Abbildung 22).

Abbildung 21: ORTEP-Zeichnung der asymmetrischen Einheit von NonOx

(Darstellung der Schwingungsellipsoide mit 50%-iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit

und Nummerierung der Atome).'*

Wichtige Bindungslangen (in A) und
Bindungswinkel (in °): O1-C1 1.4531(18), O1-C3 1.3710(17), N1-C2 1.482(2), N1-
C3 1.265(2), 0O1-C3-N1 11852(13), C2-N1-C3 106.42(12), C1-01-C3

105.28(11).**
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Abbildung 22: Resonanzstrukturen durch delokalisierte =n-Elektronen in Amiden

(oben) und 2-Oxazolinen (unten).
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Die in der Kristallstruktur von NonOx auftretenden C-O Bindungsldngen kdnnen nun
analog zu Amiden auf eine Delokalisierung des n-Elektronenpaares der C=N
Doppelbindung mit dem Sauerstoffatom zuriickgefihrt werden (Abbildung 22).
Aufgrund dieser Delokalisierung im Bereich des N-C-O Segments des
Oxazolinfinfringes erhalt das Stickstoffatom eine partiell negative Ladung und das
Sauerstoffatom eine partiell positive Ladung. Die Alkylkette liegt in einer
all-trans Konformation vor mit Diederwinkeln von C3-C4-C5-C6 -179.91(12)°,
C5-C6-C7-C8 —-178.08(12)°, C7-C8-C9-C10 -179.58(12)° und C9-C10-C11-C12
178.72(13)°. Der C3N;0; Funfring befindet sich (abgesehen vom C1 Atom) in der
aufgespannten Ebene der n-CgH;9 Kette (N1-C3-C4-C5 0.9(2)°). Aufgrund dieser
coplanaren Anordnung und der kiirzen C-C Einfachbindung zwischen C3 und C4
verglichen mit den Ubrigen C-C Einfachbindungen der n-Nonylkette kann gefolgert
werden, dass die Delokalisierung der n-Elektronen durch einen +I-Effekt der n-CgHig
Kette stabilisiert wird. Durch die planare und parallele Anordnung der Molekile wird
die Kristallphase zuséatzlich stabilisiert. Die Monomere ordnen sich paarweise an, und
der Abstand der Monomere zueinander betragt 9.856 A (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Paarweise Anordnung von 2-Nonyl-2-oxazolin-Monomeren in der

Kristallphase. Die Alkylketten bilden einen gemeinsamen Bereich aus.**

34



Eigene Ergebnisse und Diskussion

Die n-CgHj9 Ketten ordnen sich in einer Art Reil3verschluss-Struktur an, umgeben von
den 2-Oxazolinringen. Dadurch bilden sich stabilisierende Van-der-Waals-Kréfte
zwischen den Nonylketten.

Eine Zusammenfassung aller rontgenographischen Daten sind der Tabelle 5 im

Experimentalteil zu entnehmen.

4.1.2 2,2’-Tetramethylenbis(2-oxazolin)

Die Kristallisation des 2,2’-Tetramethylenbis(2-oxazolin)s erfolgt in der monoklinen
Raumgruppe P2:/n und weist Z = 2 Formeleinheiten in der Elementarzelle auf, wobei
die asymmetrische Einheit 0,5 Formeleinheiten enthalt (Abbildung 24).

Abbildung 24: ORTEP-Zeichnung der asymmetrischen Einheit von
2,2-Tetramethylenbis(2-oxazolin) (Darstellung der Schwingungsellipsoide mit 50%-
iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit und Nummerierung der Atome) (schwarze
Bindungen) mit symmetriegenerierter zweiter Halfte (Bindungen in grau).**® Wichtige
Bindungslangen (in A) und Bindungswinkel (in °): O1-C1 1.4558(9), O1-C3
1.3663(8), N1-C2 1.4786(9), N1-C3 1.2694(10), O1-C3-N1 118.47(6), C2-N1-C3
106.50(6), C1-01-C3 105.83(5).***

Der Aufbau der Molekulstruktur von 2,2‘-Tetramethylenbis(2-oxazolin) ist dem von 2-
Nonyl-2-oxazolin sehr &hnlich. Die unterschiedlichen Langen der C-O Bindungen
signalisieren wieder delokalisierte n-Elektronen im Bereich des N-C-O Segments (01—
C3 1.3663(8) A, 01-C1 1.4558(9) A). Der 2-Oxazolinring ist leicht verdreht, da sich
der C1 Kohlenstoff aus der Ebene des Ringes hervorhebt (C3—01-C1-C2 8.63(7)°,
C2-N1-C3-01 -1.39(9)°). Die Butylkette weist ebenfalls eine all-trans Konformation
auf (01-C3-C4-C5 175.00(6)°, C3-C4-C5-C5* -176.03(7)°; * -x, -y, -z). Der
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+|-Effekt der Alkylkette stabilisiert die delokalisierten n-Elektronen, wie an den C-C
Bindungsldngen und dem Diederwinkel zwischen Ring und n-C4-Kette zu sehen ist.
Die Bisfunktionalitat von TMBO verhindert jedoch, dass sich die Molekile in einer Art
ReiBverschluss anordnen, wie es beim NonOx der Fall ist. Abbildung 25 zeigt die

Molekulanordnung von TMBO in der kristallinen Phase.
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Abbildung 25: Molekiilanordnung von TMBO in der kristallinen Phase.***

Die Molekiile ordnen sich parallel mit einem Abstand von 5.084 A an. Die Van-der-

Waals-Kréafte, die zwischen den Butylketten wirken, stabilisieren die Kristallphase.

4.1.3 2-Phenyl-2-oxazolin

Die Kiristallisation des 2-Phenyl-2-oxazolins erfolgt in der monoklinen Raumgruppe
[2/a und weist Z =8 + 4 = 12 Formeleinheiten in der Elementarzelle auf, wobei die
asymmetrische Einheit 1,5 Formeleinheiten enthalt. Ein monokliner Winkel von 129°
wurde mittels ,Standard® set-up von C, erhalten. In der kristallinen Phase von PhOx
kommen zwei unterschiedliche Typen des 2-Phenyl-2-oxazolins vor. Der Phenylring
und der 2-Oxazolinring des Typ A (C1-C9; Z = 8) weisen eine coplanare Anordnung
auf (N1-C1-C4-C5 4.10(14)°, O1-C1-C4-C9 3.24(12)°). Beim Typ B (C10-C15;
Z = 4) sind Phenyl- und 2-Oxazolinring gegeneinander verdreht (02-C10-C12-C13
-164.5(11)°, N2-C10-C12-C13" 19.3(16)%; * -x + 1.5, y, -z). AuBerdem kommt es

beim PhOx des Typs B zu einer Stickstoff/Sauerstoff Fehlordnung durch eine

36



Eigene Ergebnisse und Diskussion

Drehung der Bindungsachse zwischen C10 und C12 (O1-C3-C2-N1 8.747(98)°,
N2*-C10-02-C11 -5.8(23)°; * -x + 1.5, y, -2).

Auch in der Kristallstruktur von PhOx weisen unterschiedliche C-O Bindungslangen
(C1-01 1.3564(11) A, C3-01 1.4570(12) A; C10-02 1.352(7) A, C11-02 1.43(3) A)
auf delokalisierte m-Elektronen im Bereich des N-C-O Segments hin, mit einer
Beteiligung der C1-C4 und der C10-C12 Bindungen (C1-C4 1.4745(12) A, C10-C12
1.4690(17) A). Beim PhOx sind die C1-C4 und C10-C12 Bindungslangen kiirzer als
die C-C Bindungslangen zwischen dem Kohlenstoff im 2-Oxazolinring und dem ersten
Kohlenstoffatom in der Alkylkette bei NonOx und TMBO. Starke n—Aren-
Wechselwirkungen zwischen zwei Molekilen des Typs A stabilisieren die kristalline
Phase (Abbildung 26).

Abbildung 26: Anordnung der PhOx Molekile in der kristallinen Phase (Typ A
horizontal, Typ B vertikal). Wichtige Bindungslangen (in A) und Bindungswinkel (in °):
CE.~CEs" 4.694, CE,~CEc.o" 3.463, CE,—CEc (" 3.823, C4-CE,~CE," 48.63,
C4—CE,—CEc_o" 90.76, C4A-CEc_\" 89.34; * -x +0.5,~y +1.5,-z +0.5.'*

Die Molekule ordnen sich mit kurzen Abstanden zwischen den Mittelpunkten der C-O-
und der C-N Bindung zum Mittelpunkt des Arens an (CE,—CEc_o" 3.463 A, CE,—CEc_
" 3.823 A, C4-CE,—CEc_o" 90.76°, C4—CEc_\" 89.34°, * -x + 0.5,-y + 1.5,z + 0.5).
Der Abstand zwischen den Phenylringen ist so grof3, dass die Aren-Aren
Wechselwirkungen kaum zur Stabilisierung der Anordnung beitragen (CE.—CE."
4.694 A, C4-CE,—CE," 48.63°, * - x + 0.5, -y + 1.5, -z + 0.5). Beim Typ B wirken

schwache n-Aren Wechselwirkungen zwischen PhOx Molekilen (CEar—CEc_,\.,oA
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5.172 A, C12—-CE4—CEc_no” 79.51°, # x + 0.5, -y + 2, z). Aufgrund der senkrechten
Anordnung der Molekile des Typs B zu denen des Typs A kommt es zu keinen m-n-
oder n-Aren-Wechselwirkungen zwischen den Molekilen beider Typen. Fir die
Packung der PhOx Molekile in der kristalinen Phase sind daher auch sterische
Parameter zu beachten (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Packung der PhOx Molekiile in der kristallinen Phase.**!

Die Delokalisierung der n-Elektronen im Bereich des N-C-O Segments und die daraus
resultierende partielle negative Ladung des Stickstoffatoms erklart, warum die
Initierung der kationischen Ring6ffnungspolymerisation  ausschlieBlich am
Stickstoffatom erfolgt, sogar bei Verwendung von hochreaktiven und unselektiven
Kationen (Abbildung 28).
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Abbildung 28: Selektive Initiierung der kationischen Ringoffnungspolymerisation.
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4.2  Entwicklung und Optimierung von Photolacken fir die

Halbleiterindustrie

Photolacke werden in der Halbleitertechnologie dazu genutzt, ausgewéhlte Bereiche
der gewiinschten Struktur wahrend des Atzprozesses zu schiitzen. Bei diesem
Prozess wird beispielsweise Kupfer weggeétzt, und nur das Kupfer unter den
Lackschichten bleibt erhalten. Der Lack wird anschlieBend in einem sogenannten
Strip-Prozess wieder entfernt. Da in der Halbleitertechnologie der Trend zu immer
kleineren Bauelementen geht, und somit feinere und kleinere Strukturen benétigt
werden, wurden polymerbasierte Photolacke in den letzten Jahren intensiv untersucht,
um hochauflésende Photolacke zu entwickeln.! Obwohl mittlerweile viele
verschiedene Photolacke produziert werden, treten dennoch Schwierigkeiten mit der
Haftung auf bestimmten Substraten auf. In diesem Teil der Arbeit wurde ein Photolack
entwickelt, der Haftung auf den unterschiedlichsten Materialien aufweist und
bestimmte — im Vorfeld definierte — Voraussetzungen erfillt, wie beispielsweise die

Entwicklung in Wasser.

4.2.1 Wahl der Monomere fur Photolacke

Zu Beginn dieser Arbeit wurde beschlossen, zwei verschiedene Copoly(2-oxazolin)e
als Basismaterialien fur die Photolacke herzustellen. Ein Copolymer sollte hydrophile
Eigenschaften und das andere hydrophobe besitzen. Da vorab bereits festgelegt
wurde, die Thiol-en Reaktion als Vernetzungsreaktion zu nutzen, mussten beide
Poly(2-oxazolin)-Copolymere Monomere mit ungesattigten Funktionalitaten in ihren
Seitenketten enthalten, um so eine Vernetzung zwischen Thiol und Doppelbindung zu

ermaglichen.

Im Hinblick auf eine spater mogliche grof3technische Anwendung wurden Monomere
ausgewahlt, die einerseits kommerziell erhéltlich waren oder andererseits einfach und
maoglichst kostengunstig synthetisierbar waren. So fiel die Wahl auf 2,9-Decenyl-2-
oxazolin (Dec™Ox) als erstes Monomer fir das hydrophobe Copoly(2-oxazolin).

Dec™Ox wird analog dem Henkelpatent® ausgehend von 10-Undecensdure mit
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Ethanolamin in Gegenwart von Titan(IV)butoxid als Katalysator hergestellt.
Entscheidend fur die Wahl des Monomers war auch die Tatsache, dass es sich
hierbei um eine I6semittelfreie Synthese handelt und, dass das Edukt
10-Undecensaure durch Vakuumdestillation von Rizinusdl gewonnen wird und somit
von erneuerbaren Rohstoffen stammt.*** Als zweites Monomer wurde erst 2-Nonyl-2-
oxazolin (NonOx) ausgewahlt, das ebenfalls analog dem Henkelpatent® synthetisiert
werden kann. Als Edukt wird Decansaure verwendet, die vorwiegend in den

143 also wiederum aus

Triglyceriden von Kokosfett und Palmkerndl vorkommt,
erneuerbaren Rohstoffen gewonnen werden kann. Aufgrund der grof3en
Oberflachenrauigkeit, die Lacke basierend auf diesen Monomeren aufwiesen, wurde
2-Nonyl-2-oxazolin schlieRlich durch 2-Phenyl-2-oxazolin (PhOx) ersetzt.****
2-Phenyl-2-oxazolin ist kommerziell erhdltlich, kann aber auch nach einer
Synthesevorschrift von Witte und Seeliger ausgehend von Benzonitril mit Ethanolamin

und Cadmiumacetat Dihydrat hergestellt werden.’

FUr die Zusammensetzung des hydrophilen Copolymers wurde 2,3'-Butenyl-2-
oxazolin (Bu~Ox) als Monomer mit einer ungesattigten Funktionalitat ausgewahlt. Der
Grund dafur ist, dass es das 2-Oxazolin-Monomer mit der kiirzesten Seitenkette ohne
konjugierte Doppelbindung ist, und somit unerwiinschte Nebenreaktionen, wie
beispielsweise Vernetzungsreaktionen wahrend der Polymerisation, ausgeschlossen
werden kénnen.** Allerdings handelt es sich bei der Herstellung von 2,3‘-Butenyl-2-
oxazolin um eine dreistufige Synthese.'* Die zweite Komponente des hydrophilen
Poly(2-oxazolin)s stellte das kommerziell erhdltliche 2-Ethyl-2-oxazolin (EtOx) dar.

Die Reinheit der Monomere wurde mittels *H-NMR-Spektroskopie tiberpriift.

Die 'H-NMR Spektren der synthetisierten und destillierten Monomere PhOx, Dec~Ox,
NonOx, und Bu~Ox sind in Abbildung 29 dargestellt. Die Spektren zeigen jeweils
einen Bereich von 0 bis 10 ppm mit Markierungen im Abstand von 1 ppm an
(detaillierte Informationen zu den Spektren sind dem Experimentalteil und dem

Anhang zu entnehmen).
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Abbildung 29: 'H-NMR Spektren von PhOx, Dec Ox, NonOx und Bu~Ox mit
farblicher Peakzuordnung.

4.2.2 Synthese der Copolymere und anschliel3ende

Photolackformulierung

Die Synthese der Copoly(2-oxazolin)e erfolgte mittels der mikrowellenunterstitzten,
lebenden, kationischen Ringoffnungspolymerisation. Da die Thiol-en Reaktion als
Grundlage fir die spatere Vernetzung dienen sollte, wurden die Monomerverhéltnisse
der Copolymere so gewaéhlt, dass 20% der Wiederholungseinheiten von den
Monomeren mit ungesattigten Seitenketten gebildet wurden. Dieser Anteil an
Doppelbindungseinheiten wurde als ausreichend erachtet, um in spaterer Folge eine
sehr gute Auflosung zu erhalten. Die anschlieenden Copolymersynthesen des
Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3‘-butenyl-2-oxazolin)  pEtOxgoBu Oxzo, Poly(2-
nonyl-2-oxazolin)-co-poly(2,9'-decenyl-2-oxazolin) pNonOxgyDec Ox,y und Poly(2-

phenyl-2-oxazolin)-co-poly(2,9‘-decenyl-2-oxazolin) pPhOxgDec™Oxy wurden in
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Mikrowellenvials mit einem Volumen von 20 mL in einem Biotage Initiator 8
Mikrowellenreaktor durchgefiihrt. Bei pPhOxgyDec Ox,o muss beachtet werden, dass
es sich aufgrund der geringeren Reaktivitat des 2-Phenyl-2-oxazolins, bedingt durch
die Konjugation des 2-Oxazolinrings mit dem Aromaten, um ein Quasi-Block-

147 Als Initiator fur die

Copolymer handelt, da Dec™Ox wesentlich reaktiver ist.
kationisch ring6ffnende Polymerisation wurde Methyltosylat verwendet. Die
Kettenlange der Copolymere wurde mit 100 Monomereinheiten gewéhlt und die
beiden 2-Oxazolin-Monomere somit in einem Monomerenverhaltnis von 80 zu 20
eingesetzt. Als Losemittel eigneten sich sowohl Acetonitril als auch Dichlormethan.
Die Polymerisationszeiten betrugen fir pNonOxgyDec Oxz, und pPEtOxgyBu Oxz
jeweils 33 Minuten und fur pPhOxgoDec Ox»y 100 Minuten. Die Copolymere wurden
mittels  *H-NMR-Spektroskopie  untersucht. Die  'H-NMR-Spektren  von
PEtOxgoBu~Ox20, pPNonOxgyDec Ox,o und pPhOxgyDec Ox, sind in den Abbildungen
30 bis 32 zu sehen. Detalillierte Informationen (Spektren und Spektrenauswertungen)

sind dem Experimentalteil und dem Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 30: *H-NMR Spektrum von Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3'-butenyl-2-
oxazolin) mit einer Kettenldnge von 100 Monomereinheiten im Verhaltnis 80 zu 20

und farblicher Peakzuordnung.
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Abbildung 31: 'H-NMR Spektrum von Poly(2-nonyl-2-oxazolin)-co-poly(2,9*-decenyl-
2-oxazolin) mit einer Kettenlange von 100 Monomereinheiten im Verhaltnis 80 zu 20
und farblicher Peakzuordnung (Ausschnitt von 1 bis 6 ppm, vollstdndiges Spektrum im

Insert).

ppm (t1)

Abbildung 32: 'H-NMR Spektrum von Poly(2-phenyl-2-oxazolin)-co-poly(2,9'-
decenyl-2-oxazolin) mit einer Kettenlange von 100 Monomereinheiten im Verhaltnis

80 zu 20 und farblicher Peakzuordnung.
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Die Spektren der Copoly(2-oxazolin)e zeigen einen vollstindigen Umsatz der
Monomere und somit einen Polymerisationsgrad von 100. Weiters werden durch die
Integrale die Zusammensetzungen der Copolymere von 80% Repetiereinheiten mit
gesattigten Seitenketten und 20% Einheiten mit Doppelbindungsfunktionalitaten
bestatigt.

4.2.3 Formulierung der Photolacke und Filme

Mit den in Punkt 4.2.2 beschriebenen Copoly(2-oxazolin)en wurden Photolacke
hergestellt. Fur die Formulierung und das Entwickeln der Lacke war es, aus
Sicherheitsgrinden und umweltfreundlichen Aspekten, besonders wichtig, auf
halogenierte Losemittel zu verzichten. Daher wurde 1-Methoxy-2-propanol als

Losemittel zur Herstellung der Lacke verwendet.

Zur Vernetzung der Polymerketten wurde das Tetrathiol Pentaerythritol-tetra-(3-
mercaptoproprionat) eingesetzt. Als Initiator wurde Lucirin TPO-L (2,4,6-
Trimethylbenzoylethylphenylphosphinat, freundlicherweise von Ciba und BASF zur
Verfigung gestellt) als flissiger Photoinitiator (Pl) zugegeben. 20 bis 25 wt.-%
Lésungen wurden von den Copoly(2-oxazolin)en in 1-Methoxy-2-propanol hergestellt.
Die Menge an Vernetzer wurde so berechnet, dass fir jede Doppelbindung des
Polymers ein Thiol zur Vernetzung zur Verfigung stand, entsprechend einem molaren
Verhéltnis von C=C:S-H = 1:1. Vom Photoinitiator wurden 10 wt.-% bezogen auf das
Tetrathiol eingesetzt. Dadurch ergab sich ein molares Verhéltnis von S-H:PI = 100:4,
das gut mit der mittleren Reaktivitdt von den Doppelbindungen in den Seitenketten
Ubereinstimmte. In Abbildung 33 sind die Strukturformeln der Hauptkomponenten der

in dieser Arbeit hergestellten Photolacke dargestellt.
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Abbildung 33: Strukturformeln von  pEtOxgBu Oxy, pPhOxgDec Oxy,

pPNonOxgoDec Ox2g, Pentaerythritol-tetra-(3-mercaptoproprionat) und Lucirin TPO-L.

Die Lagerstabilitdt der fertigen Photolacke wurde fir mindestens vier Monate bei
Raumtemperatur bestétigt, indem nach Ablauf der vier Monate die Lacke fur erneute
Beschichtungen herangezogen wurden. Der Zusatz von Stabilisatoren war nicht
notwendig, wurde aber auch mit Proben, denen Hydrochinon zur Stabilisierung
zugegeben wurde, getestet. Der Stabilisator zeigte keine Auswirkungen auf die
Photostrukturierbarkeit der Lacke. Die Beschichtung der Substrate (FR4, FR4
beschichtet mit Gold, FR4 beschichtet mit Kupfer und Polyimid) erfolgte entweder
Uber Tauchbeschichtung mit einem Dip-Coater oder Rakeln mit einer Handrakel. Je
nach Auftragungsmethode kénnen unterschiedliche Schichtdicken erzielt werden. Um
die Auflésung zu detektieren, wurden CaF,-Substrate mit den Lacken mittels
Spincoating beschichtet und Mikroskopaufnahmen gemacht. Angestrebt wurden
Schichthéhen von 3 bis 10 um. Vor dem Photoprozess wurden die beschichteten
Substrate in einem pre-bake-Prozess fur 10 bis 15 Minuten im Vakuumschrank
getrocknet, um das Losemittel zu entfernen. Dieser Trocknungsschritt war notwendig,
um trockene Lackschichten zu erhalten und somit ein Verkleben der Photomaske

wahrend des Belichtens zu verhindern.
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4.2.4 Photostrukturierung: Photoreaktion und Entwicklung

Die Vernetzung und Photostrukturierung der Lacke erfolgte tber die Thiol-en Reaktion
zwischen den C=C Doppelbindungsfunktionalitaten der Copoly(2-oxazoline) und den
S-H Gruppen des Pentaerythritol-tetra-(3-mercaptoproprionat). Initiiert wurde die
Photoreaktion durch Lucirin TPO-L. Elektronen dieses Typ | Photoinitiators werden
durch UV-Strahlung in den kurzlebigen Singulett-Zustand angeregt und gehen dann
durch ,Intersystem Crossing“ (strahlungsloser Ubergang mit Spin-Umkehr) in den
langlebigeren Triplett-Zustand tber. Dadurch kommt es zum Zerfall von Lucirin
TPO-L, und zwei freie Radikale werden gebildet**® (siehe Abbildung 34, 1. Kastchen).
Phosphinoyl-Radikale und Benzoyl-Radikale entstehen, wobei die Phosphinoyl-
Radikale eine hohere Reaktivitdt als die Benzoyl-Radikale besitzen. Die Radikale
abstrahieren in weiterer Folge Protonen aus den S-H Funktionalitdten, und Thiyl-
Radikale werden gebildet (Abbildung 34, 2. Kastchen). Diese Thiyl-Radikale reagieren
schlie3lich mit den Alkenyl-Seitenketten der Copoly(2-oxazolin)e (Abbildung 34,
3. Kastchen). Dadurch kommt es zur Bildung von Kohlenstoff-Radikalen, die ihrerseits
mit den verbleibenden S-H Funktionalitaten des Vernetzers reagieren, wodurch neue
Thiyl-Radikale gebildet werden, die weitere Thiol-en Reaktionen eingehen. Da
sekundéare Kohlenstoff-Radikale eine hohere relative Stabilitat aufweisen als primére
Kohlenstoff-Radikale, werden die C=C Doppelbindungen von den Thiyl-Radikalen
bevorzugt am primaren Kohlenstoffatom angegriffen. Durch die mittels
Belichtungsprozess induzierte Thiol-en Reaktion kommt es zur Vernetzung der

Polymere und somit zur Aushartung der Lacke.

Die beschichteten Substrate wurden zur Vernetzung fir 60 Sekunden mit einer Hg/Xe
Lampe von EFOS Novacure bei 4500 mW/cm? belichtet. Als Photomasken wurden
bedruckte Folien verwendet. Es gibt zwei Arten von Photolacken: Positivlacke und
Negativlacke. Bei den Positiviacken werden die belichteten Bereiche beispielsweise
wasserloslich und wahrend dem Entwicklungsprozess entfernt, bei den Negativlacken
verhdlt es sich genau umgekehrt und die belichteten Bereiche werden unldslich. Da
die Copoly(2-oxazolin)e durch die Belichtung vernetzen und somit unléslich werden,
handelt es sich bei allen in dieser Arbeit hergestellten Photolacken um Negativlacke,
bei denen die Bereiche, die aufgrund der Maske nicht illuminiert wurden, wahrend des

Entwickelns gelost werden (Abbildung 35). Die belichteten Substrate wurden in
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1-Methoxy-2-propanol entwickelt. Im Fall des pEtOxgBu Oxzo-basierenden
Photolackes konnte auch Wasser (pH-Wert = 7) als Entwickler verwendet werden, da
dieser Lack aufgrund der hydrophilen Eigenschaften des Copoly(2-oxazolin)s

wasserloslich ist.
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Abbildung 34: Schematische Darstellung der Thiol-en Reaktion nach UV-induziertem

Initiatorzerfall.
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Abbildung 35: Schematische Darstellung des Verhaltens von Positiv- (links) und

Negativlacken (rechts) wahrend des Photolithographieprozesses.
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Der Vernetzungsgrad der Lacke unter den gewahlten Reaktionsbedingungen wurde
mittels gravimetrischen Sol-Gel Analysen ermittelt. Hierfir wurden FR4-Substrate mit
den Lacken beschichtet, das Losemittel abgedampft und die Substrate anschlieRend
gewogen. Nach Belichtung fir 60 Sekunden bei 4500 mW/cm? und Entwicklung
wurden die Substrate erneut gewogen und ein Vernetzungsgrad von 95 bis 99%

berechnet.

4.2.5 Charakterisierung

Schichtdickenbestimmung

Dektak-Messungen wurden durchgefihrt, um die Hohenprofile der beschichteten
Substrate aufzunehmen und daraus die Schichtdicken zu bestimmen. Hierfir wurden
die Oberflachen der Proben mit einer Nadel abgerastert und die Hohenunterschiede
detektiert. Je nach Beschichtungsmethode kénnen unterschiedliche Schichtdicken
erzielt werden. Weiters konnen die Schichthéhen auch uber die Konzentration der
Photolacke variiert werden. Um die Substratrauigkeit auszugleichen und um weitere
Tests durchfihren zu konnen, wurde im Vorfeld festgelegt, dass eine
Mindestschichthéhe von 3 um erreicht werden muss, aber idealerweise Schichth6hen
bis zu 10 um erhalten werden sollen. Die Rauigkeit nach dem Beschichten durfte nicht
groRer als 1 um sein. Bei Verwendung einer Handrakel mit einem Spalt von 120 pum
(Nassfilmschichtdicke) wurden im Fall von 20 wt.-% Lacklésungen Schichthéhen von
9 bis 12 um erhalten, beim Dip-Coating mussten die Substrate doppelt mit einer
20 gew.%-igen Lacklésung beschichtet werden, um 7 bis 10 um hohe Schichten zu
erhalten. Aufgrund der hohen Oberflachenrauigkeit (= 1 pm) der mit dem
pPNonOxgoDec Oxzo-Lack  beschichteten Substrate, wurden keine weiteren
Untersuchungen mit dieser Probe vorgenommen, da bereits ein wichtiges Kriterium
nicht erfllt wurde. In Abbildung 36 sind das Ho6henprofil von einem mit dem
PEtOxgoBu Oxzo-Lack beschichteten FR4-Substrat einerseits und die Rauigkeit des
unbeschichteten FR4-Materials als Insert andererseits zu sehen. Abbildung 37 zeigt
das Hohenprofil eines mit dem pPhOxgyDec Ox,o-Lack beschichteten FR4-Substrates

und die Geometrie der Maske.
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Abbildung 36: Dektak-Messung des Hohenprofils eines FR4-Substrats, beschichtet
mit dem pEtOxgoBu~Oxzo-Lack. Insert: Rauigkeit des unbeschichteten FR4-Substrats.

Das Dektak-Diagramm zeigt, dass schon bei niedrigeren Schichtdicken (~6 um) die
Oberflachenrauigkeit des FR4-Materials von 1,5/100 pm auf maximal 0,3/100 pm
gesenkt wurde. Die Rauigkeit der Lackoberflache liegt deutlich unter 1 pum. Im
Diagramm scheint die Schichtdicke mit der Zeit anzusteigen. Der Grund dafur liegt
darin, dass die Substrate fir die Messungen zugeschnitten werden mussten, wodurch

sie leicht verbogen wurden und dadurch nicht vollig plan auf dem Probentisch liegen.
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Abbildung 37: Dektak-Messung des Hohenprofils eines FR4-Substrats, beschichtet

mit dem pPhOxgoDec Oxzo-Lack. Im Insert ist die Geometrie der Maske zu sehen.
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Die Rauigkeit des FR4-Materials wird sehr gut durch den Lack abgedeckt. Die gute
Auflosung des Lackes mit einer hohen Flankensteilheit kann bereits anhand des

Anstiegs der Kurve erkannt werden.

Bestimmung der Auflésung

Um die Auflésung zu quantifizieren, wurden CaF,-Substrate mit dem
PEtOxgoBu~Oxoo-Lack auf einem Spincoater beschichtet und mit einem Mask Aligner
mit Quarz-Chrom-Maske fiir 60 Sekunden belichtet. Der Lack wurde in Wasser flr
ungeféhr 30 Sekunden entwickelt. AnschlieRend wurden die transparenten Substrate
unter einem optischen Mikroskop im Durchlicht und Phasenkontrast-Modus
untersucht. Abbildung 38 zeigt die Mikroskopaufnahmen, die von den strukturierten

CaF,-Substraten im Phasenkontrast-Modus gemacht wurden.

Abbildung 38: Mikroskopbilder von CaF,-Substraten, die mit dem pEtOxgoBu OXxo-
Lack beschichtet und mit einem Mask Aligner belichtet wurden (nach Entwicklung in
Wasser). W bezieht sich auf width und somit die Dicke der Linien im linken Bild und
die kurzeste Seite des Dreiecks im rechten Bild.

Der Lack erreichte Auflésungen bis zu 2 um und somit die héchste Auflosung, die mit
dieser Methode detektiert werden konnte.
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Gitterschnitt-Tests

Um die Haftfestigkeit der Lacke auf den einzelnen Substraten zu ermitteln, wurden
Gitterschnitt-Tests durchgefuhrt. Mit einem Gitterschnittgerat wurden sogenannte
Gitterschnitte angefertigt (siehe Abbildung 39). Auf die Stelle, an der sich die Linien
uberkreuzten, wurde ein Klebestreifen aufgebracht und wieder abgezogen, und die

Anzahl der Lack-Kastchen, die mitabgezogen wurden, gezahilt.

Abbildung 39: Gitterschnittgerat und Gitterschnitt.

Die Ergebnisse der Gitterschnitt-Tests sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Die
Ergebnisse der Tests waren sehr zufriedenstellend. Der pEtOxg,Bu~Oxo-Lack zeigte
auf allen getesteten Substraten eine sehr gute Haftung.

Tabelle 1: Ergebnisse der Gitterschnitt-Tests.

pPhOxgoDec™Oxzo-Lack  pEtOxgoBu Oxao-Lack

FR4 Keine Ablésung Keine Ablosung
Kupfer Totale Ablésung Keine Ablésung
Gold Keine Ablésung Keine Ablésung
Polyimid Keine Ablésung Keine Ablésung
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Thermogravimetrische Analyse (TGA) und Differential Scanning Calorimetry
(DSC)

Die Temperaturstabilitat der hergestellten Polymere sowie Lacke wurde tber TGA-
und DSC Messungen ermittelt. Die TGA-Messungen erfolgten mit integrierter DTA. In
Abbildung 40 sind die TGA- und DSC-Diagramme des pPhOxgyDec Oxzo-Copolymers

ZU sehen.

Abbildung 40: TGA-Messung (blau) mit integrierter DTA (grin) des
pPhOxgoDec Oxzo-Copolymers (links) und DSC-Messung des pPhOxggDec Oxxo-

Copolymers (rechts).

Im TGA Diagramm ist zu erkennen, dass das pPhOxg,Dec Ox,-Copolymer erst bei
Temperaturen héher als 350 °C zersetzt wird.

Das DSC-Diagramm wurde in einem Bereich von -50 bis +250 °C aufgenommen und
zeigt einen Schmelzpeak bei 126,5 °C (griine Markierung), der auf die Anordnung der
Monomere im Polymer als Quasi-Blockcopolymer zuriickzufihren ist (siehe Abschnitt
4.2.2.).*"" Die Monomere wurden im molaren Verhéltnis von 4:1 = PhOx:Dec™Ox bei
der Polymerisation eingesetzt. Wahrend der Messung kommt es zur Phasen-
separation, und der Dec Ox-Block beginnt zu schmelzen. Im Polymer wurde kein

Glasuibergangspunkt (Tg) festgestellt.

Abbildung 41 zeigt die TGA- und DSC-Diagramme des bereits vernetzten
pPhOxgoDec Oxyo-Lacks. Dieser weist eine etwas geringere Stabilitdt bei hohen

Temperaturen auf als das unvernetzte Copolymer. Zersetzung kann man bereits bei
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einer Temperatur von ungeféahr 340 °C erkennen. Damit liegt der Wert aber noch

deutlich Uber den fur Produktionsprozesse bendétigten 250 °C.

Abbildung 41: TGA-Messung (blau) mit integrierter DTA (grin) des vernetzten

pPPhOxgDec Oxzo-Lacks (links). DSC-Messung des vernetzten pPhOxgoDec OXo-

Lacks (rechts).

Die DSC-Messung des vernetzten Lacks zeigt eine vollstandige Vernetzung ohne

Phasenseparation. Die Kurve des vernetzten Photoresists weist weder einen

Glasubergangspunkt noch einen Schmelzbereich auf.

In Abbildung 42 sind die TGA/DTA-Diagramme des pEtOxgoBu~Oxo-Copolymers und

des vernetzten pEtOxgoBu~Oxzo-Lacks dargestellt.
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Abbildung 42: TGA-Messung (blau) mit integrierter DTA (griin) des pEtOxgoBu~OXo-
Copolymers (links) und des pEtOxgoBu~Oxzo-Lacks.
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Man kann erkennen, dass der Lack durch die Vernetzung temperaturstabiler wird. So
erfolgt beim Copolymer eine Zersetzung bereits bei 275 °C und beim vernetzten Lack
erst bei 338 °C.

Gelpermeationschromatographie (GPC)

Die Molekulargewichtsverteilung der synthetisierten Copolymere (pPhOxgsDec Oxyq,
PEtOxgBu Oxz) wurde mittels GPC ermittelt. Als Eluent wurde ein
CHCIs/EtsN/isoPrOH (94/4/2) Gemisch verwendet. Kalibriert wurde gegen einen
Polystyrolstandard.

Fiur das pPhOxgiDec Oxyo-Copolymer wurde ein PDI von 1,99 und fir das
PEtOxgoBu~Oxzo-Copolymer ein PDI von 1,54 ermittelt. Die vollstandigen Ergebnisse

der GPCs sind in Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: GroBenausschluss-Chromatographie der pPhOxgDec Oxy und

PEtOxgoBu~Oxz0-Copolymere.
pPhOxgDec™Ox,9  PEtOXgoBu Oxzg

M, / kD 8,3 7,9
M, theor / KD 16 11
My / kD 16,5 12,1
Mw/M, 2,0 15

Reflow-Tests

Mit dem pEtOxgoBu Ox,o-Lack beziehungsweise mit dem pPhOxgiDec Oxyo-Lack
beschichtete Gold-, FR4-, Kupfer- und OSP-Kupfer-Substrate (OSP = organische
Schutzschicht) wurden bei sogenannten Reflow-Tests bei 265°C auf die
Temperaturstabilitdt unter Prozessbedingungen getestet. Hierbei wurden die
Substrate auf einem FlieBband durch einen Ofen beftrdert. AnschlieBend wurde

mittels  Gitterschnitt-Test Uberprift, ob die Behandlung im Reflow-Ofen die
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Haftfestigkeit der Lacke beeintrachtigt hatte. Die Abbildungen 43 bis 45 zeigen die

Substrate nach sechs Reflow-Zyklen.

pPhOX80DeC=OX20 pEtOXSOBU:OXm i pEtOX3oBU:0X20

Abbildung 43: Beschichtete Gold-Substrate nach den Reflow-Tests (links:

strukturiert, rechts: unstrukturiert).

Bei den beschichteten Goldsubstraten traten wahrend der Reflow-Zyklen keine
Verfarbungen der Lacke auf. Die anschlieBenden Gitterschnitt-Tests zeigten, dass
beide Lacke noch immer sehr gute Haftung auf Gold aufwiesen.

PEtOxgoBu~Oxz0 ¥ pPh Qweczom PEtOXgoB U OxXazo

Abbildung 44: Beschichtete FR4-Substrate nach den Reflow-Tests (links: strukturiert,
rechts: unstrukturiert).

Die gesamten FR4-Substrate verfarbten sich dunkelbraun bis schwarz wéhrend der
Reflow-Tests. Weiters kam es stellenweise zur Delamination des FR4-Materials. Die
Lacke zeigten dennoch eine sehr gute Haftung auf den Substraten bei den
Gitterschnitt-Tests.

55



Eigene Ergebnisse und Diskussion

R

Abbildung 45: Beschichtete OSP-Kupfer-Substrate nach den Reflow-Tests (links:

strukturiert, rechts: unstrukturiert).

Bei den beschichteten OSP-Kupfersubstraten trat eine starke Braunfarbung auf, die
sich auf eine Reaktion zwischen der OSP-Schicht und den Lackschichten
zurlckfuhren lasst. Da schon wahrend des Reflow-Tests Teile der pPhOxgoDec™ OX -
Beschichtung absplitterten, wurden keine Gitterschnitt-Tests durchgefihrt. Unter dem
Lack kam die reine Kupferschicht ohne OSP-Beschichtung zum Vorschein, was
darauf rickschlieRen lasst, dass die OSP-Schicht keine ausreichende Haftung auf
den Kupfersubstraten wahrend der Reflow-Tests besitzt. Fotos von Gitterschnitt-Tests
der pEtOxgoBu~Oxz0-beschichteten Substrate sind in Abbildung 46 zu sehen.

22

Abbildung 46: Substrate mit pEtOxgBu~Ox,-Beschichtung nach den Reflow-Tests
mit anschlielBenden Gitterschnitttests (Gold, Kupfer, FR4).

Weiters wurden Reflow-Tests bei einer niedrigeren Temperatur von 250 °C
durchgefuhrt. In Abbildung 47 sind Polyimid-, Kupfer- und FR4-Substrate mit
PEtOXxgoBu~Oxz-Beschichtung nach 6 Reflow-Zyklen bei 250 °C zu sehen.
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Abbildung 47: Polyimid-, Kupfer- und FR4-Substrate (von links nach rechts) mit
PEtOxgoBu~Oxz-Beschichtung nach 6 Reflow-Zyklen bei 250 °C.

Diesmal wurde keine Braunfarbung des Lackes beobachtet. Die Haftung auf den

Polyimid-Substraten wurde Uberprift und keine Ablésung festgestellt.

Kontaktwinkelmessungen

Die Kontaktwinkel der Substrate ohne Beschichtung und mit pPhOxgyDec Oxzo-
Beschichtung bzw. pEtOxgBu Oxz-Beschichtung wurden mit destilliertem Wasser
und Diiodmethan als Testflissigkeiten gemessen. AnschlieRend wurden die jeweiligen
Oberflachenenergien nach Owens-Wendt-Rabel-Kaelble berechnet. Abbildung 48
zeigt die Oberflachenenergie der beschichteten Substrate im Vergleich zu den
unbeschichteten Platten. Die detaillierten Ergebnisse der gemessenen Kontaktwinkel
und daraus bestimmten Oberflachenenergien sind in den Tabellen 7 und 8 im Anhang

zusammengefasst.

In allen Féllen stieg die Oberflachenenergie der Substrate durch Beschichtung. Die
Testflussigkeiten zeigten eine verbesserte Benetzung durch die Beschichtungen. Der
polare Anteil der Oberflachenenergie nahm deutlich zu (siehe Tabellen im
Experimentalteil).  Mit der  pPhOxgyDec Oxy-Beschichtung  wurde  eine
Oberflachenenergie im Bereich von 45 mN/m und mit der pEtOxgBu OXzo-
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Beschichtung eine Oberflachenenergie im Bereich von 60 mN/m erreicht. Bei den
PEtOxgoBu~Oxzo-Beschichtungen auf FR4 fiel zudem auf, dass die gemessene
Oberflachenenergie deutlich niedriger, als in der Literatur bekannt, war, was ein
Hinweis darauf sein kann, dass wegen der geringen Schichthéhe wahrscheinlich das

FR4-Material den Messwert beeinflusst hat.

beschichtet beschichtet
50- - unbeschichtet 70 - unbeschichtet
60 -
40
— . 504
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Abbildung 48: Oberflachenenergie der Substrate ohne und mit pPhOxgyDec Oxzo-
Beschichtung (links) und ohne und mit pEtOxgoBu~Ox»-Beschichtung (rechts).

Saure-/Basen-Tests

Die Chemikalienstabilitat der Lacke wurde in S&éure- und Basentests ermittelt. Hierfur
wurden beschichtete FR4-, Gold-, Kupfer- und Polyimid-Substrate fir
funf Minuten bei 40 °C in 5%-igen H,SO,4-Losungen oder 5%-igen-NaOH-Losungen
gelagert. Die Kupfersubstrate wurden nur mit einer pEtOxgoBu~Oxx-Beschichtung
untersucht, da die Gitterschnitt-Tests eine unzureichende Haftung des
pPhOxgDec™Ox,o-Lackes auf Kupfersubstraten aufgezeigt hatten. Die Saure- und
Basen-Tests waren sehr zufriedenstellend. Bei den untersuchten Proben wurden

keine Veranderungen der Lackschicht oder der Haftung beobachtet.
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4.3 Scale-Up

Da der pEtOxgBu Oxy-Lack und der pPhOxgiDec Oxyo-Lack bei den zuvor
beschriebenen Untersuchungen sehr gute Ergebnisse gezeigt hatten, wurden nun die
Monomersynthesen optimiert. Speziell die 2,3‘-Butenyl-2-oxazolin-Synthese sollte
optimiert werden, da der pEtOxgiBu Oxy-Lack aufgrund seiner Wasserloslichkeit
pradestiniert flr Tests in einem industrienahen Umfeld schien. Zu diesem Zweck sollte
der pEtOxgoBu Oxzo-Lack im LitermaRstab produziert werden. Fir einen Liter Lack

werden 200 g Polymer und somit 40 g 2,3'-Butenyl-2-oxazolin benttigt.

4.3.1 2,3'-Butenyl-2-oxazolin-Synthese

Das 2-3'-Butenyl-2-oxazolin Monomer wurde Uber die dreistufige Synthese nach
GreR, Volkel und Schlaad hergestellt.** In der Literatur wird der Einsatz groRer
Mengen an Ldsemittel beschrieben. Um die Kosten der Synthese zu senken und
simultan den Einsatz der toxischen Losemittel zu minimieren, wurde nun versucht, die
Volumina der eingesetzten Losemittel um die Halfte zu reduzieren. In Abbildung 6

sind die einzelnen Reaktionsstufen der Monomersynthese dargestellt.

In der ersten Stufe wurde 4-Pentensaure mit N-Hydroxysuccinimid und
1-(3-Dimethylpropyl)-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid (EDAC) in 400 mL
Methylenchlorid (statt 800 mL) zum Aktivester N-Succinimidyl-4-pentensdureester
umgesetzt (95% Ausbeute). Im nachsten Schritt wurde der aktivierte Ester in 350 mL
Methylenchlorid (statt 700 mL) gelost und mittels 2-Chlorethylamin Hydrochlorid und
NaOH zum N-(2-Chlorethyl)-4-pentenamid umgesetzt (86% Ausbeute). Der
Ringschluss zum Oxazolin erfolgte in Anwesenheit von KOH. Das 2-3‘-Butenyl-2-
oxazolin wurde fraktioniert destilliert (53% Ausbeute). Abbildung 49 zeigt das *H- und
das *C-NMR-Spektrum des 2-3'-Butenyl-2-oxazolins.

59



Eigene Ergebnisse und Diskussion

sgeg ¢ g2

FREE 3
]
\ ]

R
e

| 4

100 00 20
ppm 11) pom 1)

Abbildung 49: *H- und *C-NMR-Spektrum von 2-3‘-Butenyl-2-oxazolin mit farblicher
Peakzuordnung.

Trotz Verringerung der Losemittelmengen bei den ersten beiden Stufen wurde das
Produkt mit derselben Ausbeute und Reinheit erzielt. Durch die Minimierung der
Losemittelmenge wurden nicht nur die Kosten verringert, sondern auch die
Handhabung bei der Aufarbeitung vereinfacht und somit die Arbeitszeit reduziert.
Durch die Verringerung der Menge an halogenierten Losemitteln wird auch eine

Synthese im gréReren Mal3stab leichter realisierbar.

4.3.2 2,9°-Decenyl-2-oxazolin-Synthese

Die 2,9-Decenyl-2-oxazolin Synthese erfolgte analog dem Henkel-Patent.° Die
Reaktionsgleichung ist in Abbildung 50 dargestellt.

Q . __Ti0Bu), N
+ —_—
@)LOH HO/\/ 2 130°C, 25 h @)‘0

10-Undecensdure Ethanolamin 2-9'-Decenyl-2-oxazolin

Abbildung 50: 2,9'-Decenyl-2-oxazolin-Synthese.®

10-Undecensaure wurde mit Ethanolamin und Titan(IV) butoxid fur 24 Stunden bei

130 °C unter Ruckfluss geruhrt. AnschlieBend wurde erneut Katalysator zugegeben.
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Um die Ausbeute zu erhdhen, wurde die Reaktion einen weiteren Tag ohne
Ruckflusskiuhler gerthrt. So konnte das entstehende Reaktionswasser bereits vor der
Destillation entweichen, wodurch sich das Gleichgewicht in Richtung Produkt
verschob. 2-9‘-Decenyl-2-oxazolin wurde mittels fraktionierter Destillation erhalten
(60 g, 57,9% Ausbeute). Das *H-NMR-Spektrum von Dec Ox ist in Abbildung 51 zu

sehen.
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Abbildung 51: 'H-NMR-Spektrum von 2,9'-Decenyl-2-oxazolin mit farblicher

Peakzuordnung.

Durch diese Reaktionsmethode konnte die Ausbeute von 38% auf 58% gesteigert
werden. AuRerdem wurde die Destillationszeit von mehreren Tagen auf einen Tag

verkdrzt.

4.4  Laser Direct Imaging (LDI)

Zusatzlich zu Belichtungen durch Masken mit den verschiedenen UV-Lampen wurde
eine weitere Methode zur Strukturierung des Lackes verwendet, namlich das Laser

Direct Imaging. Hierbei wurde der Lack an den gewtinschten Stellen nicht durch eine
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aufgelegte Maske, sondern gemald CAD-Vorlage mittels eines Lasers vernetzt. Fur
diese Versuche wurden FR4-, Kupfer- und Polyimidsubstrate im Panelformat
beschichtet. Der Lack wurde in Streifen mit einer Handrakel mit zwei Spalthéhen (60
und 120 pum) aufgetragen. Drei Leistungen des Lasers wurden verwendet: 500, 1000
und 1500 mJ/cm?. Bei den FR4-Substraten stellten sich die 60 pm Schichten als zu
diinn heraus. Weiters reichten Leistungen von 500 und 1000 mJ/cm? nicht aus, um
eine ausreichende Vernetzung auf FR4 zu gewadhrleisten. Bei Polyimid und Kupfer
konnte die Vernetzung durch LDI erfolgreich durchgefiihrt werden und zudem konnten
bei mikroskopischen Untersuchungen keine Unterschiede beziglich der Auflésung
festgestellt werden. Ein Grund fur die Unterschiede zu den FR4-Substraten kdnnte
das Fehlen der Reflektionseingeschaften des FR4-Materials sein. Abbildung 52 zeigt
LDI-strukturierte Lacke auf Polyimid- und Kupfersubstraten einmal mit einer Spalthéhe
von 60 pm und einer Laserleistung von 500 / 1000 mJ/cm? und einmal mit einer

Spalthéhe von 120 pm und einer Leistung von 1000 / 1500 mJ/cm?®.

Abbildung 52: Mit pEtOxgoBu Oxzo-Lack beschichtete Polyimidsubstrate (oben: links:
60 pm Spalt, 1000 mJ/cm?, rechts: 120 um Spalt, 1500 mJ/cm?) und Kupfersubstrate
(unten: links: 120 pum Spalt, 1000 mJ/cm?, rechts: 60 pm Spalt, 500 mJ/cm?) nach LDI

Belichtung und Entwicklung.
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Der Lack weist auf beiden Substraten eine sehr gute Auflésung auf. Mit dieser

Methode konnten Strukturen bis zu 10 um aufgelost werden.

4.5 Baukastensystem der poly(2-oxazolin)-basierten Lacke

Aufgrund der Vielseitigkeit der Poly(2-oxazolin)e bieten die poly(2-oxazolin)-basierten
Photolacke die Mdglichkeit einer Anpassung an individuelle Anforderungen wie bei
einer Art Baukasten (Abbildung 53). Initiatoren und Terminierungsreagenzien konnen
variiert werden, aber auch die Monomere, die bei der Polymerisation eingesetzt
werden. Zusatzlich kénnen Poly(2-oxazolin)e Uber eine Vielzahl an polymeranalogen

Reaktionen weiter funktionalisiert und modifiziert werden.

N 3/\

R

Abbildung 53: Baukastensystem fir Poly(2-oxazolin)e.

45.1 Variation des Monomerverhéaltnisses

Der Lack kann durch Verwendung anderer Monomerverhaltnisse einfach modifiziert

werden.

Um den Anteil des syntheseaufwendigeren 2-3’-Butenyl-2-oxazolins zu verringern und
somit die Kosten zu senken, wurde ein pEtOxgoBu~Ox;o-Copolymer synthetisiert. Das
'H-NMR-Spektrum von pEtOxgoBu~OXx1 ist in Abbildung 54 dargestellt.
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Abbildung  54: lH—NMR—Spektrum von  pEtOxgeBu™Oxiy mit farblicher
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Peakzuordnung.

Bei der Gelpermeationschromatographie von pEtOxgBu Ox;q wurde ein
vergleichsweise geringer PDI von 1,17 erhalten. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3

aufgelistet.

Tabelle 3: Ergebnisse der Gelpermeationschromatographie von pEtOxgoBu~OX .

M, / kD 10,4
Mn, theor / KD 10,2
My / kKD 12,1
Mw/Mn 1,17

Das Polymer wurde fur die Formulierung eines Photolackes herangezogen. Glatte,
homogene Schichten mit sehr guter Auflésung wurden auf FR4-, Gold-, und Kupfer-
Substraten erhalten (Abbildung 55).
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Abbildung 55: Belichtete und entwickelte Lacke auf verschiedenen Substraten: Gold
(links), FR4 (Mitte) und Kupfer (rechts).

Der Lack zeichnet sich durch besonders kurze Entwicklungszeiten aus. Dektak-
Messungen zeigen, dass die Substratrauigkeit sehr gut abgedeckt wurde und die

Restrauigkeit unter 1 um betrug (Abbildung 56).

101 (rhﬂﬂxhdwf/wv\hwmm
8_
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Abbildung 56: Dektak-Diagramm von einer FR4-Platte, beschichtet mit dem
PEtOXgoBu~Oxyo-Lack.

Die Schichtdicke betrug nach doppelter Beschichtung mittels Dipcoater 10 um. Der
Lack wies auf allen Substraten wéhrend der Gitterschnitt-Tests eine sehr gute
Haftfestigkeit auf. Auch bei Sauretests konnte eine sehr gute Haftung ohne

Nachbackprozess beobachtet werden.
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4.5.2 Verwendung anderer Monomere

Die Lacke kdnnen auch uber den Einsatz anderer Monomere modifiziert werden, um
die Eigenschaften an bestimmte Anforderungen anzupassen. Zum Beispiel kann
durch Copolymerisation von 2-Nonyl-2-oxazolin die Oberflachenenergie gesenkt
werden. Der pEtOxgoBu™Oxy Lack besitzt eine Oberflachenenergie im Bereich von
60 mN/m und der pPhOxgyDec Oxyo (PD) Lack eine Oberflachenenergie im Bereich
von 40 mN/m. FR4-Substrate wurden mit dem pNonOxgDec™Ox,y (ND) Lack
beschichtet und wiesen eine Oberflachenenergie von 23 mN/m auf. Fir den Bereich
von 30 mN/m wurden der pPhOxgoDec Oxz0- und der pNonOxgoDec Oxzo-Lack im
Verhéltnis 80 zu 20 (Gew.-%) gemischt (Abbildung 57). Fir 2-nonyl-2-oxazolin-haltige
Lacke muss ein Annealing-Prozess durchgefihrt werden, um die endgultige

Oberflachenenergie zu erhalten.

[ vor Annealing
nach Annealing

SE/ mN/m
N
al

_ PD:ND  PD:ND
ND PDIND - g0:20  50:50
80:20 diinn dinn

Abbildung 57: Graphische Darstellung von den Oberflachenenergien 2-nonyl-2-

oxazolin-haltiger Lacke.

Die Oberflachenenergien der vernetzten pNonOxg,Dec Ox,o Lacke wurden vor und
nach einem Annealing-Prozess bei 80 °C fur 12 Stunden ermittelt. Nach dem
Annealing-Prozess betrug die Oberflachenenergie 23 mN/m. Lackgemische im
Verhaltnis 80:20 erzielten Oberflachenenergien von 28-30 mN/m. Nach dem

Annealing hatten die Schichtdicken keine Auswirkungen mehr auf die
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Oberflachenenergie. Bei einem 50:50-Lackgemisch betrug die Oberflachenenergie
26 mN/m.

Weitere Monomere wie das 2-Methylpropionat-2-oxazolin (MpOx) kénnen Einsatz bei
den Photolacken finden. Uber MpOx kann eine zuséatzliche Funktionalitat, eine
Sauregruppe, in das Polymer beziehungsweise den Lack eingefihrt werden. Das

Reaktionsschema ausgehend von Methylsuccinylchlorid ist in Abbildung 58
149

dargestellt.
0 _ o o] o)
/ON + HN~~"" EtN, CHCl; O N~C! Na;CO0s, AT E />—(CH2)2-<
3 — 1 N o)
o} 0 H
Methylsuccinyl-  2-Chlorethylammonium- Methyl 7-chloro-4-oxo- 2-Methylpropionat-
chlorid chlorid 5-azaheptanoat 2-oxazolin

Abbildung 58: 2-Methylpropionat-2-oxazolin-Synthese.**°

Methylsuccinylchlorid reagierte mit 2-Chlorethylammoniumchlorid zu Methyl 7-chloro-
4-oxo0-5-azaheptanoat. Der Ringschluss erfolgte in Gegenwart von wasserfreiem
Natriumcarbonat. Hierfur wurde das Reaktionsgemisch erst fur ein paar Stunden unter
Vakuum gerthrt und anschlieRend ohne Kolonne fraktioniert destilliert (Ausbeute
63%). Abbildung 59 =zeigt das 'H-NMR und das **C-NMR-Spektrum von
2-Methylpropionat-2-oxazolin.
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Abbildung 59: *H-NMR und **C-NMR-Spektrum von 2-Methylpropionat-2-oxazolin.

Uber CROP wurde erfolgreich ein statistisches Tricopolymer aus EtOx, Bu Ox und

MpOx im Verhaltnis 70:20:10 synthetisiert. Anschlie3end wurde der Ester der von
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MpOx stammenden Seitenkette alkalisch gespalten und ein Copoly(2-oxazolin) mit
Saure- und Doppelbindungsfunktionalitaten erhalten. Abbildung 60 zeigt die *H-NMR-
Spektren des Tricopolymers vor und nach der Esterspaltung.
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Abbildung 60: 'H-NMR-Spektren des Tricopolymers pEtOx7oBu~OxoMpOx1o VOr
(links) und nach (rechts) der Esterspaltung.

4.5.3 Vorvernetzung

Durch  Verwendung von bereits vorvernetzten Copolymeren kann die
Belichtungsdauer verkurzt werden. Dabei wurden Copolymere aus monofunktionellen
(EtOx und Bu~Ox) und bisfunktionellen (TMBQ) 2-Oxazolinen synthetisiert (Abbildung
61), &hnlich wie bei der Herstellung der Hydrogele (4.6.1). Allerdings wurden diesmal
die Vernetzungsgrade so gewahlt, dass es zu keiner Gelbildung kam und die
Copolymere weiterhin l8slich blieben. Copolymere mit den Zusammensetzungen
PEtOXg0-pBU OX10-pTMBO,, PEtOXgo-pBU OX10-pTMBO;5 und pPEtOXgo-pBu OX1o-
pTMBO; wurden hergestellt. Die *H-NMR-Spektren sind in Abbildung 62 dargestellt.
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Abbildung 61:
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Reaktionsschema zur Synthese von vorvernetzten Copolymeren.

TMBO1.,5

EYRES gcERREELS 3
Iy 1))
\/ L \/ Vs \

(& o~ |
ad e '\ J e |
b b | N Y
el P g o ar | el A o T {I

- W e~ |
P i ‘lu\ r’) |
b __\ . TV ;H:, | 6 ‘ B
= - ® 8 -
T T T T T
pem (H) 50 g 50 00
r/go '
|
J ‘
o / |
Y
weloe A B ddh e Bt | \‘
r/gc ) ‘
) ‘ IL
« ‘ ‘ﬂ u
b I
1o .y g S y N
vop I g%
S8
Abbildung 62: 'H-NMR-Spektren der vorvernetzten Copolymere mit farblicher

Peakzuordnung.
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Die Lacke zeigten kurze Belichtungszeiten und eine sehr gute Haftung auf den

Substraten wahrend der Gitterschnitt-Tests und eine verbesserte Basenstabilitat.

4.6 RGD-Funktionalisierung von poly(2-oxazolin)-basierten

Mikrogelen

Bei vielen medizinischen Behandlungen fuhren die verabreichten Medikamente zu
ernsten Nebenwirkungen, da sie Uber den Blutkreislauf in den ganzen Korper
gelangen und sich auch an Stellen, die nicht von der Krankheit betroffen sind,
anreichern konnen. Aus diesem Grund wird der Wunsch nach ,Targeted Drug
Delivery“ Systemen, bei denen die Wirkstoffe gezielt an die betroffenen/erkrankten
Stellen im Korper transportiert werden, immer gréf3er. Durch solche Systeme sollen
die Effizienz der Medikamente gesteigert und die Nebenwirkungen gesenkt werden. In
Hinblick auf ,Smart Drug Delivery“-Systeme wurden in diesem Teil der Arbeit poly(2-
oxazolin)-basierte Mikrogele mit einstellbaren Quellgraden und unterschiedlichen
Eigenschaften hergestellt. Diese Netzwerke setzten sich aus 2-Ethyl-2-oxazolin,
2-Nonyl-2-oxazolin, 2,9-Decenyl-2-oxazolin und 2,2‘-Tetramethylenbis(2-oxazolin)
zusammen und konnten mit Modellsubstanzen beladen werden. Dies erfolgte
entweder durch kovalente Bindung oder durch physikalischen Einschluss im
Netzwerk. Durch eine Oberflachenfunktionalisierung des polymeren Netzwerkes
mittels Thiol-en Reaktion mit einem RGD-Pentapeptid wurde eine bevorzugte
Anlagerung der Mikrogele an Krebszellen erreicht. Durch diesen Effekt kdnnten
unselektive Chemotherapeutika Uber die Mikrogele direkt an die Krebszellen
,geliefert” werden. Die Arbeiten werden in den folgenden Unterkapiteln detailliert

vorgestellt.
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Abbildung 63: Schematische Darstellung von einem Mikrogel, das nach

Funktionalisierung mit cyclischen Pentapetiden tber Integrine an Krebszellen bindet.

4.6.1 Mikrowellenunterstitzte  Synthese der  Poly(2-oxazolin)-

Netzwerke

Poly(2-oxazolin)-basierte Netzwerke wurden mit unterschiedlichen
Zusammensetzungen aus drei monofunktionellen alkylischen 2-Oxazolin-Monomeren
(2-Ethyl-2-oxazolin, 2-Nonyl-2-oxazolin und 2,9-Decenyl-2-oxazolin) und einem
bisfunktionellen 2-Oxazolin 2,2‘-Tetramethylenbis(2-oxazolin) als Vernetzer in einem
Mikrowellenreaktor synthetisiert. Als Initiator far die kationische
Ringoffnungspolymerisation wurde Methyltosylat verwendet. Die Netzwerksynthesen
erfolgten bei 140 °C in geschlossenen Vials mit Dichlormethan als Ldsemittel. Um
maximalen Umsatz zu erreichen, wurden Reaktionszeiten von einer Stunde fur die
Polymerisationen gewahlt. Abbildung 64 zeigt das Reaktionsschema zur Synthese der
Poly(2-oxazolin)-Netzwerke. Besonders zu erwahnen sind die Netzwerke, die
2,9'-Decenyl-2-oxazolin in ihrer Zusammensetzung enthielten, da diese durch die
Doppelbindungsfunktionalitat in den Seitenketten die Moglichkeit fir nachtragliche

Modifikationen boten.
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Abbildung 64: Reaktionsschema fur die mikrowellenunterstitzte Synthese von
poly(2-oxazolin)-basierten Netzwerken mit Methyltosylat als Initiator.

Bei allen Synthesen wurde ein ,linearer Polymerisationsgrad® von 150 bezogen auf
das Verhaltnis von Initiator zu der Summe aus 2-Ethyl-2-oxazolin, 2-Nonyl-2-oxazolin
und 2,9-Decenyl-2-oxazolin gewahlt. Von den monofunktionellen Monomeren
(MonOx) wurden funf verschiedene Zusammensetzungen fiir die Synthese der Gele
verwendet, [EtOx]:[NonOx]:[Dec"Ox] = 150:0:0, 100:0:50, 50:50:50, 0:100:50 und
0:150:0. Zusatzlich wurde der Vernetzungsgrad Uber den Gehalt an TMBO variiert
und zwar im Bereich von 150:30, 150:15, 150:10, 150:7,5, 150:6, also in einem
Verhéltnis von MonOx:TMBO = 5:1, 10:1, 15:1, 20:1 und 25:1. Die Poly(2-oxazolin)-
Netzwerke wurden als leicht gequollene, gelbliche Gele erhalten, unter Vakuum
getrocknet und anschlieBend tUber mehrere Quell- und Trocknungsverfahren solange
gereinigt, bis das Gewicht der getrockneten Netzwerke konstant blieb. Die Ausbeuten

der gereinigten farblosen bis gelblichen Gele betrugen mindestens 95%.

4.6.2 Bestimmung der Quellgrade

Poly(2-oxazolin)-basierte Netzwerke mit einem relativ niedrigen Vernetzungsgrad von

1:50 (3:150) losten sich wahrend des Aufreinigungsprozesses in Dichlormethan,
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daher weisen die am wenigsten vernetzten Gele einen Vernetzungsgrad von 1:25
(6:150) auf. Um die Quellgrade (SD) zu bestimmen wurden die Gele fur 24 Stunden
jeweils in Wasser, Ethanol und Dichlormethan (DCM) gelagert. Nach 24 Stunden
konnte keine weitere signifikante Zunahme der Quellgrade beobachtet werden. Alle
Quellgrade wurden doppelt bestimmt. Die Ergebnisse der Quellgradbestimmung sind
in den Abbildungen 65 bis 67 graphisch zusammengefasst (die aufgelisteten Werte
der ermittelten Quellgrade sind dem Anhang zu entnehmen). Netzwerke, die sich
ausschlieBlich aus dem monofunktionellen 2-Ethyl-2-oxazolin und aus TMBO
zusammensetzten (EtOx:NonOx:Dec™Ox = 150:0:0), wiesen in allen getesteten

Losemitteln &hnliche Quellgrade auf (Abbildung 65).

EtOx:NonOx:Dec™Ox = 150:0:0

MonOx:TMBO

Abbildung 65: Quellgrade der pEtOx150-pTMBOy Reihe.

Die Quellgrade dieser pEtOx;50-pTMBOy basierten Gele hingen nur vom
Vernetzungsgrad ab und zeigten einen maximalen Quellgrad von 8 bei dem
geringsten Grad an Vernetzung 1:25 (6:150). Aufgrund der vergleichbaren Quellgrade

in Wasser kdénnen die Netzwerke dieser Reihe als Hydrogele bezeichnet werden.

Die Gele, die aus 2-Ethyl-2-oxazolin und 2,9‘-Decenyl-2-oxazolin zusammengesetzt
waren, zeigten genauso wie die auf 2-Ethyl-2-oxazolin, 2-Nonyl-2-oxazolin und
2,9-Decenyl-2-oxazolin basierenden Gele kaum Quellung in Wasser, aber ein

mafiges Quellverhalten in Ethanol (Abbildung 66).
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Abbildung 66: Quellgrade der pEtOXxig0-pDec Oxso-pTMBOy und pEtOXso-pNonOXso-
pDec Oxso-pTMBO, Gele.

Die hochsten Quellgrade besalRen diese Netzwerke in Dichlormethan. Aufgrund ihres
Quellverhaltens in Ethanol kénnen pEtOXxig-pDec Oxso-pTMBO, und pEtOXso-
PNonOxso-pDec Oxso-pTMBO,  Gele als Amphigele bezeichnet werden. Die
Quellgrade in Wasser waren annahernd konstant mit Werten um 1 oder weniger. In
Ethanol und Dichlormethan konnte wiederum festgestellt werden, dass die Quellgrade
bei geringeren Vernetzungsgraden hoher waren. Die maximalen Quellgrade in

Ethanol lagen fir beide Gele bei ungeféhr 5 und in Dichlormethan bei 13.

Die Gele, die in ihrer Zusammensetzung kein EtOx enthielten, zeigten weder in
Wasser noch in Ethanol Quellung, sondern nur in Dichlormethan, weshalb fur sie die

Bezeichnung Lipogel am ehesten zutrifft (Abbildung 67).

PNonOXx;00-pDec Ox50-pTMBO,  Netzwerke besaRen maximale Quellgrade in
Dichlormethan im Bereich von 20 und pNonOx;50-pTMBOy Gele im Bereich von 24.
Bei den Netzwerken, die ausschliellich aus 2-Nonyl-2-oxazolin und TMBO
bestanden, waren auch die Zusammensetzungen mit Vernetzungsgraden von 1:25
(6:150) in Dichlormethan l6slich, weshalb erst ab einem Vernetzungsgrad von 1:20

(7,5:150) unlésliche Gele erhalten wurden.
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Abbildung 67: Quellgrade der pNonOxigo-pDec Ox50-pTMBO, und pNonOXiso-
pTMBO, Gele.

4.6.3 Beladung der Netzwerke mit organischen Verbindungen

Die poly(2-oxazolin)-basierten Netzwerke wurden im Hinblick auf mdgliche
Anwendungen im medizinischen Bereich als Tragermaterialien fur Medikamente mit
organischen Molekilen beladen. Hierfur gibt es zwei verschiedene Strategien, eine
post-synthetische Strategie, bei der die gereinigten Gele beladen werden, und die

Strategie des in-situ Einschlusses von Molekulen wahrend der Polymerisation.

Um die Beladbarkeit der Gele festzustellen, wurden Gele gewahlt, die in Wasser
kaum quollen, dafir aber hohe Quellgrade in Dichlormethan aufwiesen. Als
Modellverbindung fir spatere Wirkstoffe wurde der Fluoreszenzfarbstoff Fluorescein
5(6)-Isothiocyanat (FITC) ausgewahlt, um spater von den geplanten Zelltests

Fluoreszenzaufnahmen machen zu kénnen.

PEtOX100-pDec Oxs0-pTMBOg Gele wurden mit FITC post-synthetisch beladen. Bei
dieser Variante wurde FITC in Dichlormethan:Ethanol = 9:1 v/v suspendiert und die
getrockneten Gele anschlieRend in diesen Suspensionen gequollen. Durch den

Quellvorgang wurden die Gitter der Netzwerke geweitet und die Molekile, in diesem
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Fall die Farbstoffe, konnten mit dem Lésemittel in die Netzwerke hinein diffundieren.
AnschlieBendes Trocknen der Gele bewirkte, dass sich das Gitter wieder verengte,
wodurch die Molekile im Gel gefangen waren. Nach 24 Stunden war kein festes FITC
mehr in den Suspensionen zu erkennen und diese wurden klar. Die Gele wurden in
Wasser nachgewaschen, um FITC, das nicht im Netzwerk inkorporiert war, von der
Oberflache zu entfernen. Da die pEtOx;go-pDec Oxso-pTMBOg Gele in Wasser kaum
quollen, konnte ein unerwinschtes Auswaschen des okkludierten Farbstoffes
vermieden werden. Die Gele wurden erneut getrocknet und die Farbstoffaufnahme
gravimetrisch geprift. FITC wurde nahezu quantitativ vom pEtOXxigo-pDec OxXso-
pTMBOs Netzwerk aufgenommen, und Gele mit der Zusammensetzung pEtOX;go-
pDec Oxso-pTMBOg:(FITC),g wurden erhalten. Der Farbstoff wurde erst wieder
freigesetzt, als die Gele erneut gequollen wurden oder durch Abbau der
Netzwerkstruktur. In Abbildung 68 rechts ist ein Gel zu sehen, das mit Eosin Y als
Modellsubstanz beladen wurde und in Wasser keine Quellung zeigt. Der Farbstoff
wird nicht an das umgebende Medium abgegeben. Im Gegensatz dazu kommt es in

Dichlormethan zu erneutem Quellen und Eosin Y wird wieder freigesetzt.

Abbildung 68: Schematische Darstellung von Wirkstoffmolekilen (Y), die vom
Netzwerk aufgenommen wurden und durch erneutes Quellen oder Abbau des
Netzwerkes wieder freigesetzt werden (links). Gel beladen mit Eosin Y, bei dem in
Wasser kein Quellen auftritt, und der Farbstoff erst nach Zugabe von Dichlormethan

und erneutem Quellen abgegeben wird (rechts).*°

Alternativ konnten die poly(2-oxazolin)-basierten Netzwerke auch in-situ mit dem
Farbstoff beladen werden, indem der Farbstoff der urspringlichen Reaktionslésung
fur die Polymerisation beigemengt wurde. In diesem Fall fungierte der Farbstoff als
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Terminierungsreagenz fur die kationisch ringéffnende Polymerisation und wurde
kovalent Uber die funktionellen Gruppen von Fluorescein 5(6)-Isothiocyanat an die
polymeren Netzwerke gebunden. Das Resultat waren Gele mit der Zusammensetzung
PEtOX100-pDeCc Oxs50-pTMBO30-FITCy 1. Der Farbstoff konnte nun nicht mehr durch
Quellung freigesetzt werden, sondern nur noch durch Abbau der Netzwerkstrukturen.
Abbildung 69 zeigt schematisch die kovalente Bindung des Farbstoffes an das
Polymergitter als Abbruchreagenz, und Gele, an die Eosin Y kovalent gebunden
wurde, im getrockneten und im gequollenen Zustand. Der Farbstoff wird nicht an das

Losemittel abgegeben.

e )

Y Y

Y -

Abbildung 69: Schematische Darstellung zur kovalenten Bindung des Wirkstoffes (Y)

an das Netzwerk in Form eines Terminierungsreagenz (links) und Gele beladen mit
Eosin Y im getrockneten sowie gequollenen Zustand, ohne Freisetzung des
Farbstoffes.

Die Strukturformeln der verwendeten Farbstoffe FITC und Eosin Y sind in Abbildung

70 dargestellt.

z O 2 Na®
=C= (o)
coo®
bo) Br: X Br
SosTEErees
HO (o) OH Br Br

Fluorescein 5(6)-Isothiocyanat Eosin Y

Abbildung 70: Strukturformeln von FITC und Eosin Y.
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4.6.4 Herstellung von Mikrogelen

Da die beladenen Netzwerke in weiterer Folge flr Zelltests verwendet werden sollten,
war es erforderlich Mikrogele darzustellen. Aus diesem Grund wurden die Gele mit
den Zusammensetzungen pEtOXxiop-pDec Oxs50-pTMBQOg-(FITC)25 und pEtOXigo-
pDec Oxso-pTMBO3o-FITCq; in einer Kugelmiihle gemahlen. Bei dem Versuch, die
Netzwerke im getrockneten Zustand zu zerkleinern, kam es jedoch zu statischen
Aufladungen, die ein erfolgreiches Mahlen der Gele zu Mikrogelen verhinderte. Um
das Problem zu umgehen, wurden fiur weitere Versuche wassrige Suspensionen der
PEtOX100-pDeC OXs50-pTMBOg-(FITC),5 und pEtOX;90-pDec Oxso-pTMBO30-FITCo 1
Gele verwendet (100 mg Gel in 15 mL Wasser). Mit diesen wassrigen Suspensionen
wurden nach 24-stindigem Mahlen in der Kugelmihle schliel3lich Partikel im
Mikrometerbereich erhalten (Abbildung 71).
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Abbildung 71: KorngréRenverteilungen von pEtOXigo-pDec Oxso-pTMBO30-FITCy 1
Netzwerken, nachdem sie fir 24 Stunden als wassrige Suspension in einer
Kugelmuhle gemahlen wurden (10%/50% Korngré3endurchmesser nach Mahlen =
0,80 um/3,06 um).

10% der Partikel wiesen einen PartikelgroRendurchmesser von 0,80 um und 50%
eine PartikelgréRe von 3,06 um auf. Diese Mikropartikel neigten jedoch dazu
Agglomerate zu bilden. Bei Trocknung der Partikel unter Vakuum fuhrte dies sogar zur

Bildung von Filmen anstelle von Pulvern. Auch nach mehreren Stunden im
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Ultraschallbad konnte diese Filmbildung nicht riickgdngig gemacht werden. Die Filme
suspendierten nicht erneut in Wasser zu Mikrogelen. Auch in Form von wéassrigen
Suspensionen war der Mikrometerbereich der KorngréfRenverteilung nicht tber einen
langeren Zeitraum stabil, obwohl die Mikropartikel in Wasser nicht so stark zur
Agglomeratbildung neigten. Deswegen wurden die gemahlenen Gelsuspensionen
nach mehrstindiger Lagerung kurz mit Ultraschall behandelt, um die
MikropartikelgréRenverteilung erneut herzustellen.

Um die Korngrof3enverteilungen zu stabilisieren, wurde Uberlegt, Tenside zu den
Suspensionen zu geben. Natlrlich mussen im Hinblick auf spatere medizinische
Anwendungen biokompatible Tenside gewahlt werden. Fir erste Untersuchungen
wurde Natrium-Dodecylsulfat als Modellsubstanz genommen, um den Einfluss von
Tensiden auf die PartikelgréRenverteilung zu Uberpriufen. Es wurden Mischungen
bestehend aus 100 mg Gel, 100 mg Natrium-Dodecylsulfat und 15 mL Wasser
(Gel/Natrium-Dodecylsulfat/Wasser = 100 mg/100 mg/15 mL) gemahlen. Abbildung
72 zeigt die KorngroRenverteilung, die mit dieser Mischung bei ansonsten gleicher

Vorgehensweise erhalten wurde.
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Abbildung 72: KorngréRenverteilungen von pEtOXioo-pDec Oxso-pTMBO30-FITCq 4
Netzwerken, nachdem sie fir 24 Stunden als wéassrige Suspension in Gegenwart von
Natrium-Dodecylsulfat als Suspensionsstabilisator in einer Kugelmihle gemahlen

wurden (10%/50% KorngréfRendurchmesser nach Mahlen = 0,72 um/2,33 um).
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Eine Verschiebung der Korngrdl3enverteilung zum Mikrometerbereich hin ist zu
erkennen: Mit Natrium-Dodecylsulfat als Suspensionsstabilisator besalRen 10% der
Partikel einen Durchmesser von 0,72 pm und 50% einen Durchmesser von 2,33 pum.
Somit wurde ein positiver Einfluss von Tensiden auf die PartikelgroRenverteilung

bewiesen.

4.6.5 Oberflachenfunktionalisierung

Wie bereits erwéahnt wurde, ermdglichten die Alkenyl-Seitenketten in den Netzwerken
PEtOX100-pDec Oxs50-pTMBOy, PEtOXxs50-pNonOxsp-pDec Oxso-pTMB Oy und
PNonOXx;0p-pDec Oxso-pTMBO, eine Modifikation des Gels an der Oberflache mit

Hilfe der Thiol-en Reaktion, die schon im Abschnitt 4.2.4 naher beschrieben wurde.

Das mit dem Fluoreszenzfarbstoff beladene und gemahlene pEtOXigo-pDec Oxso-
PTMBO3,-FITCy 1 Gel wurde fir weitere Untersuchungen ausgewabhlt. Als Thiol fur die
Funktionalisierung wurde das cyclische Pentapeptid c(RGDfC) genommen (Abbildung
73). Das RGD-Motiv ist wohl eine der bekanntesten Erkennungssequenzen fir
Zellhaftung. Der Einbuchstabencode steht fur die finf Aminosduren L-Arginin (R), L-
Glycin (G), L-Asparaginsaure (D), D-Phenylalanin (f) und L-Cystein (C), die cyclisch in
einem FiUnfring angeordnet sind. Durch diesen Fiunfring erhélt das RGD Motiv eine
geknickte Anordnung, wodurch es an a,fs-Integrine, aber auch an o,fBs-Integrine
bindet. Diese Integrine spielen eine wichtige Rolle bei der Zellhaftung und der
SignalUbertragung und werden in vielen verschiedenen Zellen exprimiert, wie
beispielsweise Fibroblasten, Endothelzellen und Epithelzellen, besonders wéahrend

154

der Angiogenese. Viele Krebszellen Uberexprimieren o,f3- und o,fBs-Integrine

wahrend der Tumorangiogenese, weshalb diese eine erhohte Affinitat gegeniber
einer Bindung an die RGD-Sequenz zeigen, verglichen mit gesunden Zellen, bei

denen es zu keiner Uberexpression der beiden Integrine kommt.****>*

80



Eigene Ergebnisse und Diskussion
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Abbildung 73: Strukturformel von c(RGDfC) und mdgliche Wechselwirkungen mit
dem Rezeptor der Integrine. Arginin, Glycin und Asparaginséaure sind essentiell fir die
Aktivitat. Fur eine optimale Anordnung ist ein hydrophober Rest in D-Konfiguration an
Position 4 erforderlich, wie zum Beispiel D-Phenylalanin. Die Amidbindung zwischen
der 3. und der 4. Aminosaure nimmt ebenso an der Bindung teil (mdglicherweise als
H-Bricken Donor). Da der Rest in Position 5 keinen Einfluss auf die biologische
Aktivitat hat, wurde fiir diese Arbeit Cystein gewahlt, um die Thiol-en Reaktion zu
ermoglichen. Rechts oben ist der Finfring mit der geknickten Anordnung des RGD-
Motivs vereinfacht dargestellt. In der Struktur sind die H-Bricken-Bindungen

eingezeichnet, die zur Stabilisierung dieser Anordnung benétigt werden.*>*

Fur die Thiol-en Reaktion zur Vernetzung der poly(2-oxazolin)-basierten Photolacke
wurden nur Komponenten verwendet, die sich im verwendeten Losemittel
1-Methoxy-2-propanol I6sten. Da die Mikrogele nach dem Mahlvorgang als wéssrige
Suspensionen vorlagen, musste die Thiol-en Reaktion in Wasser durchgefihrt
werden. Deshalb wurde das Konzept der Thiol-en Reaktion in Wasser erst mit
Modellstudien gepruft, bevor die eigentlichen Versuche mit c(RGDfC) und pEtOX;00-
pDec Oxso-pTMBO3p-FITCy 1 durchgefuhrt wurden. Fur diese Modellstudien wurden
aquimolare Mengen vom wasserunloslichen pPhOxgDec~Ox1o-Copolymer, L-Cystein

und dem Photoinitiator Lucirin TPO-L in Wasser suspendiert und fur 45 Minuten mit
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einer Hg/Xe Lampe von EFOS Novacure belichtet. Das Polymer wurde zuvor
gemahlen und konnte nach der Funktionalisierung quantitativ in Chloroform gelost
werden. In Abbildung 74 werden die ‘H-Spektren des Polymers vor und nach der

Funktionalisierung mit Cystein miteinander verglichen.
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Abbildung 74: *H-NMR-Spektren des pPhOxgoDec Ox1o-Copolymers vor (links) und
nach der Funktionalisierung mit L-Cystein (rechts). Ungefahr 50% der
Doppelbindungen der Decenylseitenketten wurden funktionalisiert (Integrale in den

roten Kastchen).

Die *H-NMR-Spektren-Analyse ergab einen 50%-igen Umsatz der Doppelbindungen
im Polymer. Da das Polymer sich nicht in Wasser loste, wurde daher angenommen,
dass die Funktionalisierung bevorzugt an den C=C Doppelbindungen an der
Oberflache der Polymerpartikel stattgefunden hat. Vorversuche ohne Photoinitiator
wurden ebenfalls durchgefihrt. Diese zeigten, dass der Photoinitiator essentiell fur
eine erfolgreiche Thiol-en Reaktion ist.

Analog der Modellstudie wurden das cyclische RGD-Pentapeptid (2,0 mg) und der
Photoinitiator (10 pL) zu einer wassrigen Suspension frisch gemahlener pEtOXigo-
pDec Oxso-pTMBO30-FITCy 1 Gele (50 mg in 7,5 mL Wasser) zugegeben und fiur 45
Minuten belichtet. AnschlieRend wurde die Suspension von den unldslichen

Zersetzungsprodukten des Lucirin TPO-L abdekantiert und fir Zelltests verwendet.

Um die Theorie zu Uberprifen, dass die Funktionalisierung nur an der Oberflache der
Gele stattgefunden hatte, wurden Rasterelektronenmikroskopie Aufnahmen vom

funktionalisierten Gel aufgenommen. Hierfir wurde ein ungemahlenes Gel mit
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L-Cystein funktionalisiert. Das Gel wurde nachgewaschen, um ungebundenes Cystein
zu entfernen und Schnitte durch das Gel angefertigt, um die Bereiche an der
Oberflache und an den Schnittflachen und -kanten zu untersuchen. Abbildung 75 zeigt
die EDX-Aufnahmen des Schnittes fir Kohlenstoff, Sauerstoff und Schwefel. Die
Verteilung der Elemente soll Aufschluss dariiber geben, an welchen Stellen die

Funktionalisierung stattgefunden hat.

Abbildung 75: REM- und EDX-Aufnahmen eines Schnittes durch das RGD-
funktionalisierte Poly(2-oxazolin)-Netzwerk. In den auf3eren Bereichen der Bilder ist
die Oberflache der Gele und in der Mitte die glatte Schnittflache zu sehen. Die
Aufnahmen wurden nach den Elementen Kohlenstoff (blau), Sauerstoff (griin) und

Schwefel (rot) aufgeldst.

Die EDX-Bilder zeigen, dass Sauerstoff und Kohlenstoff Uber das gesamte Gel
annahernd gleichmaliig verteilt vorliegen. Schwefel, der ausschlie3lich vom L-Cystein
stammen kann, kommt deutlich haufiger an der Oberflache und den Kanten vor,
wodurch die Theorie, dass die Funktionalisierung bevorzugt an der Geloberflache

stattfindet, bestatigt wird.
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46.6 Zelltests

Mit den gemahlenen und RGD-funktionalisierten pEtOx;go-pDec Oxs50-pTMBO3o-
FITCp1 Gel-Suspensionen wurden Zelltests durchgefuhrt. Als Referenz wurden
wassrige Suspensionen von gemahlenen, unfunktionalisierten pEtOxoo-pDec OXso-
PTMBO3o-FITCp1; Gelen verwendet. Die ersten Zelltests wurden mit
Bauchspeicheldrisenkrebs-Zellen (BON Zellen) durchgefuhrt. Bauchspeichel-
drisenkrebs-Zellen wurden fur diese Tests gewahlt, da an ihren Oberflachen hoch
aktive a,fs-Integrine Uberexprimiert werden, wie fluoreszenzaktivierte Zellmessungen

zeigten.™

BON Krebszellen wurden, um Untersuchungen mit dem Mikroskop zu
ermoglichen, auf Glasplattchen gezichtet und fur eine Stunde bzw. 24 Stunden mit
den Gel-Suspensionen inkubiert. Nach einer Stunde bzw. nach 24 Stunden wurden
die Glasplattchen vorsichtig mit Phosphatpuffer gewaschen, um ungebundene
Mikropartikel zu entfernen. Abbildung 76 zeigt Durchlicht- und Fluoreszenzmikroskop-
Aufnahmen sowie deren Uberlagerungen von den BON-Krebszellen Zelltests mit den

funktionalisierten und den unfunktionalisierten Mikrogelpartikeln.

Mikrogel ohne RGD Sequenz Mikrogel mit RGD Sequenz

Abbildung 76: Durchlicht- und Fluoreszenzmikroskop-Bilder und die Uberlagerung
beider Bilder von Bauchspeicheldriisenkrebs-Zellen nach Inkubation mit pEtOX;go-
pDec Oxso-pTMBO3o-FITCq 1 Mikrogelen (links ohne RGD Sequenz, rechts mit RGD
Funktionalitat). Nach 24 Stunden ist eine bevorzugte Anlagerung der funktionalisierten

Gele an die Krebszellen zu erkennen.

Die Aufnahmen zeigen deutlich, dass sich RGD-funktionalisierte Mikrogele héaufiger

an Krebszellen anlagern als jene ohne RGD Sequenz. Da die Gele zur Agglomeration

84



Eigene Ergebnisse und Diskussion

(siehe Abschnitt 4.5.4) neigen, ist die Anlagerung von groRReren Partikeln, wie sie
auch bei den unfunktionaliserten Gelen zu sehen ist, auf mechanische und nicht auf

Gel-Zell Wechselwirkungen zurtickzufihren.

Weitere Zelltests wurden mit den pEtOxgo-pDec Oxso-pTMBO3p-FITCy 1 Mikrogelen
durchgefuhrt. Diesmal wurden jedoch neben den BON Krebszellen auch gesunde
Endothelzellen (Eahy) getestet. Die Eahy Zellen wurden aufgrund ihrer im Verhaltnis
zu den BON Zellen geringen Expression der ao,fB3- und o,Bs-Integrine gewéahlt. Die
Zellen wurden wieder auf Glasplattchen gezichtet und mit den Mikrogel-
Suspensionen fur eine Stunde oder 24 Stunden inkubiert und anschlieBend mit PBS
gewaschen. In Abbildung 77 ist eine Gegeniberstellung der Mikroskopaufnahmen der
BON Krebszellen und der Eahy Zellen nach 24 Stunden Inkubationszeit mit den
PEtOX100-pDec™ Oxs50-pTMBO3o-FITCy ;1 Mikrogelen mit und ohne RGD Sequenz zu
sehen.

-RGD +RGD

BON

Eahy

Abbildung 77: Mikroskopaufnahmen von BON Krebszellen (oben) und gesunden
Eahy Zellen, die fir 24 Stunden mit unfunktionalisierten (links) und RGD-
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funktionalisierten Mikrogelen inkubiert wurden. Die bevorzugte Haftung der Gele mit

RGD-Sequenz an Krebszellen ist deutlich zu erkennen.

Die Mikroskopaufnahmen zeigen eine bevorzugte Anlagerung der RGD-
funktionalisierten Mikrogele an den Krebszellen. Dieser Effekt ist vor allem auf die
Uberexpression der o,fs3- und oyBs-Integrine und die PartikelgroRe der Gele
zurlckzufuhren. Da die Gelpartikel trotz ihrer GréRe im  unteren
Mikrometerbereich/oberen Nanometerbereich noch immer relativ grof3 sind, ist
vermutlich die Ausbildung mehrerer Bindungsstellen fir eine Anlagerung der Partikel
an Zellwande vonnéten. Eben diese multiplen RGD-Integrin-Wechselwirkungen
darften auch der Grund dafir sein, dass eine stabile Anlagerung der Partikel erst nach
langeren Inkubationszeiten auftritt. In finf unabhangigen Experimenten mit BON
Zellen zeigten die Gele mit RGD Sequenz eine ~ 4,3-fach hdohere Anlagerung an
Krebszellen als solche ohne RGD Sequenz. Ebenso wurden nur bei RGD-
funktionalisierten Partikeln Mehrfach-Anlagerungen einzelner Partikel an den Zellen
beobachtet. Bei den gesunden Eahy Zellen mit einer geringeren Expression an o,ps-
und o, Bs-Integrinen konnten weder eine Zeit- noch eine RGD-abhangige Anlagerung
der Mikrogele festgestellt werden. Abschlieend ist noch zu erwéhnen, dass es bei
allen Experimenten nur zur Anlagerung der Partikel und nicht zur Aufnahme in die

Zelle kam.
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) Zusammenfassung

Das Ziel dieser vorliegenden Arbeit war die Untersuchung von Vertretern der
Stoffklasse der vernetzten 2-Oxazoline. Poly(2-oxazolin)e werden tber die kationische
Ringoffnungspolymerisation dargestellt. Diese spielt eine Schlisselrolle bei der
Herstellung von Polymeren mit definierten Strukturen. Die Initiierung erfolgt laut
Postulat selektiv am Stickstoffatom des 2-Oxazolinringes, selbst in Anwesenheit von
hochreaktiven Kationen. Mit Hilfe der Kristallstrukturanalysen von 2-Phenyl-2-oxazolin
PhOx, 2-Nonyl-2-oxazolin NonOx und 2,2’-Tetramethylenbis(2-oxazolin) TMBO
konnte nicht nur Aufschluss Uber die Anordnung der Moleklle im Kristall, sondern
auch Uber die Reaktivitat der 2-Oxazoline innerhalb der lebenden kationisch
ringbffnenden Polymerisation gewonnen werden. Im 2-Oxazolinring wurden
unterschiedliche C-O Bindungslangen beobachtet, die auf eine Delokalisierung der
n-Elektronen der C=N Doppelbindung hindeuten. Aufgrund dieser delokalisierten
n-Elektronen erhélt das Stickstoffatom eine negative Partialladung und das

Sauerstoffatom eine positive Partialladung (Abbildung 78).

Abbildung 78: Asymmetrische Einheit von PhOXx (links) und Resonanzstruktur von 2-
Oxazolinen mit positiver Partialladung am Sauerstoffatom und einer negativen

Partialladung am Stickstoffatom.

Auf diese negative Partialladung am Stickstoffatom kann die selektive Initierung der

kationischen Ringdffnungspolymerisation zurtickgefihrt werden.
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Weiters wurden zwei verschiedene Varianten zur Vernetzung von Poly(2-oxazolin)en
untersucht, nédmlich polymeranaloge Vernetzungsreaktionen zur Herstellung von
Photolacken einerseits und die in-situ Vernetzung uber Bisoxazoline zur Herstellung

von drug carriers andererseits.

Die Photolackformulierungen wurden mit statistischen Copoly(2-oxazolin)en auf Basis
der Monomere 2-Ethyl-2-oxazolin EtOx, 2,3‘-Butenyl-2-oxazolin Bu Ox, PhOx und
2,9'-Decenyl-2-oxazolin Dec"Ox (pEtOxgoBu Oxzy, PPhOxgDec Ox,g) hergestellt.
Alle untersuchten Lackformulierungen setzten sich aus einem Copoly(2-oxazolin) mit
ungesattigten Funktionalitdten in den Seitenketten, einem Photoinitiator (Lucirin
TPO-L), einem Tetrathiol [Pentaerythritol-tetra-(3-mercaptoproprionat)] als Vernetzer

und 1-Methoxy-2-propanol als Losemittel zusammen.

Die Vernetzung der Doppelbindungsfunktionalitdten der Seitenketten erfolgte tUber die
UV-induzierte Thiol-en Reaktion mit dem Tetrathiol (Abbildung 79). FR4-, Gold-,
Kupfer- und Polyimidsubstrate wurden mit den Lacken mittels Dipcoater oder
Handrakel beschichtet und fir 60 Sekunden belichtet. Die Schichtdicken der Lacke
konnen Uber die Konzentration der Lacke oder die Auftragungsmethode eingestellt
werden. Mit 20 wt.-% Loésungen wurden 10 um dicke Schichten erhalten. Da die Thiol-
en Reaktion der Photovernetzung der poly(2-oxazolin)-basierenden Lacke zu Grunde
liegt, handelt es sich bei diesen Lacken um Negativ-Resists. Entwickelt wurden die
Lacke mit 1-Methoxy-2-propanol; im Fall des pEtOxgBu Oxyo-basierenden
Photolacks konnte auch Wasser (pH-Wert = 7) als Entwickler verwendet werden, da
dieser aufgrund der hydrophilen Eigenschaften des Copoly(2-oxazolin)s wasserloslich
ist. Die Lacke weisen eine Lagerstabilitadt von mindestens vier Monaten bei
Raumtemperatur auf und besitzen eine Auflésung von 2 um nach der Entwicklung
(Abbildung 79).

Bei der Herstellung der Lacke wurde insbesondere auf Sicherheits- und
Umweltaspekte Rucksicht genommen. Bei der Lackformulierung und der Entwicklung
wurde auf halogenierte Losemittel verzichtet. PhOx und Dec™Ox wurden Uber
|6semittelfreie Synthesen erhalten. 10-Undecenséure, das Edukt zur Synthese des
Dec Ox, wird auRerdem aus nachwachsenden Rohstoffen gewonnen. Die Bu Ox

Synthese wurde hinsichtlich des Losemittelverbrauchs optimiert.
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Abbildung 79: Schema zur Vernetzung des pEtOxgyBu Oxxo-Lackes.
Mikroskopaufnahmen einer pEtOxgoBu~Oxzo-Beschichtung mit einer Auflosung von

2 um nach Entwicklung in Wasser.

Uber die Methode der in-situ Vernetzung wurden unlosliche Poly(2-oxazolin)-
Netzwerke basierend auf EtOx, NonOx, Dec Ox und TMBO hergestellt. Die
Quellgrade dieser Netzwerke wurden in Wasser, Ethanol und Dichlormethan ermittelt
und zeigten eine Abhéangigkeit einerseits vom relativen Verhaltnis der
monofunktionellen 2-Oxazoline untereinander und andererseits vom Vernetzungs-

grad, der Uber den Gehalt an TMBO vorgegeben wurde (Abbildung 80).

Die Gele wurden mit Farbstoffen als Modellsubstanzen fir organische Verbindungen,
wie beispielsweise auch Chemotherapeutika, beladen. Das Beladen der Gele konnte
auf zwei Wegen erreicht werden. Bei der post-synthetischen Variante diffundierten die
Farbstoffmolekiile aus Suspensionen oder Ldosungen in die gequollenen Gele und
wurden dann durch Trocknung der Gele im Netzwerk okkludiert. Die Farbstoffe
konnten auch als Terminierungsreagenz fur die kationisch ringdffnende
Polymerisation eingesetzt werden und wurden in dem Fall kovalent an das
Polymernetzwerk gebunden. Die mit dem Fluoreszenzfarbstoff Fluorescein 5(6)-
Isothiocyanat beladenen Poly(2-oxazolin)-Netzwerke wurden mittels Kugelmuhle zu
Mikrogelen verarbeitet. Aufgrund von statischen Aufladungen erwies sich hierbei die

Verwendung von wassrigen Gelsuspensionen als vorteilhaft.
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EtOx:NonOx:Dec*Ox = 100:0:50

MonOx:TMBO

Abbildung 80: Quellgrade von pEtOx;go-pDec Oxso-pTMBO, Gelen.

Gele mit Dec”Ox-Einheiten konnten polymeranalog (ber die Thiol-en Reaktion an der
Oberflache funktionalisiert werden. Zur Funktionalisierung wurde das cyclische
Pentapeptid c(RGDfC) gewahlt, da dieses uber die RGD Sequenz selektiv an o,fs-
und o,fs-Integrine bindet. Diese Integrine werden von vielen Krebszellen
Uberexprimiert und weisen hohe Aktivitaten im Vergleich zu gesunden Endothelzellen
auf. Zelltests mit RGD-funktionalisierten Mikrogelen zeigten eine bevorzugte Haftung
der Netzwerke an Bauchspeicheldriisenkrebszellen (BON) verglichen mit gesunden
Endothelzellen (Eahy) (Abbildung 81). Diese Eigenschaften machen die poly(2-
oxazolin)-basierten Gele zu interessanten Kandidaten, um in der Chemotherapie

unselektive Chemotherapeutika gezielt an Krebszellen zu liefern.

Abbildung 81: Schematische Darstellung der Bindung von RGD-funktionalisierten
Gelen an die Integrine von Krebszellen (links). Zelltest mit BON Krebszellen und

gesunden Eahy Zellen, mit bevorzugter Haftung an Krebszellen (rechts).
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51 Abstract

Poly(2-oxazoline)s represent a versatile polymer class with potential applications in
diverse fields. Numerous polymerization strategies were established yielding polymers
with tailor-made properties. During this work, 2-oxazolines and in particular the
corresponding crosslinked polymers have been investigated. Two different
crosslinking methods of poly(2-oxazoline)s and their applications have been examined
in detail.

Using X-ray diffraction measurements, the crystalline structures of 2-phenyl-2-
oxazoline PhOx, 2-nonyl-2-oxazoline NonOx, and 2,2'-tetramethylenebis(2-oxazoline)
TMBO have been investigated. The single crystal X-ray analysis revealed n-electron
delocalization along the N-C-O segment, due to which the selective electrophilic
attack of the nitrogen atom by the cation during the initiation of the cationic ring-
opening polymerization could be explained: Two different C-O bond lenghts were
found in the 2-oxazoline rings as a consequence of a delocalization of the n-electrons.
This delocalization of m-electrons equips the nitrogen atom with a partial negative
charge and the oxygen atom with a partial positive charge.

Thiol-ene reactions were employed for the generation of crosslinked polymer networks
composed of poly(2-oxazoline)s bearing double bonds in their side-chains and
tetrathiols such as pentaerythritol-tetra-(3-mercaptoproprionate). Lucirin TPO-L was
used as photoinitiator and 1-methoxy-2-propanol as solvent. The resists showed
strong adhesion on various surfaces and exhibited a resolution of 2 um after
illumination and development. In case of the photoresist formulation containing
PEtOxgBu Ox,o as basic polymer (synthesized from 2-ethyl-2-oxazoline EtOx and
2,3-butenyl-2-oxazoline Bu~Ox), water could be used as developer.

Another type of crosslinking, namely in-situ crosslinking during the polymerization in
contrast to the abovementioned polymeranalogous crosslinking, was investigated
using 2,2'-tetramethylenebis(2-oxazoline) as crosslinker yielding insoluble polymer
networks of the composition pEtOxip0-pDec Oxso-pTMBOy (Dec™Ox: 2,9’-decenyl-2-
oxazoline). These networks were loaded with fluorescein 5(6)-isothiocyanate, ground
and subsequently surface-functionalized with RGD pentapeptides by thiol-ene
reactions. Cell tests with BON cancer cells and healthy Eahy cells revealed the

preferred adhesion of the functionalized microgels to cancer cells.
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5.2  Kurzfassung

Poly(2-oxazolin)e besitzen hohes Anwendungspotential in verschiedenen Bereichen.
Durch eine Vielzahl von Synthesestrategien kdnnen die Eigenschaften der Polymere
an die gewinschten Anforderungen angepasst werden. Im Laufe dieser Arbeit wurde
die Materialklasse von quervernetzten Poly(2-oxazolin)en ndher untersucht. Zwei
Vernetzungsarten von Poly(2-oxazolin)en und Anwendungen auf Grundlage dieser
neuen Materialien wurden detailliert erforscht.

Mit Hilfe der Einkristall-Rontgenstrukturanalysen von 2-Phenyl-2-oxazolin PhOX,
2-Nonyl-2-oxazolin NonOx und 2,2'-Tetramethylenbis(2-oxazolin) TMBO konnte die
Regioselektivitdt des elektrophilen Angriffs des Kations auf das Stickstoffatom
wahrend der Initiierung der kationisch ringéffnenden Polymerisation auf molekularer
Ebene verifiziert werden: Im 2-Oxazolinring wurden unterschiedliche C-O
Bindungslangen beobachtet, die nur durch eine Delokalisierung der n-Elektronen
entlang der N-C-O-Struktureinheit erklart werden koénnen. Aufgrund dieser
delokalisierten n-Elektronen erhélt das Stickstoffatom eine negative Partialladung und
das Sauerstoffatom eine positive Partialladung.

Photolacke wurden aus Mischungen von einem statistischen Copoly(2-oxazolin) mit
ungeséattigten Funktionalitéaten in den Seitenketten, einem Photoinitiator (Lucirin TPO-
L), einem Tetrathiol [Pentaerythritol-tetra-(3-mercaptoproprionat)] als Vernetzer und
1-Methoxy-2-propanol als Ldsemittel formuliert. Zur Aushéartung dieser Lacke diente
die UV-induzierte Thiol-en Reaktion. Die Lacke eignen sich zur Beschichtung
unterschiedlichster Oberflachen und besitzen eine Auflésung von 2 pum nach
Belichtung und Entwicklung. Im Fall des pEtOxgBu Oxx-Lackes (synthetisiert aus
2-Ethyl-2-oxazolin EtOx und 2,3‘-Butenyl-2-oxazolin Bu~Ox) konnte Wasser als
Entwickler fir den belichteten Negativ-Lack verwendet werden.

Die in-situ Vernetzung wurde zur Synthese von unlgslichen polymeren Netzwerken
genutzt, bei denen die Poly(2-oxazolin)-Ketten Uber 2,2°-Tetramethylenbis(2-
oxazolin)e miteinander vernetzt waren. pEtOXig-pDec Oxso-pTMBO,-basierende
Gele (Dec™Ox: 2,9'-Decenyl-2-oxazolin) wurden mit einem Fluoreszenzfarbstoff als
Modellsubstanz fir Chemotherapeutika beladen, gemahlen und mit einem RGD
Pentapeptid Uber die Thiol-en Reaktion an der Oberflache funktionalisiert. Zelltests mit
BON-Krebszellen und gesunden Eahy-Endothelzellen ergaben eine bevorzugte

Anlagerung der Mikrogele an die Krebszellen.
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6 Experimentalteil

6.1 Materialien

Tabelle 4: In dieser Arbeit verwendete Chemikalien und ihre Anbieter.

Chemikalie
Acetonitril wasserfrei
Adiponitril
Benzonitril
Cadmiumacetat Dihydrat
Chlorethylamin Hydrochlorid
Chloroform wasserfrei
c(RGDfC)
L-Cystein
Decansaure
Dichlormethan wasserfrei
Diethylether

EDAC
(N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-
ethylcarbodiimid Hydrochlorid)

Eosin Y
Ethanol-2-amin
2-Ethyl-2-oxazolin*
Fluorescein 5(6)-Isothiocyanat
Hydrochinon
N-Hydroxysuccinimid

Kaliumhydroxid (Plattchen)
Lucirin TPO-L

Methanol wasserfrei

Lieferant
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria

Bachem AG, Switzerland

Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria

Chemcube UG, Germany

Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria

Von BASF (Ciba) zur
Verfligung gestellt

Sigma-Aldrich, Austria

Reinheit
99,8%
99%
> 98%
> 98%
99%
> 99%

97%

2 99,8%
2 99%

2 99%

2 99%
2 99%

2 98%
90%

99,8%
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Methyl p-toluensulfonat
(Methyltosylat)*

Molekularsieb (4 A)
Natriumhydroxid
Natriumsulfat
4-Pentensaure
Titan(IV) n-butoxid

10-Undecensaure

Sigma-Aldrich, Austria

Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria
Sigma-Aldrich, Austria

98%

> 98%
= 99%
97%
=2 97%,
> 98%

* 2-Ethyl-2-oxazolin und Methyltosylat wurden vor dem Gebrauch destilliert.

6.2 Analysenmethoden und verwendete Gerate

6.2.1 NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden mit einem Bruker Avance IlI 300 MHz Spektrometer
aufgenommen. Alle Proben wurden in Chloroform aufgegeben und das
Losemittelrestsignal zur Referenzierung genutzt. Die chemische Verschiebung betragt
7,26 ppm fur *H-NMR-Spektren und 77,0 ppm fir **C-NMR-Spektren. In *H-NMR-

Spektren wurden die Peaks als s (singlet), d (doublet) und m (multiplet) angegeben.

6.2.2 Gelpermeationschromatographie

Die Messungen wurden durchgefihrt mit einer Merck Hitachi L-6000A Pumpe,
Trennsaulen von Polymer Standards Service, 81300 mm STV linear XL 5 ym-grade
size, und einem Differentialrefraktometer Waters 410 Detektor. Zur Kalibrierung wurde
ein Polystyrol Standard von Polymer Standard Service verwendet und als Eluent ein
CHCI3/Et3N/isoPrOH (94/4/2) Gemisch.
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6.2.3 0O,-Plasma System

Die Behandlung der Polyimidsubstrate mit O,-Plasma erfolgte in einem Diener
FEMTO Plasma System mit einer Leistung von 100 W und einer Frequenz von
40 kHz. Der Sauerstoffgasfluss wurde auf 15 Standard-cm®min eingestellt. Die

Behandlung dauerte 2 Minuten.

6.2.4 Kontaktwinkelmessungen und Oberflachenenergien

Statische Kontaktwinkel wurden mit dem automatischen Goniometer KRUSS DSA
100 unter Verwendung der Sessile-Drop-Methode gemessen. Ein Tropfen einer
Testflussigkeit (deionisiertes Wasser, Diiodmethan) wurde mittels Mikroliterspritze auf
die zu messende Oberflache aufgebracht. Das Tropfenprofil wurde mittels CCD
Kamera aufgezeichnet und der Kontaktwinkel durch Anpassung des Tropfenprofils zur
Oberflache im Bereich des Dreiphasen-Punktes Uber die DSA (Drop Shape Analysis)
Software bestimmt. Fur jede Probe wurden mit jeder Testflissigkeit mindestens 5
Einzeltropfen (Tropfenvolumen 3 pL) vermessen. Die Oberflachenenergien wurden
nach Owens-Wendt-Rabel-Kaelble (OWRK) mit Unterscheidung des polaren und
dispersen Anteils der Oberflachenenergie berechnet. Die Ergebnisse der

Kontaktwinkelmessungen sind im Anhang in den Tabellen 7 und 8 zusammengefasst.

6.2.5 RoOntgenstrukturanalyse der Einkristalle

Um Einkristalle der gereinigten Monomere (2-Nonyl-2-oxazolin NonOx, 2-Phenyl-2-
oxazolin PhOx und 2,2’-Tetramethylenbis(2-oxazolin) TMBO zu erhalten, wurden
diese fur drei Monate bei -20 °C unter Schutzgasatmosphare gelagert. Die
Einkristallproben wurden mittels eines inerten Ols auf einer Glasnadel montiert und
anschlieend in den Kaltgasstrom des Diffraktometers Uberfuhrt. Die Kristalldaten
wurden mit einem Bruker APEX-II CCD System mit monochromatischer Mo-Ka
(A = 0.71073 A) Strahlung bei 100 K aufgenommen und die Strukturen mit Hilfe von
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158 und anschlieRend im

direkten Methoden im Programm SHELXS-97 aufgel6st
Programm SHELXL-97 gegen F? verfeinert.">’ Die Verfeinerung der Kristallstruktur
von 2-Phenyl-2-oxazolin erfolgte in der monoklinen Raumgruppe 12/a und die von
Nicht-Wasserstoffatomen mittels anisotropen thermischen Parametern. Die
Berechnung der an den zugehoérigen Kohlenstoffatomen frei schwingenden
Wasserstoffatome ergab fixe isotrope Beitrage. Die Absorptionskorrektur wurde tber

SADABS durchgefunhrt.

In Tabelle 5 sind die rontgenographischen Daten von PhOx, NonOx und TMBO
zusammengefasst. Interessante zwischenatomare Abstdénde und Bindungswinkel
kénnen den Bildunterschriften zu den jeweiligen Kristallstrukturen im Kapitel 4.1
entnommen werden. Die vollstandigen Kristalldaten befinden sich in der Datenbank
des Cambridge Crystallographic Data Centre, 12 Union Road, Cambridge CB2 1 EZ,
UK, und konnen auf Anfrage unter Angabe der Bezeichnungen CCDS-822943 bis
CCDS-822945 erhalten werden.

Tabelle 5: Zusammenfassung der Kristallstrukturdaten von NonOx, TMBO und
PhOx.

NonOx TMBO PhOx
Crystal data CCDC no. 822944 822943 822945
Kristallform Platte Platte Platte
Kristallfarben farblos farblos farblos
Summenformel C12H23N104 C1oH16N205 CoHoN;1 04
Molmasse [g/mol] 197,31 196,25 147,17
Kristallsystem triklin monoklin monoklin
Raumgruppe P1 P21/ l,/a
a(A) 5,3033(4) 10,1457(6) 11,5037(7)
b (A) 7,9649(7) 5,0836(3) 15,9071(10)
c (R) 14,0673(12) 10,6665(6) 12,4724(12)
a (°) 88,414(5) 90 90
B (°) 86,626(5) 116,933(2) 96,4790(10)
v ) 86,210(4) 90 90
V (A% 591,71(9) 490,47(5) 2267,8(3)
peaic (g/cm®) 1,107 1,329 1,293
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Z
F(00)
p(Mo Kg) (cm™)
Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
(Rint)

Tinin/ Tmax
Parameter
Rla;b’ WR,™

a,b
p(eA?)

6.2.6 Weitere Gerate

NonOx

2
220
0,069
15125
2253
0,0424
0,9519/0,9782
129
0,0488, 0,1370
0,0722, 0,2538
0,297/-0,192

TMBO

2
212
0,093
10119
1423
0,0210

0,9383/0,9806

65

0,0328, 0,0923
0,0518, 0,1237
0,443/-0,218

“12 ofl). ° Ry = Z(|Fql - Fell)/ ZIFol- ©WR2 = { Zw(Fo® — Fe?))/ Z[w(Fo)]}"*;
w = 1/[ 6%(Fo%) + (ap)® + bp]; p = (Fo> + 2F:%)/3; a und b sind freie Variablen.

PhOx

12
936
0,085
36252
3315
0,0293

0,9385/0,9636

156

0,0413, 0,1150
0,0655, 1,4627
0,405/-0,297

Weitere Gerate, die wahrend dieser Arbeit verwendet wurden, sind in Tabelle 6

zusammengefasst.

Tabelle 6: Verwendete Geréate und Hersteller.

Anwendung

Polymerisationen

Substratbeschichtung

Gitterschnitt-Tests

Schichtdickenbestimmung
UV-Belichtung

Mahlen der Gele

PartikelgréRenbestimmung

Bezeichnung

Biotage Initiator 8 Mikrowellenreaktor

TLO.01 Desktop dip coater von MTI Corporation
(500 mm/min)

SUSS CT-62 Spincoater

Mehrschneidengerat 295/1X von Erichsen

Hg/Xe Lampe von EFOS Novacure (EXFO)

Dektak 150 von Veeco

SUSS Mask Aligner MJB4 (contact mode, 500 W, 60 s)

Retsch S1000 Kugelmuhle

CILAS 1180 Particle Size Analyzer
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6.3 Monomersynthesen

6.3.1 2-Nonyl-2-oxazolin

o)
Ti(OBu),

OH + Ho/\/NHZ
130 °C, 25 h

Decanséaure Ethanolamin 2-Nonyl-2-oxazolin

Decansaure (100 g; 0,58 mol), Ethanolamin (53,1 g; 0,87 mol) und Titan(IV)-n-butoxid
(2,00 g; 5,80 mmol) wurden auf Ruckfluss erhitzt (160 °C) und fur 24 Stunden unter
Ruckfluss geruhrt. Weiteres Titan(IV)-n-butoxid (2,00 g; 5,80 mmol) wurde nach 16
und 20 Stunden zugegeben. Anschliel3end wurde der Ruckflusskihler entfernt, damit
das entstehende Reaktionswasser entweichen konnte, und das Reaktionsgemisch fur
weitere 24 Stunden geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde Uber ein Molekularsieb
(4 A) fraktioniert destilliert und das Produkt anschlieRend séulenchromatographisch
von weiteren Verunreinigungen befreit, um sauberes 2-Nonyl-2-oxazolin zu erhalten
(80 g; 70% Ausbeute).

'H NMR (300 MHz, CDCly), & (ppm) = 4.21 (2 H, t, *Jy = 9.4 Hz, 2), 3.81 (2 H, t, *Jy 4
= 9.4 Hz, 1), 2.25 (2 H, t, *Jyn = 7.9 Hz, 4), 1.58-1.66 (2 H, m, 11), 1.25 (12 H, s, 5-
10), 0.87 (3 H, t, 3Jyn = 9.6 Hz, 12).

6.3.2 2-Phenyl-2-oxazolin

6 5
. N—
@_CEN b o~ N2 Cd(OAc);2H,0 Y ]
130 °C, 25 h, N, o
8 9

Benzonitril Ethanolamin 2-Phenyl-2-oxazolin
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Durchfiihrung unter Schutzgas. Benzonitril (100 g; 0,97 mol) und Cadmiumacetat
Dihydrat (6,46 g; 0,024 mol) wurden auf 130 °C unter Rihren erhitzt. Ethanolamin
(59,23 g; 0,97 mol) wurde zugetropft. Nach 24 Stunden Rihren bei 130 °C wurde
2-Phenyl-2-oxazolin durch fraktionierte Destillation erhalten (131 g, 92% Ausbeute).

'H-NMR (300 MHz, CDCl5), 5 (ppm) = 7.95-7.92 (2 H, m, 5+9), 7.50-7.35 (3 H, m, 6-
8), 4.41 (2 H, t, *Jyy = 9.6 Hz, 2), 4.05 (2 H, t, *Jun = 9.6 Hz, 1).

6.3.3 2-9‘-Decenyl-2-oxazolin

o)
Ti(OBu),

OH + Ho/\/NH2
130 °C,25h

=

10-Undecenséure Ethanolamin 2-9'-Decenyl-2-oxazolin

10-Undecensaure (100 mL; 91,2 g; 0,50 mol), Ethanolamin (44,8 mL; 45,3 g; 0,74
mol) und Titan(IV)-n-butoxid (0,84 g; 2,5 mmol) wurden bei 130 °C fur 24 h unter
Ruckfluss geruhrt; weiteres Titan(lV)-n-butoxid (0,84 g; 2,5 mmol) wurde nach 16 und
20 Stunden zugegeben. AnschlieRend wurde der Rickflusskihler entfernt, damit das
entstehende Reaktionswasser entweichen konnte, und das Reaktionsgemisch fur
weitere 24 Stunden geruhrt. 2-9'-Decenyl-2-oxazolin (60,0 g; 57,9% Ausbeute) wurde
durch fraktionierte Destillation tiber Molekularsieb (4 A) erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 5.90-5.70 (1 H, m, 12), 5.00-4.86 (2 H, m, 13),
419 2 H,t, %4y =9.3Hz 2),3.79 (2 H, t, *Jyn=9.3Hz, 1), 224 2 H, t,3ynu=75
Hz, 4), 2.06-1.96 (2 H, m, 11), 1.68-1.52 (2.02, 2 H, m, 5), 1.40-1.20 (10 H, m, 6-10).
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6.3.4 2-3‘-Butenyl-2-oxazolin

0 0
OH EDAC, CHCI; 1 3
/\/\n/ + N—OH RT R AR
© o} o} o>_\’—8\
N,
4-Pentensaure N-Hydroxysuccinimid N-Succinimidyl-4-pentenoat

N-Succinimidyl-4-pentensaureester: 4-Pentensdure (16 g; 159,68 mmol) wurde in
trockenem Chloroform (400 mL) gelést. AnschlieRend wurden N-Hydroxysuccinimid
(29,39 g; 254,94 mmol) und 1-(3-Dimethylpropyl)-3-ethylcarbodiimid Hydrochlorid
(EDAC) (36,68 g; 191,62 mmol) zugegeben und bei Raumtemperatur fir 12 Stunden
geruhrt. Das Losemittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Rickstand
mit Diethylether und destilliertem Wasser mehrmals ausgeschiittelt. Die organischen
Phasen wurden vereint und Uber Na,SO, getrocknet. Das Ldsemittel wurde im
Vakuum abgezogen. Nach Abkuhlen wurde ein weil3er Feststoff erhalten (30 g; 95%

Ausbeute).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3), & (ppm) = 5.91-5.75 (1 H, m, 8), 5.16-5.02 (2 H, m, 9),
2.81 (4 H, s, 1+2), 2.73-2.65 (2 H, t, 6), 2.51-2.42 (2 H, m, 7).

0
H
ci  NaOH, H;0, CHCI; abs. 1. ,_N 4 6
N_O + H N/\/ - CI/\/ 3 ) \7
2 RT \n/\/\
Y * HCI 0
N

N-Succinimidyl- 2-Chlorethylamin N-(2-Chlorethyl)-4-pentenamid
4-pentenoat Hydrochlorid

N-(2-Chlorethyl)-4-pentenamid: N-Succinimidyl-4-pentensdureester (30 g; 0,15 mol)
wurde in trockenem Chloroform (350 mL) geldést und zu einer LOsung aus
2-Chloroethylamin Hydrochlorid (35,3 g; 0,30 mol) und NaOH (12,2 g; 0,30 mol) in
300 mL destilliertem Wasser unter Ruhren zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
fur 12 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt. Die Phasen wurden getrennt und die
organische Phase zweimal mit destilliertem Wasser nachgeschiittelt. AnschlieRend

wurden die vereinten organischen Phasen Uber Na,SO, getrocknet. Das Losemittel
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wurde am Rotationsverdampfer abgezogen und N-(2-Chlorethyl)-4-pentenamid als
gelbes Ol erhalten (21 g; 86% Ausbeute).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3), 5 (ppm) = 6.63 (0.78, 1 H, bs, NH), 5.82-5.66 (1 H, m, 6),
5.04-4.88 (2 H, m, 7), 3.58-3.42 (4 H, m, 1+2), 2.38-2.20 (4 H, m, 4+5).

H ! N
o /\/NM KOH, MeOH 2<\ P,
. 07NN
fo) 70 °C
N-(2-Chlorethyl)-4-pentenamid 2-3'-Butenyl-2-oxazolin

2-3‘-Butenyl-2-oxazolin:  Durchfihrung unter Schutzgas. N-(2-Chlorethyl)-4-
pentenamid (21 g; 0,13 mol) wurde in Methanol (75 mL) gelost und in einem
ausgeheizten Dreihalskolben vorgelegt. In einem weiteren Kolben wurde KOH (8 g;
0,14 mol) in Methanol (75 mL) gel6st und fir 10 Minuten mit Argon entgast, bevor die
so erhaltene Losung langsam dem Reaktionsgemisch zugetropft wurde. Das Gemisch
wurde Uber Nacht bei 70 °C geruhrt. Die Reaktion wurde durch Abkihlen auf
Raumtemperatur gestoppt und das gebildete KCI-Salz mit einer Fritte abfiltriert und
das Losemittel eingeengt. Es bildete sich wieder Salz, das nun Uber Zellstoff abfiltriert
wurde. Das Loésemittel wurde weiter am Vakuum eingeengt. Der Rickstand wurde

destilliert und 2-3‘-Butenyl-2-oxazolin als farbloses Ol erhalten (8,6 g; 53% Ausbeute).

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 5.78-5.60 (1 H, m, 6), 5.00-4.80 (2 H, m, 7),
4.07 (2 H, t, *Jun = 9.3 Hz, 2), 3.67 (2.00, 2 H, t, *Jyn = 9.3 Hz, 1), 2.30-2.16 (4 H, s,
4+5).

13C-NMR (CDCls), & (ppm) = 167.6 (3), 136.7 (6), 115.1 (7), 67.0 (2), 54.2 (1), 29.7,
27.1 (4+5).
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6.3.5 2-2‘-Tetramethylenbis(2-oxazolin)

1
N
. I/>2
CN A~_NH; Cd(OAc),:2H,0 . o
NC/\/\/ + HO 130 °C, 25 h, N, 1°</I8 Y o
N
9

Adiponitril Ethanolamin 2-2'-Tetramethylen(bis-2-oxazolin)

Durchfiihrung unter Schutzgas. Adiponitril (20 g; 0,18 mol) und Cadmiumacetat
Dihydrat (1,23 g; 0,005 mol) wurden auf 130 °C unter Rihren erhitzt. Ethanolamin
(27 g; 0,44 mol) wurde zugetropft. Nach 24 Stunden Ruhren bei 130 °C wurde das
Reaktionsgemisch fraktioniert destilliert. Da noch Rickstdnde von Ethanolamin im
Produkt enthalten  waren, wurde zur  weiteren  Aufreinigung eine
Saulenchromatographie durchgefiihrt und sauberes 2-2°-Tetramethylenbis(2-oxazolin)
erhalten (26 g, 72% Ausbeute).

'"H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 4.20 (4 H, t, *J = 9.3 Hz, 2+10), 3.80 (4 H, t,
3Jun= 9.4 Hz, 1+9), 2.28 (4 H, m, 7+4), 1.69 (4 H, m, 6+5).

6.3.6 2-Methylpropionat-2-oxazolin

i - o 1.0, 0
/ON + Ha,f;/\/ Et;N, CHCI, /O\I'/\)LN/\/ Na,CO;, AT ZEN/>—(CH2)2—<5
—_— 4
o 0 H 6/0
Methylsuccinyl-  2-Chlorethylammonium- Methyl 7-chloro-4-oxo- 2-Methylpropionat-

chlorid chlorid 5-azaheptanoat 2-oxazolin

Methylsuccinylchlorid (20 g; 0,13 mol) und 2-Chlorethylammoniumchlorid (15,4 g;
0,13 mol) wurden unter Stickstoffatmosphére in trockenem Chloroform (150 mL)
suspendiert. Bei 0 °C wurde Triethylamin (30 g; 0,30 mol; 2,3 eq) Uber einen Zeitraum
von 1 Stunde zugetropft. Die Kihlung wurde entfernt und die Reaktion bei
Raumtemperatur Uber Nacht gertihrt. Dann wurde destilliertes Wasser zugegeben und
die Phasen getrennt. Die organische Phase wurde zweimal mit destilliertem Wasser
und einmal mit einer gesattigten NaCl-Lésung gewaschen und schlie3lich mittels

Na,SO, getrocknet.

102



Experimentalteil

Das Produkt wurde mit wasserfreiem Natriumcarbonat (7,6 g) bei Raumtemperatur bei
0,1 mbar fur 24 Stunden gerUhrt. Das 2-Methylpropionat-2-oxazolin wurde tber

fraktionierte Destillation erhalten (9,7 g; 63% Ausbeute).

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 4.17 (t, 2 H, Jyn = 9.3 Hz, 2), 3.75 (t, 3Jyn =
9,3 Hz, 1), 3.63 (s, 3 H, 6), 2.66-2.45 (M, 4 H, 4).

3C-NMR (CDCls), & (ppm) = 172.6 (3), 166.8 (5), 67.3 (1), 54.2 (2), 51.6 (6), 29.9 (4),
22.9 (4).

6.4 Polymerisationen

Poly(2-phenyl-2-oxazolin)-co-poly(2,9’-decenyl-2-oxazolin) 80:20

i~

2-Phenyl-2-oxazolin dest. (28 g; 0,19 mol; 0,8 eq.) und 2-9’-Decenyl-2-oxazolin dest.
(10 g; 0,048 mol; 0,2 eq.) wurden im molaren Verhaltnis 4:1 eingesetzt, mit CH,CI,
abs. (29 g) als Losemittel und Methyltosylat dest. (0,45 g; 2,4 mmol; 0,01 eq.) als
Initiator. Die Polymerisation wurde bei 140 °C fur 100 min im Mikrowellenreaktor
durchgefuhrt. Das erhaltene gelbliche Polymer wurde unter Vakuumbedingungen
getrocknet (100% Ausbeute).
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'H-NMR (300 MHz, CDCl), & (ppm) = 7.71 (d, 2 H, 2 Ar H in TsOH), 7.40-6.90 (m,
402 H, 400 Ar H in pPhOxgDc Oxxo und 2 Ar H in TSOH), 5.90-5.65 (m, 20H, =CH-),
5.05-4.85 (m, 40 H, =CH,), 4.05-2.55 (m, 400 H, NCH,CH,N), 2.55-1.85 (m, 40 H,
CH,CH,CO), 1.65-1.43 (m, 40 H, (=CH-)CH,-), 1.43-1.12 (m, 200 H, (CHy)s).

Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3‘-butenyl-2-oxazolin) 80:20

Yoy

(0}

2-Ethyl-2-oxazolin dest. (5,32 g; 53,6 mmol; 0,8 eq.) und 2-3'-Butenyl-2-oxazolin dest.
(1,67 g; 13,4 mmol; 0,2 eq.) wurden im molaren Verhaltnis 4:1 eingesetzt, mit CHCl3
abs. (9,77 mL) als Losemittel und Methyltosylat dest. (0,125 g; 0,67 mmol; 0,01 eq.)
als Initiator. Die Polymerisation wurde bei 140 °C fur 33 min im Mikrowellenreaktor
durchgefuhrt. Das erhaltene leicht gelbliche Polymer wurde unter

Vakuumbedingungen getrocknet (100% Ausbeute).

'H-NMR (300 MHz, CDCl3), & (ppm) = 7.61 (d, 2 H, 2 Ar H in TsOH), 7.09 (d, 2 H, 2
Ar H in TsOH), 5.88-5.62 (m, 20 H, =CH-), 5.06-4.84 (m, 40 H, =CH,), 3.74-3.04 (m,
400 H, NCH,CH,N), 2.42-2.10 (m, 240 H, CH,CO EtOx und CH,CH,CO Bu~Ox), 1.12-
0.94 (m, 240 H, -CH).
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Poly(2-nonyl-2-oxazolin)-co-poly(2,9’-decenyl-2-oxazolin) 80:20

2-Nonyl-2-oxazolin dest. (3,95 g; 0,20 mol; 0,8 eq.) und 2-9’-Decenyl-2-oxazolin dest.
(1,05 g; 0,005 mol; 0,2 eq.) wurden im molaren Verhaltnis 4:1 eingesetzt, mit CH,Cl,
abs. (6,7 mL) als Losemittel und Methyltosylat dest. (0,046 g; 0,3 mmol; 0,01 eq.) als
Initiator. Die Polymerisation wurde bei 140 °C fur 100 min im Mikrowellenreaktor
durchgefuhrt. Das erhaltene gelbliche Polymer wurde unter Vakuumbedingungen
getrocknet (100% Ausbeute).

'H-NMR (300 MHz, CDCly), & (ppm) = 7.71 (d, 2 H, 2 Ar H in TSOH), 7.40 (d, 2 H, 2
Ar H in TsOH), 5.90-5.65 (m, 20 H, =CH-), 5.05-4.85 (m, 40 H, =CH,), 3.75-2.90 (m,
400 H, NCH,CH,N), 2.40-2.15 (m, 200 H, CH,CO NonOx + Dec Ox), 2.10-1.95 (m, 40
H, (=CH)-CH,-), 1.65-1.45 (m, 200 H, -CH,-(CH,CO) NonOx + Dec~0Ox), 1.40-1.15 (m,
1160 H, (CH,)s NonOx + (CH,)s Dec™Ox).

Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3‘-butenyl-2-oxazolin) 90:10

I
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2-Ethyl-2-oxazolin dest. (4,38 g; 44,2 mmol; 0,9 eq.) und 2-3‘-Butenyl-2-oxazolin dest.
(0,62 g; 4,91 mmol; 0,1 eq.) wurden im molaren Verhaltnis 9:1 eingesetzt, mit CHCI;
abs. (6,70 mL) als Lésemittel und Methyltosylat dest. (0,092 g; 0,49 mmol; 0,01 eq.)
als Initiator. Die Polymerisation wurde bei 140 °C fir 33 min im Mikrowellenreaktor
durchgefuhrt. Das erhaltene leicht gelbliche Polymer wurde unter

Vakuumbedingungen getrocknet (100% Ausbeute).

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 7.61 (d, 2 H, 2 Ar H in TsOH), 7.10 (d, 2 H, 2
Ar H in TsOH), 5.90-5.75 (m, 10 H, =CH-), 5.06-4.85 (m, 20 H, =CH,), 3.75-3.20 (m,
400 H, NCH,CH,N), 2.45-2.20 (m, 220 H, CH,CO EtOx und CH,CH,CO Bu~Ox), 1.15-
0.95 (M, 240 H, -CH).

Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3‘-butenyl-2-oxazolin)-co-poly(2-
methylpropionat-2-oxazolin) 70:20:10 (Tricopolymer)

2-Ethyl-2-oxazolin dest. (315 mg; 3 mmol; 0,7 eq.), 2-3'-Butenyl-2-oxazolin dest.
(114 g; 0,9 mmol; 0,2 eq.) und 2-Methylpropionat-2-oxazolin (71 mg; 0,5 mmol; 0,1
eg.) wurden im molaren Verhaltnis 7:2:1 eingesetzt, mit CHCI; abs. (0,67 mL) als
Lésemittel und Methyltosylat dest. (8,5 mg; 0,05 mmol; 0,01 eq.) als Initiator. Die
Polymerisation wurde bei 140 °C fur 120 min im Mikrowellenreaktor durchgefihrt. Das
erhaltene leicht gelbliche Polymer wurde unter Vakuumbedingungen getrocknet
(100% Ausbeute).
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'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 7.70 (d, 2 H, 2 Ar H in TsOH), 7.30 (d, 2 H, 2
Ar H in TSOH), 5.95-5.70 (m, 20 H, =CH-), 5.10-4.85 (m, 40 H, =CH,), 3.63 (s, 30 H,
OCHs), 3.60-3.10 (m, 400 H, NCH,CH,N), 2.70-2.55 (m, 40 H, CH,CH,COOCHs3),
2.50-2.15 (m, 220 H, CH,CO EtOx und CH,CH,CO Bu Ox), 1.20-1.00 (m, 210 H, -
CHba).

Hydrolyse des Tricopolymers (Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3‘-butenyl-2-
oxazolin)-co-poly(2-propionsaure-2-oxazolin) 70:20:10
o)

105 mg des zuvor beschriebenen Tricopolymers wurden mit einer wassrigen NaOH-
Losung (30 Gew.-%) in der Mikrowelle bei 140 °C fur 30 Minuten hydrolysiert.

'H-NMR (300 MHz, CDCls), & (ppm) = 6.25-6.00 (m, 20 H, =CH-), 5.40-5.20 (m, 40 H,
=CH,), 4.05-3.45 (m, 400 H, NCH,CH,N), 3.10-2.85 (m, 40 H, CH,CH,COOH), 2.70-
2.45 (m, 220 H, CH,CO EtOx und CH,CH,CO Bu™Ox), 1.26 (t, 210 H, -CHs).
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Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3‘-butenyl-2-oxazolin)-co-poly(2-2’-
tetramethylenbis(2-oxazolin)) 90:10:x

o

H;,C'KN\/)\( /\')/€ \/);;I;tat!

2

2-Ethyl-2-oxazolin dest. (4,38 g; 44,2 mmol; 0,9 eq.) und 2-3'-Butenyl-2-oxazolin dest.
(0,62 g; 4,91 mmol; 0,1 eq.) wurden im molaren Verhaltnis 9:1 eingesetzt, mit CHCl3
abs. (6,70 mL) als Lésemittel und Methyltosylat dest. (0,092 g; 0,49 mmol; 0,01 eq.)
als Initiator. Zur Vorvernetzung wurden 2, 1,5 oder 1 mol-% 2’-Tetramethylenbis(-2-
oxazolin) zugegeben. Die Polymerisation wurde bei 140°C fir 33 min im
Mikrowellenreaktor durchgefiihrt. Das erhaltene leicht gelbliche Polymer wurde unter

Vakuumbedingungen getrocknet (100% Ausbeute).

6.5 Beschichtungen

Poly(2-phenyl-2-oxazoline)-co-poly(2-9’-decenyl-2-oxazoline)-Lack 80:20

Photolackformulierung:
28 g Polymer
83 g 1-Methoxy-2-propanol
4,3 g Pentaerythritol-tetra-(3-mercaptoproprionat) (C=C:S-H = 1:1)
0,43 g Lucirin TPO-L (10 Gew.-% bezogen auf Tetrathiol)

108



Experimentalteil

Dip-Coater: 500 mm/min

Pre-bake: 10 min bei 50 °C

Belichtung: 1 min mit 4500 mW/cm?, 10 cm Abstand
Entwicklung: 30 s in 1-Methoxy-2-propanol

Poly(2-ethyl-2-oxazoline)-co-poly(2-3’-butenyl-2-oxazoline)-Lack 80:20

Photolackformulierung:
100 g Polymer
400 g 1-Methoxy-2-propanol
23,41 g Pentaerythritol-tetra-(3-mercaptoproprionat) (C=C:S-H = 1:1)
2,34 g Lucirin TPO-L (10 Gew.-% bezogen auf Tetrathiol)

Dip-Coater: 500 mm/min

Pre-bake: 10 min bei 50 °C

Belichtung: 1 min mit 4500 mW/cm?, 10 cm Abstand
Entwicklung: 30 s in 1-Methoxy-2-propanol

Poly(2-nonyl-2-oxazoline)-co-poly(2,9’-decenyl-2-oxazoline)-Lack 80:20

Photolackformulierung:
5 g Polymer
20 g 1-Methoxy-2-propanol
0,61 g Pentaerythritol-tetra-(3-mercaptoproprionat) (C=C:S-H = 1:1)
0,06 g Lucirin TPO-L (10 Gew.-% bezogen auf Tetrathiol)

Dip-Coater: 500 mm/min

Pre-bake: 10 min bei 50 °C

Belichtung: 1 min mit 4500 mW/cm?, 10 cm Abstand
Entwicklung: 30 s in 1-Methoxy-2-propanol

Weitere Photolacke wurden analog den oben genannten Lacken hergestellt.
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6.6  Poly(2-oxazolin)-Netzwerk Synthese und Aufreinigung

Die Poly(2-oxazolin)-Netzwerke  wurden in einem Biotage Initiator 8
Mikrowellenreaktor aus 2-Ethyl-2-oxazolin, 2-Nonyl-2-oxazolin, 2,9’-Decenyl-2-
oxazolin und 2,2‘-Tetramethylenbis(2-oxazolin) mit Methyltosylat als Initiator und
Dichlormethan als Losemittel synthetisiert. Die monofunktionellen 2-Oxazoline wurden
mit  folgenden  Verhaltnissen  zueinander  eingesetzt (5  Variationen):
[EtOx]:[NonOx]:[Dec”Ox] = 150:0:0, 100:0:50, 50:50:50, 0:100:50 und 0:150:0. Das
Verhaltnis [MeOTs]:[Summe von MonOx] betrug bei allen Synthesen 1:150 und die
Verhéltnisse von [Summe von MonOx]:[TMBO] wurden mit 150:30, 150:15, 150:10,
150:7,5, 150:6 gewahlt (5 Kombinationen).

Typische  Durchfuhrung: Fur en Gel mit der Zusammensetzung
[EtOx]:[NonOx]:[Dec Ox]:[TMBO]:[MeOTs] = 100:0:50:30:1 wurden EtOx (1,33 g;
13,5 mmol; 100 eq), Dec™Ox (1,41 g; 6,7 mmol, 50 eq), TMBO (0,792 g; 4 mmol, 30
eq), und MeOTs (0,025 g; 0.13 mmol; 1 eq) in 2 mL Dichlormethan gel6ést und in
einem Mikrowellenvial vorgelegt und das Vial mit einem Septum mit Alukappe
verschlossen. Die Polymerisation erfolgte im Mikrowellenreaktor bei 140 °C mit einer
Reaktionszeit von 1 Stunde. Die gelblichen Gele wurden in mehreren Quellungs- und
Trocknungsverfahren mit Dichlormethan solange gereinigt, bis das Gewicht der
getrockneten Netzwerke konstant blieb. Die Ausbeuten der gereinigten Gele betrugen

mindestens 95%.

6.7 Quellgradbestimmung

Zur Quellgradbestimmung wurden je 0,3 g von jedem vorab gereinigten und
getrockneten Gel in Uberschiissigen Mengen an Wasser, Ethanol und Dichlormethan
fur 24 Stunden in Glasvials gequollen. Danach wurden die Vials mit Papierfiltern
versehen und das Uberschissige, von den Gelen nicht aufgenommene L&semittel
Uber Zellstoff abfiltriert und gewogen. Die Quellgrade wurden als relative
Massenunterschiede nach folgender Formel berechnet: (Mgequolien-Mirocken)/Mirocken
(siehe Tabelle 9-13, im Anhang).
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6.8 Beladen der Gele

Post-synthetische Strategie (physikalischer Einschluss):
PEtOX100-pDCc=0x50-pTMBOg Netzwerke (0.5 g) wurden in einer Suspension von FITC
(50 mg) in einem Dichlormethan/Ethanol Gemisch (4,5:0,5 mL) Uber einen Zeitraum
von 24 Stunden gequollen, bis die Losung farblos wurde. Die Gele wurden getrocknet
und mehrmals mit Wasser nachgewaschen. Der Farbstoff wurde nach
gravimetrischen Untersuchungen vollstandig absorbiert und ein Gel mit der
Zusammensetzung pEtOXx1go-pDec Oxso-pTMBOg: (FITC), ¢ wurde erhalten.

In-situ Einschluss (wéhrend der Polymerisation):

FITC (0,2 Gew.-% bezogen auf das Reaktionsgemisch) wurde zu der Polymerisation
zugegeben. Nach der Aufreinigung wurde ein Gel mit der Zusammensetzung
PEtOX100-pDec Oxs50-pTMBO3o-FITCy ; erhalten.

6.9 Funktionalisierung

Bei allen Versuchen wurde die Probe in einem Abstand von 8 cm zur Lichtquelle (mit
einer Hg/Xe Lampe von EFOS Novacure) fir 45 Minuten bei 4500 mW/cm? unter
Rahren belichtet.

Modellstudien:

Ein Copolymer mit einer Zusammensetzung von pPhOxgDec Ox1o (50 mg) wurde
mittels Morser und Pistill gemahlen und in Wasser (7,5 mL) suspendiert. Cystein
(11,6 mg) und Lucirin TPO-L (10 pL) wurden zugegeben und das Reaktionsgemisch
belichtet. Das Produkt wurde mit CDCl; extrahiert. *H-NMR Studien ergaben einen

Umsatz von ungefahr 50% der Doppelbindungen der Decenylseitenketten.

Oberflachenmodifikation der Poly(2-oxazolin)-Netzwerke:
Zu einer wassrigen Suspension eines gemahlenen pEtOXigo-pDec Oxso-pTMBOsg-
FITCo1 Gels (50 mg in 7,5 mL) wurden c(RGDfC) (2,0 mg) und Lucirin TPO-L (10 uL)
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zugegeben und belichtet. Anschlielend wurde die Suspension von unléslichen

Resten des Photoinitiators abdekantiert und fir Zelltests verwendet.

6.10 Zelltests

Die Zelltests wurden an der Charité Berlin, Institut fir Physiologie, von Herrn Priv.Doz.

Dr. Michael Hopfner und Herrn Bjorn Hoffmann durchgefihrt.

BON Krebszellen wurden in einer 1:1 Mischung von DMEM (Dulbecco's Modified
Eagle's Medium) und Ham’s F-12 Medium mit 10% FCS (Fetal Calf Serum) und 1% L-
Glutamin gezogen. Eahy Zellen wurden in einem Endothelzellen Basismedium
erganzt mit dem SupplementPack MV (PromoCell, Heidelberg, Germany) kultiviert.
BON und Eahy Zellen wurden in einem Inkubator bei 37 °C in einer feuchten
Atmosphéare mit 5% CO, aufrechterhalten.

Fur mikroskopische Untersuchungen wurden die Zellen auf Glasplattchen
(200.000/Glasplattchen) aufgebracht. Nach 24 Stunden wurden die Zellen mit 2 mL
einer RGD-funktionalisierten pEtOXigo-pDec Oxso-pTMBO30-FITCp; Stammldsung
(2:200 verdinnt mit 6,7 mg Gel/mL) fur 1 Stunde oder 24 Stunden inkubiert. Die
Glasplattchen wurden dann vorsichtig mit PBS nachgewaschen und unter einem
Fluoreszenzmikroskop von Zeiss (Axioskop-2, Jena, Germany) mit Durchlicht und
Fluoreszenzmikroskopie evaluiert (ex/em ~495 nm/~510 nm). Die Aufnahmen wurden

mit einer Kappa Kamera (DX-4) gemacht.
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7 Anhang

Kontaktwinkel und Oberflachenenergien

Tabelle 7: Ergebnisse der Kontaktwinkel- und Oberflachenenergie-Bestimmung der

Substrate ohne und mit pPhOxgyDec Oxzo-Beschichtung.

0.B.

FR4

0.B.

Gold

Cu 0.B.

OSP-
Cu

0.B.

CAHO/°
101,2+7,77
61,1+6,98
66,9+17,80
35,6+3,15
86,5+10,39

82,7+5,37

CA CHalp/ °

73,5+2,69
40,5+2,84
51,9+3,19
35,4+ 2,55
46,3+4,98

39,5+3,51

o / mN/m
22,17+0,64
49,61+0,61
44,27+2,01
46,33+1,32
38,86+2,20

42,47+1,01

o,D/ mN/m
20,99+0,43
42,45+0,37
33,20+0,64
40,80+0,99
36.35+1,73

39,87+0,77

o,P/ mN/m
1,25+0,21
7,16+0,25
11,07+1,37
5,53+0,32
2,52+0,47

2,61+0,24

Tabelle 8: Ergebnisse der Kontaktwinkel- und Oberflachenenergie-Bestimmung der

Substrate ohne und mit pEtOxgoBu~Ox2o-Beschichtung.

0.B.

FR4
B.
0.B.

Gold
B.
0.B.

Cu
B.
OSP_ O.B.
Cu B

CAHO/°
101,2+7,77
61,1+6,98
66,9+17,80
35,6+3,15
86,5+10,39
42,4+18,11
82,7+5,37
52,0+5,56

CA CHalp/ °
73,5%2,69
40,5+2,84
51,9+3,19
35,4+2,55
46,3+4,98
36,0+£1,67
39,5+3,51
38,3+1,37

o/ mN/m
22,17+0,64
51,34+1,22
44,27+2,01
66,94+1,04
38,86+2,20
63,16+2,32
42,47+1,01
57,07+0,84

c,D/ mN/m
20,99+0,43
39,38+0,62
33,20+0,64
41,82+0,58
36,35+1,73
41,55+0,38
39,87+0,77
40,44+0,30

c,P / mN/m
1,25+0,21
11,96+0,59
11,07+1,37
25,12+0,46
2,52+0,47
21,61+1,93
2,61+0,24
16,63+0,53
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Quellgrade

Tabelle 9: Doppelt bestimmte Quellgrade (SD1 und SD2) von pEtOx;50-pTMBOy in
Wasser, Ethanol und Dichlormethan.

H,O EtOH DCM
SD1 SD2 MVio SD1 SD2 MVio SD1 SD2 MVio
6 6,6 80 7,3+10 59 57 58+0,1 7,7 78 7,8+0,1
75 6,0 6,3 6,2¢t0,2 5,0 52 51+0,1 84 39 6,132
10 51 38 4,4+0,1 3,0 38 3,406 54 52 53#0,1
15 2,4 28 2601 23 24 23+0,1 3.3 34 3,3x0,1
30 1,6 19 18+0,1 1,5 1,8 16+0,2 2,7 25 2,6+0,1

x|

Tabelle 10: Doppelt bestimmte Quellgrade (SD1 und SD2) von pEtOX1go-pDec OXso-
pTMBO, in Wasser, Ethanol und Dichlormethan.

H.0O EtOH DCM
SD1 SD2 MVzo SD1 SD2 MVizo SD1 SD2 MVio
6 0,8 08 0,8+0,0 5,8 56 57+0,1 14,2 11,3 12,7+2,0
75 08 0,7 08+0,1 44 46 45+0,1 9,7 8,0 8,9+1,2
10 0,6 0,7 0,7¢09 44 40 4,203 7,5 6,3 6,9+0,9
15 0,8 1,0 0905 3,3 36 34+0,2 5,0 57 5,3+0,5
30 0,8 1,0 0,9+0,0 21 23 2,2+0,2 34 34 3,4+0,0

x|

Tabelle 11: Doppelt bestimmte Quellgrade (SD1 und SD2) von pEtOxso-pNonOxXso-
pDec Oxso-pTMBOy in Wasser, Ethanol und Dichlormethan.

H,O EtOH DCM
SD1 SD2 MVzo SD1 SD2 MVio SD1 SD2 MVto
6 0,8 15 12+05 54 51 53+0,2 13,3 11,9 12,6%1,0
75 0,6 06 0600 41 38 39+0,2 10,8 10,3 10,5+0,3
10 0,9 15 12+0,7 34 32 33x0,1 91 8,1 8,6+0,7
15 1.2 1,9 1506 3,2 40 3,606 7,1 8,0 7,5+0,6
30 1,0 0,7 0,9+00 1,9 1,9 19+00 40 40 4,000

x|
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Tabelle 12: Doppelt bestimmte Quellgrade (SD1 und SD2) von pNonOXjgo-
pDec Oxso-pTMBOy in Wasser, Ethanol und Dichlormethan.

H.O EtOH DCM
-5 SD1 SD2 MVio SD1 SD2 MVio SD1 SD2 MVto
6 0,5 09 0,7¢03 1,0 1,2 1,1+0,2 16,6 20,2 18,4%+2,5
75 09 0,7 08+0,1 0,7 1,0 09+0,2 154 18,7 17,1+24
10 1.2 22 1,7¢19 23 25 24+0,1 153 18,0 16,6%1,9
15 05 05 05+0,2 1,6 1,8 1,7#0,2 8,7 89 8,8+0,2
30 1.3 1,6 15+0,2 1,7 19 1,8+0,2 5,2 54  5,3%0,2

Tabelle 13: Doppelt bestimmte Quellgrade (SD1 und SD2) von pNonOx150-pTMB Oy

in Wasser, Ethanol und Dichlormethan.

H,O EtOH DCM
S SD1 SD2 MVzo SD1 SD2 MVizo SD1 SD2 MVio
75 1,0 1,8 1,4+05 1,0 1,4 1,2+0,3 23,9 24,2 24,0+0,2
10 0,7 06 06x22 09 1,3 1,1+0,3 156 18,7 17,1+22
15 14 05 1005 1.3 23 18+#0,7 11,4 12,1 11,7+0,5
30 0,7 06 0,7¢0,1 1,8 23 2,0£0,3 5,6 54 5,5+0,1
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2-Nonyl-2-oxazolin
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N-(2-Chlorethyl)-4-pentenamid (2. Stufe zu 2,3'-Butenyl-2-oxazolin)
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2,3*-Butenyl-2-oxazolin
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2-Methylpropionat-2-oxazolin
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Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3’-butenyl-2-oxazolin) 80:20
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Anhang

Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3’-butenyl-2-oxazolin) 90:10
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Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3’-butenyl-2-oxazolin)-co-poly(2-propionsaure-2-

oxazolin) 70:20:10

BT

" H/
BT 8 -
SrlLT
Z05'e
LT
A=A
FrET
WG ———
%=
BZ8°T
EER'D
956
856
8L6°T
0ELe

W

OB F
0rZ'G

T 21690

T 223m

- F 4103

H_v 37830

EE
OEE'S
1zog
gr09
650°9
FL09
8809
¥EO0°9
ooLa
rLa
FrlLa

P

|LLM T 2947

[= T} 2000

0o

50

10.0
nom (11

Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3‘-butenyl-2-oxazolin)-co-poly(2-2’-

tetramethylenbis(2-oxazolin)) 90:10:2

c0T'T

wr'e

1 13.81

0.0

5.0

ppm (t1)

123



Anhang

Poly(2-ethyl-2-oxazolin)-co-poly(2,3‘-butenyl-2-oxazolin)-co-poly(2-2’-
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Abkurzungsverzeichnis

8 Abkirzungsverzeichnis

Bu Ox 2,3'-Butenyl-2-oxazolin

BOC tert-Butyloxycarbonyl-Schutzgruppe
BON Bauchspeicheldriisenkrebszellen
CROP cationic ring-opening polymerization

c(RGDfC)  cyclisches Pentapeptid: L-Arginin (R), L-Glycin (G), L-Asparaginsaure

(D), D-Phenylalanin (f), L-Cystein (C)

DCM Dichlormethan

Dec Ox 2,9'-Decenyl-2-oxazolin

DMEM Dulbecco's Modified Eagle's Medium

DOTA 1,4,7,10-Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraessigsaure
DSC Differential Scanning Calorimetry

DTA Differenz-Thermoanalyse

Eahy gesunde Endothelzellen

EDAC N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid Hydrochlorid
EDX X-ray Energy Dispersive Diffraction

EtOx 2-Ethyl-2-oxazolin

FCS Fetal Calf Serum

FITC Fluorescein 5(6)-Isothiocyanat

GPC Gelpermeationschromatographie

LDI Laser Direct Imaging

MeOTs Methyltosylat

MonOx Monofunktionelles 2-Oxazolin

MpOx 2-Methylpropionat-2-oxazolin
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NMR

NonOx

PBS
PDI
PEI
PhOx
Pl
REM
RT
SD
SE
SEM
SoyOx
TGA

TMBO

Nuclear magnetic resonance
2-Nonyl-2-oxazolin

poly

Phosphate buffer solution
Polydispersitatsindex
Poly(ethylenimin)
2-Phenyl-2-oxazolin
Photoinitiator
Rasterelektronenmikroskopie
Raumtemperatur

Quellgrad (swelling degree)
Oberflachenenergie (surface energy)
Scanning Electron Microscopy
2-Soja-alkyl-2-oxazolin
Thermogravimetrische Analyse

2,2-Tetramethylenbis(2-oxazolin)
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