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Thiol-En-Reaktion

N ach Sharpless’ visiondrer Charakterisierung verschiedener ideali-
sierter Reaktionen als Klick-Reaktionen hat man innerhalb der Ma-
terialwissenschaften und Synthesechemie grofle Anstrengungen un-
ternommen, um solche Reaktionen zu finden und zu implementieren.
In diesem Aufsatz diskutieren wir die radikalvermittelte Thiol-En-
Reaktion, die iiber all die Merkmale einer Klick-Reaktion verfiigt:
hohe Effizienz, einfache Durchfiihrung, keine Nebenprodukte, hohe
Reaktionsgeschwindigkeiten, hohe Ausbeuten. Dariiber hinaus besteht
die Moglichkeit, die Thiol-En-Reaktion photoinitiiert auszufiihren,
was insbesondere fiir Photopolymerisationen zur Synthese extrem
einheitlicher Polymernetzwerke genutzt wird. Der Reaktionsmecha-
nismus wird nach dem aktuellen Kenntnisstand erliutert, und zentrale
Anwendungen der Thiol-En-Reaktion in der Material- und Molekiil-
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Wir richten unsere Aufmerksam-
keit auf die relativ schwachen Schwe-

synthese, der Biofunktionalisierung, der Polymersynthese und der
Oberflichen- und Polymermodifizierung werden zusammengefasst.

1. Klick-Reaktionen: Einleitung

Im Jahr 2001 stellten Sharpless etal."! ein neuartiges
Konzept fiir die organische Synthese vor, das sich hoch se-
lektive, orthogonale Reaktionen zu Nutze machte, die im
Verlauf des 20. Jahrhunderts breit erforscht worden waren.
Die damit moglichen Umsetzungen machten eine breite
Auswahl an heteroatomverkniipften Molekiilen und auch
organischen Materialien unter milden Bedingungen und ohne
Nebenprodukte zuginglich und wurden unter dem Begriff
»Klick-Reaktionen“ zusammengefasst. Die charakteristi-
schen Merkmale der Klick-Reaktionen sind: a) hohe Aus-
beuten sowie Nebenprodukte (falls iiberhaupt anfallend), die
durch nichtchromatographische Verfahren entfernt werden
konnen; b) Regio- und Stereospezifitit; c¢) Unempfindlich-
keit gegen Sauerstoff und Wasser; d) milde, 16sungsmittel-
freie Reaktionsbedingungen oder die Verwendung von
Wasser als Losungsmittel; e) Orthogonalitdt zu anderen ge-
brauchlichen organischen Synthesereaktionen; f) mogliche
Anwendung auf eine breite Auswahl an leicht verfiigbaren
Ausgangsverbindungen. Unter den molekularen Prozessen,
die alle oder die meisten dieser Kriterien erfiillen, finden sich
bestimmte Cycloadditionen (z.B. die Kupfer(I)-katalysierte
1,3-dipolare Cycloaddition von Aziden und Alkinen) und
nucleophile Ringoffnungen. Die meiste Aufmerksamkeit er-
fuhren zweifellos die Cu-katalysierten Azid-Alkin-Klick-
reaktionen mit Anwendungen in der Synthese biomedizini-
scher Verbindungsbibliotheken, der Dendrimersynthese, der
Synthese funktioneller Blockcopolymere, der Vernetzung von
Adhisiven fiir Metallsubstrate (Kupfer/Zink), der Synthese
von einheitlich strukturierten Hydrogelen, der Derivatisie-
rung von zelluldren Oberflachen, der In-situ-Bildung von
Enzyminhibitoren und vielen mehr.*®! Umfangreiche Be-
richte zur Verwendung von Azid-Alkin-Reaktionen®* haben
den priparativen Wert quantitativer orthogonaler Klick-Re-
aktionen klar aufgezeigt und zugleich auch auf den Bedarf an
weiteren Klick-Reaktionen fiir Anwendungen in der Syn-
these- und Materialentwicklung hingewiesen.
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fel-Wasserstoff-Bindungen von Thio-
len, die zu einer Vielzahl milder che-
mischer Reaktionen mit annihernd
quantitativen Ausbeuten fithren. Hoch
effiziente Reaktionen von Thiolen mit
reaktiven  Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Bindungen (,,En-Verbindungen“ oder Ene) wurden erstmals
in einem vielzitierten Artikel aus dem Jahr 1905 erwéhnt; das
allgemeine Konzept der Thiol-En-Reaktionen war folglich
schon im frithen 20. Jahrhundert bekannt.’”! Im letzten Jahr-
hundert sind zwei Thiolreaktionen besonders hervorgetreten
(Schema 1): die radikalische Thiol-En-Addition an elektro-
nenreiche oder elektronenarme Kohlenstoff-Kohlenstoff-
Doppelbindungen und die katalytische Thiol-Michael-Addi-
tion an elektronenarme Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppel-
bindungen.

Die Reaktion von Thiolen mit Enen — ob nun iiber einen
radikalischen oder anionischen Kettentransfer verlaufend —

H\ _R' a) radikalisch l]' lﬁ
R—SH + = —— > R—S—C—C—R
s H/C C\H b) katalytisch I Ill

Schema 1. Allgemeine Methoden der Thiol-En-Kupplung durch a) radi-
kalische Addition und b) Michael-Addition. In beiden (idealisierten)
Fillen reagiert ein einzelnes Thiol mit einem einzelnen En zum Pro-
dukt.

[*] Prof. C. E. Hoyle!"
School of Polymers and High Performance Materials
University of Southern Mississippi
Hattiesburg, MS 39406-0001 (USA)
Prof. C. N. Bowman
Department of Chemical and Biochemical Engineering
University of Colorado, Boulder, CO 80309-0424 (USA)
E-Mail: christopher.bowman@colorado.edu

[7] Verstorben.
[**] Dieser Aufsatz ist Charles Hoyle gewidmet, der am 7. September
2009 bei der Arbeit an diesem Manuskript verstarb. Seine Arbeiten
zur Thiol-En-Chemie sind legendir, ebenso wie es seine Leiden-
schaft und sein Enthusiasmus fiir diese Chemie war. Er war ein
fiirsorglicher Ehemann, Vater und Mentor und ein brillanter Wis-
senschaftler, den alle, die ihn kannten, vermissen.
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zeichnet sich durch viele der fiir Klick-Reaktionen charak-
teristischen Attribute aus: Sie liefert quantitative Ausbeuten,
benétigt nur geringe Konzentrationen relativ unproblemati-
scher Katalysatoren, verlduft mit hohen Reaktions-
geschwindigkeiten, kann entweder in Substanz oder um-
weltschonenden Losungsmitteln ausgefiihrt werden, erfordert
praktisch keine Aufbereitung, ist unempfindlich gegen Luft
und Wasser, liefert ein einzelnes, regioselektives Produkt und
kann auf ein enorm breites Substratspektrum von Thiolen
und Enen zuriickgreifen. Diese auflergewohnliche Vielsei-
tigkeit und Effizienz unter selbst mildesten Bedingungen
macht die Thiol-En-Chemie zur Methode der Wahl fiir zahl-
reiche Anwendungen von der Synthese von Polymernetz-
werken bis hin optischen, biomedizinischen, sensorischen und
bioorganischen Materialien. Entsprechend bezeichnet man
heute sowohl die radikalische Thiol-En-Reaktion als auch die
Thiol-Michael-Addition als Thiol-Klickreaktionen.

Die Reaktivitit eines Thiols, ob nun radikalisch oder ka-
talytisch umgesetzt, héngt natiirlich entscheidend von seiner
Struktur ab. In der Literatur finden sich vor allem vier Arten
von Thiolen: Alkylthiole, Thiophenole, Thiolpropionate und
Thiolglycolate (Abbildung 1a). Beide Arten von Thiol-
Klickreaktionen sind extrem effizient, und von der radikali-
schen Addition weif3 man seit Jahrzehnten, dass sie tiber einen
effizienten Stufenwachstumsprozess verlauft.”*! Es gibt
mehrere Ubersichtsartikel zur radikalischen Thiol-En-
Polymerisation,* ™! der letzte stammt aus dem Jahr 2004. Es
wurde vielfach aufgezeigt, dass Thiol-En-Netzwerke als ex-
zellente Polymermaterialien fiir die Erzeugung sehr gleich-
maflig strukturierter Glédser, Elastomere und Adhisive
dienen konnen. Des Weiteren ist breit dokumentiert, dass
jegliche Art von sterisch ungehindertem terminalem En am
radikalvermittelten Thiol-En-Prozess teilnehmen kann,
wobei elektronenreiche (Vinylether) und/oder gespannte Ene
(Norbornen) schneller reagieren als elektronenarme Spezies.
Die Netzwerkstrukturen, die durch die radikalische Thiol-En-
Reaktion erhalten werden konnen, sind homogener als mit
irgendeiner anderen Art von radikalischer Polymerisation
erreichbar wire. Sie zeichnen sich durch verhidltnisméaBig
schmale Glasiibergangsbereiche!'! und extrem geringe
Schrumpfspannungen! aus.

Viele grundlegende Aspekte der Thiol-En-Chemie waren
um das Jahr 2000 bereits gut bekannt, und auch ihre An-

Charles E. Hoyle studierte Chemie an der
Baylor University (B.S. 1972) und promo-
vierte bei Professor Fred Lewis an der North-
western iiber die Photochemie kleiner Mole-
kiile. Nach Forschungen an der University of
Toronto bei Jim Guillet trat er 1978 in die
Fa. Armstrong World Industries in Lancaster
(PA) ein, wo er den Photoabbau von Poly-
meren und photoinitiierte Polymerisationen
erforschte. 1983 wurde er an die University
of Southern Mississippi berufen, wo er sich
seither mit allen Aspekten der Polymer-Pho-
tochemie und insbesondere der Thiol-En-Re-
aktionen befasste. Charles Hoyle starb am 7. September 2009 wiihrend der
Fertigstellung dieses Manuskripts. Seinen Studenten, Kollegen und allen,
die ihn kannten, wird er unvergessen bleiben.
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Abbildung 1. a) Hiufige Arten von Alkylthiolen. b) Typische multifunk-
tionelle Thiole, wie sie in Thiol-En-Polymerisationen eingesetzt wurden.

wendung zur Synthese relativ einfacher Materialien wie
Schutziiberziige und Filme war etabliert. Zu dieser Zeit
begann man auch, das enorme Potenzial der Thiol-En-
Chemie fiir viele der noch jungen Technologiefelder des
neuen Jahrtausends zu erkennen. Insbesondere was die mo-
lekulare und rdumliche Steuerung der Polymerstruktur an-
belangt, zeichneten sich die besonderen Vorziige der Thiol-
En-Reaktion deutlich ab. Beziiglich der Kinetik der radika-
lischen Thiol-En-Reaktion galt es seinerzeit noch viele
Fragen zu kléren.

Wir konzentrieren uns in diesem Aufsatz auf die radika-
lische Thiol-En-Reaktion, die seit rund einem Jahrzehnt im
Zentrum unserer Forschungen steht. Ausgewéhlte Thiol-
Michael-Additionen werden wir an geeigneter Stelle eben-
falls diskutieren, vor allem wenn es gilt, die Thiol-En-Reak-
tion in den breiteren Kontext der Thiol-Klickchemie zu stel-
len. Wir beschreiben den Mechanismus der Reaktion sowie

Christopher N. Bowman studierte Chemie-
technik an der Purdue University (B.S.
1988). Nach der Promotion wechselte er
1992 als Assistant Professor an die Universi-
ty of Colorado in Denver, wo er seither die
Grundlagen und Anwendungen photopoly-
merisierter Polymere erforscht. Er hdlt den
Patten Endowed-Lehrstuhl am Department
of Chemical and Biological Engineering
sowie einen Lehrstuhl fiir restorative Zahn-
heilkunde und fungiert aufierdem als Direk-
tor des NSF/Industry Cooperative Research
Center for Fundamentals and Applications of
Photopolymerizations.
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jungste Fortschritte im Bereich der Thiol-En-Kinetik, ebenso
wie neue Anwendungen, die sich auf die hohe Effizienz dieser
Reaktion griinden.

2. Thiol-En-Klickreaktionen: Grundlagen

2.1. Allgemeine Eigenschaften radikalischer Thiol-En-
Klickreaktionen
2.1.1. Uberblick

Klassische radikalische Photopolymerisationen mit
Acrylaten oder Methacrylaten konnen mithilfe ihrer Ket-
tenwachstumsmechanismen sowohl rdumlich als auch zeitlich
gesteuert werden. Reaktionen dieser Art finden in vielen
Bereichen Anwendung, von der Beschichtungstechnik bis hin
zu Zahnersatzmaterialien, Kontaktlinsen und photolithogra-
phischen Verfahren.'>3! Andere Gebiete, in denen ein er-
hebliches Interesse an der Verwendung von Photopolymeri-
sationen besteht, sind die Nanotechnologie, Biomaterialien,
Hochauflosungslithographie, die selektive Funktionalisierung
linearer Polymere, Oberflichenfunktionalisierungen, Elek-
trooptik, stressarme Netzwerke und energieabsorbierende
Duroplaste. Leider jedoch sind die klassischen Photopoly-
merisationen mit etlichen Problemen behaftet, die ihre An-
wendung in diesen Feldern empfindlich einschrianken. Zu
nennen sind: Sauerstoffinhibierung,* ' kompliziert zu be-
schreibende Volumenrelaxation und Spannungaufbau,!”!¥!
komplexe Polymerisationskinetiken"*?" und die Bildung von
stark heterogenen Polymeren/Netzwerken. 224

Wie beschrieben wurde,” ] kombinieren lichtgetriebene
radikalische Thiol-En-Reaktionen die klassischen Vorteile
von Klick-Reaktionen mit den Vorteilen eines photoinitiier-
ten Prozesses, der zu festgelegten Zeiten und an festgelegten
Orten aktiviert werden kann, wodurch eine leistungsvolle
Methode fiir die chemische Synthese und die Herstellung
mafgeschneiderter Materialien resultiert. Im Fall multifunk-
tioneller Thiole und Ene, von denen typische, kommerziell
erhiltliche Beispiele in Abbildung 1 und 2 dargestellt sind,
werden mit hohen Umsétzen vernetzte Polymermaterialien
gebildet. Die Einfachheit und Robustheit der Thiol-En-Pho-
topolymerisation trdgt all den genannten Einschriankungen
klassischer photoinitiierter Systeme Rechnung: Man erhilt
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Abbildung 2. Typische multifunktionelle Ene, wie sie in Thiol-En-Poly-
merisationen eingesetzt wurden.
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homogene Polymernetzwerke mittels einer kontrollierbaren
Kombination von Stufen- und Kettenwachstumspolymerisa-
tionen mit erheblich vereinfachten Polymerisationskinetiken,
verringerter Schrumpfung und Strukturspannung und einer
Unempfindlichkeit gegen Sauerstoffinhibierung. Diese indi-
viduellen Vorziige haben die Thiol-En-Photopolymerisation
in den Fokus der Grundlagenforschung geriickt und zu einer
Reihe von neuartigen Anwendungen gefiihrt. Durch rdumli-
che und zeitliche Kontrolle des Photoinitiators wurden die
Geschwindigkeit, das AusmalBl und der Zeitpunkt des Ein-
tretens von Thiol-En-Klickreaktionen gezielt reguliert, um
Polymermaterialien mit einer auBergewohnlichen Spanne
von Eigenschaften zu erhalten. Radikalische Thiol-En-
Reaktionen wurden kiirzlich auch in verschiedensten préipa-
rativen Prozessen verwendet, etwa in klassischen organischen
Synthesen und zur Modifizierung und Synthese von Poly-
mermaterialien, einschlieBlich optischer Displays, hologra-
phischer Diffraktionsmaterialien, mikrofluidischer Funk-
tionseinheiten, energieabsorbierender Duroplaste, komple-
xer Oberflichenmuster, optisch schaltbarer Anordnungen
und funktionalisierter linearer Polymere.

Ein enormer Vorteil der Thiol-En-Netzwerke gegeniiber
klassischen Netzwerken ist ihre schnelle und quantitative
Bildung bei Umgebungsbedingungen. Man erhilt nahezu
ideale, einheitliche Polymernetzwerke, die kaum Heteroge-
nititen aufweisen, wie sie bei konventionellen radikalischen
Photopolymerisationen so verbreitet sind. Abbildung 3 ver-
deutlicht den Unterschied in den Netzwerkstrukturen und im
daraus resultierenden Glasiibergangsverhalten bei einem ty-
pischen photopolymerisierten Thiol-En-Netzwerk im Ver-
gleich mit einem konventionellen Dimethacrylat-Netzwerk.
Der gesamte Glasiibergang des Thiol-En-Netzwerks findet in
einem Temperaturbereich von 30-50 K statt, beim heteroge-
nen Methacrylat-Netzwerk betrdgt dieser Bereich mehr als
200 K. Die auferordentliche Homogenitit verleiht den Ma-
terialien hochst wiinschenswerte mechanische Eigenschaften,
insbesondere fiir Anwendungen in der Energieabsorption
(Abschnitt 3.8).
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Abbildung 3. Verlusttangens als Funktion der Temperatur fiir photo-
polymerisierte Filme aus a) einem gemischten Dimethacrylat beste-
hend aus dem Diglycidylether von Bisphenol A und Methacrylsiure
(70 Gew.-%) und Triethylenglycoldimethacrylat (30 Gew.-%) (—)
sowie b) stéchiometrisch gemischtem Tetrathiol 1 (n=0) und Trien 4
(-----). Wiedergabe nach Lit. [200] mit Genehmigung von Elsevier.
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2.1.2. Kinetik radikalischer Thiol-En-Reaktionen

Bei einer idealen Thiol-En-Reaktion wechseln sich die
Propagation des Thiylradikals an der En-Gruppe und der
Kettentransfer unter Wasserstoffradikalabstraktion vom
Thiol durch das kohlenstoffzentrierte Radikal in geordneter
Weise ab (Schema 2). Bei der idealen, reinen Thiol-En-Stu-

R-S-C-CH-R'
R-SH

Kettentransfer

R-§' R-S-C-C'-R' “R'-C=C

Hopiopolymerisation,

Propagation

R'-C=C

Stufenwachstum Kettenwachstum

Schema 2. |dealisierte radikalische Thiol-En-Reaktion mit abwechseln-

dem Kettentransfer und Propagation. Man beachte, dass ein analoger

Mechanismus — ein anionisches Kettenwachstum — auch bei der Thiol-
Michael-Addition auftritt, wobei statt der Radikale die entsprechenden

Anionen beteiligt sind.

fenwachstumsreaktion findet keine Homopolymerisation
(d.h. Kettenwachstum) statt, bei der das kohlenstoffzen-
trierte Radikal iiber die En-Gruppe propagieren wiirde.
Sofern keine Massetransferbeschrankungen auftreten, erhilt
man hierdurch Umsetzungen von 100 %. Die Nettoreaktion
ist dann einfach die Kupplung der Thiol- und En-Gruppen;
das Molekulargewicht und die Netzwerkstruktur entwickeln
sich in genau der gleichen Weise wie bei anderen Stufen-
wachstumspolymerisationen — nur dass nun all die Vorteile
eines schnellen, photoinitiierten Radikalprozesses hinzu-
kommen.['*12- Dje Addition des Thiols an die En-Dop-
pelbindung (Schema 2) ist exotherm mit Reaktionsenthalpien
zwischen —10.5 kcalmol ! bei elektronenreichen Vinylethern
und —22.6 kcalmol ™! bei elektronenarmen N-Alkylmaleimi-
den.P!! Mit einem gegebenen Thiol reagieren elektronenrei-
che Ene sehr viel schneller als elektronenarme Ene (siche
Lit. [10,11] fiir eine ausfiihrliche Diskussion). 1,2-Substitu-
ierte interne Ene reagieren langsamer und mit geringeren
Umsitzen, vermutlich aus sterischen Griinden und wegen der
reversiblen Addition des Thiylradikals an das interne En.[*!
Bei idealen Thiol-En-Reaktionen, wie etwa von Norborne-
nen und Vinylethern,” wird keine Homopolymerisation und
kein Kettenwachstum beobachtet, was bedeutet, dass die
Gesamtgeschwindigkeiten des Kettentransfers und der Pro-
pagation weitgehend identisch sein miissen.

FEine der groen Herausforderungen der Thiol-En-Reak-
tion war die Ermittlung des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes und der detaillierten Kinetik des zweistufigen, se-
quenziellen Prozesses, wie er in Schema 2 gezeigt ist. Aus der
zyklischen Natur dieser beiden Stufen und der Bedingung,
dass ihre Gesamtgeschwindigkeiten gleich sind, ergibt sich
folgender Schluss: Wenn einer der Reaktionsschritte inhédrent
langsamer ist und eine niedrigere Geschwindigkeitskonstante
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aufweist, wird ebendieser Schritt der geschwindigkeitsbe-
stimmende Schritt im Reaktionsprozess, und die relative
Konzentration der beiden Radikalspezies spiegelt dann
diesen Unterschied wider. Die folgenden Beziehungen (1)-
(3) beschreiben die Gesamtreaktionsgeschwindigkeit (R,) fiir
die Fille, dass a) die Geschwindigkeitskonstanten der beiden
Reaktionen ungefihr gleich sind [Gl. (1); ], b) der Ketten-
transfer die langsamere Reaktion ist [Gl. (2)] und c) die ra-
dikalische Propagation die langsamere Reaktion ist [Gl. (3)]:

ker = kp

[R-S]/[R-S-C-C-R] ~ 1 und R, « [R-SH]'2[R’-C=C]* @

ker <k, )
[R-S]/[R-S-C-C-R'] < 1 und R, x [R-SH]' @
ker < Ky X
[R-S]/[R-S-C-C-R'| > 1 und R, x [R'-C=C]' ®)

ker ist die Geschwindigkeitskonstante des Kettentrans-
fers, k, ist die Geschwindigkeitskonstante der Propagation,
[R-SH] ist die Thiol-Konzentration, [R-C=C] ist die En-
Konzentration, [R-S7] ist die Konzentration des Thiylradikals,
und [R-S-C-C-R’] ist die Konzentration des kohlenstoffzen-
trierten Radikals. In allen drei Fillen ist die Reaktion erster
Ordnung beziiglich der Monomerkonzentration; die detail-
lierte Form der Ausdriicke wird jedoch von der Art und Re-
aktivitidt beider Radikale sowie der Art der funktionellen
Gruppen in der Thiol- und En-Komponente bestimmt. Fiir
Thiole mit schlecht abstrahierbaren Wasserstoffatomen (z.B.
Alkylthiole) sind verringerte Kettentransfergeschwindigkei-
ten zu erwarten [GL (2)], sodass der Kettentransfer ge-
schwindigkeitsbestimmend wird. Unreaktivere Ene werden
dagegen die Propagation ausbremsen, die infolgedessen ge-
schwindigkeitsbestimmend wird [Gl. (3)].%°! In der Litera-
tur® ' wurde ausfiihrlich untersucht, wie die Art des Thiols
(siche Abbildung 1a) die Reaktivitdt und Kinetik von Thiol-
En-Prozessen beeinflusst. Die Struktur des Ens entscheidet,
ob die Reaktion kettentransferbestimmt und erster Ordnung
beziiglich der Thiol-Konzentration ist (wie bei Allylethern
der Fall) oder ob sie propagationsbestimmt und erster Ord-
nung beziiglich der En-Konzentration ist (wie bei Vinylsila-
zanen der Fall).? Bei Norbornenen und Vinylethern sind die
Propagations- und Kettentransfergeschwindigkeiten sehr
dhnlich, was zu einer jeweils halbzahligen Abhéngigkeit von
der Thiol- und der En-Konzentration fiihrt.’! Tatsichlich
wurden zahlreiche Thiol- und En-Derivate mit konventio-
nellen und Hochdurchsatzmethoden untersucht®*=" und
entsprechend ihrer relativen Reaktivititen eingeordnet.
Norbornene und Vinylether sind am reaktivsten, wihrend
Methacrylat, Acrylnitril, Styrol, Maleimide und konjugierte
Diene am wenigsten reaktiv sind (in dieser Reihenfolge).l!!
Roper et al. fanden, dass terminale Ene am reaktivsten sind
und interne 1,2-substituierte Ene sehr viele geringere Reak-
tionsgeschwindigkeiten zeigen.!

Die extrem schnelle Abbruchreaktion des Thiol-En-
Zyklus bedingt, dass klassische experimentelle Techniken fiir
eine detaillierte kinetische Analyse ungeeignet sind. Reddy
et al. entwickelten einen Versuchsaufbau mit einer rotieren-
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den Metallscheibe, um die Kinetik des Kettentransfers und
der Propagation getrennt untersuchen zu konnen. Fiir die
Geschwindigkeitskonstanten der beiden Teilstufen wurden
Werte von 10° bis 10° Lmol~'s™! ermittelt; die genauen Werte
hingen erheblich von der Monomerstruktur ab.***! Erwih-
nenswert ist, dass im Unterschied zu konventionellen Pho-
topolymerisationen, bei denen mit ldnger werdender Poly-
merkette verschiedene Faktoren auftreten (Diffusionsbe-
schriankung, Gelbildung, Verglasung), die die Kinetik ver-
komplizieren und den letztendlichen Umsatz einschrinken,
die Kinetik der Thiol-En-Photopolymerisation sehr lange
unveridndert bleibt. Dieses annidhernd ideale Verhalten, das
aus der verzogerten Gelbildung und generell niedrigeren
Vernetzungsdichte folgt, wurde im Hinblick auf die Kinetik
und den Bildungsmechanismus der Netzwerkstruktur mo-
delliert.**1

Die wurspriinglichen photoinduzierten Thiol-En-Photo-
polymerisationen verwendeten abstrahierende Photoinitia-
toren wie Benzophenon, das aus seinem angeregten Triplett-
Zustand ein Wasserstoff vom Thiol abstrahiert und so die
Polymerisation startet.'*!1] Bessere Ergebnisse wurden
spiter mit Vis-**! und UV-empfindlichen*! Initiatoren er-
zielt, die exzellente photokatalytische Wirkungsgrade auf-
weisen. Bei bestimmten Monomerkombinationen ist es au-
Berdem moglich, ganz auf den Initiator zu verzichten 2304341
,Initiatorfreie“ Thiol-En-Photopolymerisationen!*! wurden
zur Hirtung von Klarsichtfolien und zur Herstellung grofler,
transparenter, brucharmer Proben, einschlieBlich kugelfor-
miger Objekte mit GroBen bis 25 cm und Rohren mit Léangen
bis 60 cm eingesetzt."®! Derartige Fertigungen sind mit kon-
ventionellen Photoinitiatoren oder anderen Photopolymeri-
sationssystemen nicht moglich. Ein zusétzlicher Vorteil der
initiatorfreien Photopolymerisation besteht darin, dass relativ
dicke Proben hergestellt werden konnen und keine farbigen
oder fliichtigen Nebenprodukte auftreten. Lichtabsorbieren-
de Monomere werden durch die Polymerisation gebleicht,
wodurch sich transparente Polymerprodukte erhalten lassen.
Beispiele fiir den Verlauf initiatorfreier Polymerisationen
sind in Abbildung 4 dargestellt. Die Polymerisationen, die
unter Bestrahlung bei 254 nm ausgelost werden, verlaufen
rasch, und die Reaktionen sind nach relativ kurzer Zeit ab-
geschlossen.”) Obschon die meisten Thiol-En-Reaktionen als
photoinitiierte Prozesse gefiihrt werden, muss man stets be-
denken, dass die Reaktion ein radikalvermittelter Prozess ist,
sodass im Grunde jede Methode, mit der in konventionellen
Polymerisationen Radikale erzeugt werden, fiir die Thiol-En-
Reaktion geeignet ist. Tatsdchlich sind thermisch initiierte
Thiol-En-Polymerisationen, wie sie von Cook und Mitarbei-
tern beschrieben wurden, nicht uniiblich.””

Zusammenfassend zeichnen sich radikalische Thiol-En-
Polymerisationen dadurch aus, dass ihre Kinetik iiber einen
weiten Umsatzbereich recht einfach zu beschreiben ist, ganz
im Gegensatz etwa zu den konventionellen radikalischen
Kettenwachstumspolymerisationen. Wie wir in Abschnitt
2.1.3 allerdings sehen werden, fithren Reaktionen von En-
Gemischen mit einem einzelnen multifunktionellen Thiol zu
sehr komplexen Kinetiken — insbesondere wenn eines der
Ene nicht nur in der Thiol-En-Reaktion, sondern auch durch
Homopolymerisation reagieren kann —, wodurch hochver-
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Abbildung 4. Reaktionsverliufe bei photoinitiatorfreien Polymerisatio-
nen (funktionelle Gruppen im Verhiltnis 1:1): a) Tetrathiol 1 (n=0) (0)
mit Triethylenglycoldivinylether (¢) und Tetrathiol 1 (n=0) (0) mit
Trien2 (2); b) Tetrathiol 1 mit Triethylenglycoldivinylether, zusitzlich
als Funktion der Aushirtungstiefe. Wiedergabe nach Lit. [29] mit Ge-
nehmigung der American Chemical Society.

netzte Polymerstrukturen mit kontrollierten Strukturen zu-
ginglich werden.[* Wihrend dieses Verhalten einerseits die
Reaktion verkompliziert, ergibt sich andererseits die Mog-
lichkeit, zu mafgeschneiderten Polymernetzwerken mit
kontrollierbaren physikalischen und mechanischen Eigen-
schaften zu gelangen.

2.1.3. Bindre Thiol-Acrylat- und terndre Thiol-En-Acrylat-Photo-
polymerisationen

Mit dem Ziel, die Bandbreite an physikochemischen Ei-
genschaften Thiol-haltiger Polymere zu erweitern, wurden die
Mechanismen, Kinetiken und Strukturen gemischter Photo-
polymerisationen erforscht.>#*%- Zwei Ansitze sind her-
vorgetreten: 1) bindre Prozesse unter Beteiligung multi-
funktioneller Thiole und konventioneller Acrylate oder
Methacrylate und 2) ternére Prozesse unter Beteiligung eines
Thiols, eines Acrylats oder Methacrylats und eines Ens, das
keine Homopolymerisation eingehen kann. Bei beiden An-
sdtzen kommt es zu einem komplexen Wechselspiel zwischen
den verschiedenen Propagations- und Kettentransfer-
geschwindigkeiten, die den Polymerisationsprozess und damit
auch die Eigenschaften des Polymers beeinflussen. Wie in
Schema 3 gezeigt ist, sind zwei Reaktionszyklen moglich. Im
ersten Zyklus, der im vorigen Abschnitt bereits diskutiert
wurde, wechseln sich Kettentransfer und Propagation ab,
wihrend der zweite Zyklus nun Additions- und Ketten-
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R-SH
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R-§ R-S-C-C'-R' R'-C=C

P . Homopolymerisation
ropagation 4

R'-C=C"

Stufenwachstum Kettenwachstum
Schema 3. Reaktionszyklen fiir Thiol-Acrylat- und Thiol-En-Acrylat-Poly-
merisationen fiir den Fall, dass das aktive kohlenstoffzentrierte Radikal
neben dem Kettentransfer an einer weiteren Propagationsreaktion teil-
nehmen kann.

wachstumsmechanismen mit einschlie3t. Die relativen Ge-
schwindigkeiten dieser Zyklen, die von den chemischen Fi-
genschaften der Komponenten (z.B. der Art des Thiols, des
Ens und des Acrylats) und ihren Konzentrationen abhéngen,
geben den Ausschlag tiber die letztendliche Netzwerkstruktur
und die mechanischen/physikalischen Eigenschaften. Hierbei
lasst sich ein Grad an Kontrolle erreichen, wie er mit klassi-
schen Photopolymerisationsprozessen oder auch bindren
Thiol-En-Polymerisationen nicht moglich ist.

Dank der groBen Zahl kommerziell erhiltlicher Acrylate
und Methacrylate bietet die Kombination dieser Substrate
mit Thiolen Zugang zu einem breiten Spektrum an Mate-
rialeigenschaften. Im Vergleich zur konventionellen Acrylat-
Homopolymerisation bietet die Gegenwart des Thiols tief-
greifende Vorteile. Schon relativ kleine Mengen des Thiols
(typischerweise zwischen 1 und 10 Gew.-% ) geniigen, um die
Sauerstoffinhibierung deutlich zu senken, selbst bei Filmen
von nur wenigen pm Dicke.®® Dank dieses Verhaltens gelingt
die Aushirtung von Acrylaten ohne die Notwendigkeit einer
Stickstoffatmosphére, teurer Initiatorkombinationen oder
extrem hoher Lichtintensitdten, wie sie in rein acrylischen
Polymerisationen oft notig sind, um Sauerstoffinhibierung zu
verhindern. Dartiber hinaus verzogert die Gegenwart des
Thiols den Gelpunkt und verringert Schrumpfspannungen im
Material, was unter anderem bessere Auflosungen in litho-
graphischen Anwendungen erméglicht.®” Bei kleinen Thiol-
mengen (5-20%) werden diese Vorteile erzielt, ohne dass
sich der Speichermodul und die Glasiibergangstemperatur
gegeniiber dem reinen Acrylat nennenswert dndern (Abb-
bildung 5),°* wihrend die Polymerisationsgeschwindigkeit
um mehr als eine GroBenordnung steigt. Die Steigerung der
Polymerisationsgeschwindigkeit durch Zusatz geringer
Mengen von Thiolen wurde von Crivello und Mitarbeitern
genutzt, um ein Thiol-Acrylat-Gemisch in Gegenwart von
Sauerstoff mit einer Leuchtdiode (/470 nm) als Lichtquelle
zu polymerisieren.”® Pojman und Mitarbeiter fanden, dass
die Anlaufzeit bei der Polymerisation von TMPTA (Tri-
methylolpropantriacrylat) um eine GroBenordnung verkiirzt
wird, wenn 10 Mol-% Thiol zugefiigt wurden. Andere For-
schungsgruppen haben gezeigt, dass die verbesserte Sauer-
stofftoleranz der Thiol-Acrylat-Polymerisation insbesondere
fiir die Bildung von Hydrogelen und in der Gewebeziichtung
genutzt werden kann." %! Das Hinzufiigen multifunktionel-
ler Thiole zu pigmentierten Diacrylaten an der Luft® fiihrt
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Abbildung 5. a) Speichermodul von Filmen, die durch Photopolymeri-
sation von 1,6-Hexandioldiacrylat mit unterschiedlichen Mengen Tetra-
thiol 1 (n=0) hergestellt wurden, als Funktion der Temperatur. Licht-
intensitit 10 mWem™2; 0.1 Gew.-% Irgacure651. b) Glasiibergangs-
temperatur T, (m), Halbwertsbreite (WHM) (0) und Acrylatumsatz
(). Wiedergabe nach Lit. [56].

ebenfalls zu sehr viel hoheren Polymerisationsgeschwindig-
keiten, sodass schon bei sehr niedrigen Konzentrationen des
Photoinitiators ein schneller, umsatzstarker Polymerisations-
prozess erzielt wird. Dieser Vorteil ist von gro3er Bedeutung
fiir die Photohértung stark pigmentierter Systeme, wo nor-
malerweise extrem hohe Photoinitiatorkonzentrationen be-
notigt werden, um schnelle Umsetzungen zu erzielen.

Bei allen Vorteilen der bindren Thiol-Acrylat-Polymeri-
sation sind auch einige Beschriankungen zu verzeichnen.
Wihrend Acrylate bereitwillig mit der Thiolkomponente
reagieren und die Polymerisationsgeschwindigkeit nur mini-
mal durch die Gegenwart des Thiols beeinflusst wird, wird die
Photopolymerisation von Methacrylaten durch das Thiol
verlangsamt. Als zweites sind bei Thiol-Acrylat-Polymerisa-
tionen die relativen Kinetiken der Kettentransfer- und Ho-
mopolymerisationsreaktionen weitgehend festgelegt und va-
rileren nur geringfiigig mit der Acrylat- und Thiolkompo-
nente.’” Dies fiihrt dazu, dass bei bestimmten Zusammen-
setzungen von Thiol und Acrylat nach Beendigung der Re-
aktion nichtumgesetztes Thiol zuriickbleibt. Es wurde
gefunden,®™ dass beide Nachteile binirer Polymerisationen
mit terndren Thiol-En-(Meth)acrylat-Systemen tiberwunden
werden konnen. Die terndren Systeme bieten mehrere Op-
tionen fiir die Kontrolle der Polymerisation und der Poly-
mereigenschaften, die bei bindren Systemen nicht zur Ver-
fiigung stehen. Okay und Mitarbeiter®® >3 haben fiir alle
Kombinationen von bindren und terndren Thiol-En-
(Meth)acrylat-Systemen die Bildung der Netzwerkstrukturen
modelliert. Dabei konnten sie zeigen, dass einfache Ande-
rungen in den relativen Konzentrationen der Spezies oder der
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Reaktivitidt der En-Gruppe genutzt werden konnen, um den
Gelpunkt, die Vernetzungsdichte und die Netzwerkhomoge-
nitdt des entstehenden Polymers zu steuern. Reddy et al. er-
mittelten fiir verschiedene terndre Copolymerisationen von
Thiolen, Allylethern, Vinylethern, Acrylaten und Methacry-
laten die kinetischen Konstanten der Einzelreaktionen und
verwendeten diese Werte, um die Polymerisationskinetik und
Polymerstruktur des terndren Systems vorherzusagen.>"
Diese Arbeit zeigte, dass das ternidre System weit weniger
empfindlich vom Verhiltnis der funktionellen Gruppen ab-
héngt. Ein Thiol-Allylether-Methacrylat-System wies fast die
gleiche Glasiibergangstemperatur 7, wie das reine Meth-
acrylatsystem auf (80°C bzw. 85°C), wihrend die Halb-
wertsbreite des T,-Bereichs von 100°C auf 55°C sank.l*’)
Damit lieS sich die Glasiibergangstemperatur konstant
halten, wéhrend die Strukturheterogenitdt merklich verrin-
gert wurde.

Neben der einheitlichen, einphasigen Copolymerisation,
die mit terndren Systemen ausgefiihrt werden kann, ist in
Gegenwart von zwei verschiedenen polymerisierbaren Dop-
pelbindungen auch eine polymerisationsinduzierte Phasen-
trennung moglich. Bei diesem Prozess polymerisiert eine der
beiden Vinylgruppen in einer frithen Phase der Reaktion und
bildet eine vernetzte Struktur, von der sich das zweite,
nichtumgesetzte Monomer durch Phasentrennung absondern
kann. Ein solches Verhalten wurde bei der Copolymerisation
von Thiol-Allylether-Methacrylat-Systemen beobachtet:*!¥
Das Methacrylat ging in der Anfangsphase der Reaktion
sowohl eine Homopolymerisation als auch eine Copolymeri-
sation mit einer kleinen Menge des Thiols ein, in spéteren
Reaktionsstufen folgte dann eine Thiol-En-Polymerisation
des Thiols mit dem Allylether. Letztlich fiihrt dieses Verhal-
ten zu einer deutlich reduzierten Schrumpfspannung vergli-
chen mit einphasigen Polymerisationssystemen. Entschei-
dend fiir dieses besondere Verhalten ist natiirlich das Vor-
liegen von mindestens zwei polymerisierbaren Doppelbin-
dungen.

Von groflem Interesse ist das Thiol-Vinylester-Acrylat-
System, bei dem die reaktive Spezies, ein Vinylacrylat, kon-
jugierte Vinylester- und Acrylatgruppen enthilt, woraus sich
ein einzigartiges Polymerisationsverhalten ableitet. Die Ab-
nahme der Elektronendichte am Acrylat und die einherge-
hende Zunahme der Elektronendichte am Vinylester, wie sie
durch die Konjugation verursacht werden, fithrt zu einem
System, bei dem die Homopolymerisation des Acrylats und
Thiol-En-Radikalkettenprozesse simultan ablaufen, wihrend
Vinylester-Acrylat- oder Thiol-Acrylat-Reaktionen kaum
stattfinden oder vollstindig zuriickgedringt werden.[*

Es gibt zahlreiche Beispiele® > yon terniren Thiol-En-
En-Systemen. In diesem Fall laufen die einzelnen Thiol-En-
Reaktionen mit unterschiedlichen Geschwindigkeiten ab, und
die Bildung des Polymernetzwerks sowie die Eigenschaften
des Polymers werden von der charakteristischen chemischen
Struktur der einzelnen En-Komponenten bestimmt. Ein
Beispiel ist ein Thiol-Allylether-Maleimid-Netzwerk, das
durch die Gegenwart der Succinimid-Struktur eine auBerge-
wohnlich hohe thermische Stabilitit aufweist. [
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2.1.4. Neue Thiole und En-Monomere fiir die Photohdrtung

Einer der groflen praktischen Vorziige der Thiol-En-
Chemie ist die breite Verfiigbarkeit von kommerziell erhilt-
lichen Thiolen und Enen. Hinzu kommt, dass die Synthese
neuer multifunktioneller Thiole und Ene meist recht einfach
ist. Zum Beispiel wurden Allylether-funktionalisierte unge-
séttigte Polyester als En-Komponente in Thiol-En-Photo-
hirtungen beschrieben,”” und neue niedermolekulare Thiole
wurden in der Synthese von linearen Polysulfiden genutzt.!

Besonders interessant ist es, funktionelle Thiole und Ene
aus erneuerbaren Ressourcen herzustellen. Tatsdchlich
wurden aus Naturstoffen synthetisierte Ene kiirzlich als ef-
fektive reaktive Komponenten in Thiol-En-Systemen einge-
fiihrt.®7! Thiol-En-Reaktionen bieten exzellente Moglich-
keit fiir die Synthese nachhaltiger Materialien mit niedrigem
Energieaufwand und unter Umgebungsbedingungen. Diese
Anwendungen, einschlielich grotechnischer Verfahren fiir
die Herstellung von Beschichtungen, Filmen und anderen
duro- und thermoplastischen Polymeren, bergen ein enormes
Potenzial fiir zukiinftige Entwicklungen.

Eine Reihe von multifunktionellen Enen mit ungewohn-
lichen Architekturen wurde in Thiol-En-Reaktionen einge-
setzt. Zum Beispiel wurden 6-, 8-, 16- und 32-fach funktio-
nalisierte Allylamin-Dendrimere,/’*" drei- und vierfach
funktionalisierte Vinylester'””! und nominell 16-fach funktio-
nalisierte Vinylester (synthetisiert durch Amin-katalysierte
Michael-Addition) in Thiol-En-Radikalkettenprozessen mit
Tri- und Tetrathiolen umgesetzt. Im Fall der Multiallylden-
drimere und Vinylester-funktionalisierten Prépolymere
waren die Reaktionen sehr schnell und ergaben praktisch
quantitative Umsétze. Auch die photoinitiierte radikalische
Thiol-En-Reaktion zwischen 64 hyperverzweigten Thiol-
gruppen und entweder 32 hyperverzeigten Allylethern oder
14 funktionalisierten Norbornenen erfolgte trotz der hohen
Funktionalisierung der Komponenten mit fast quantitativen
Umsitzen bei relativ kurzen Reaktionszeiten.["*]

Wihrend Thiol-En-Radikalkettenprozesse bereits viel-
fach zum Aufbau unterschiedlicher Arten von Netzwerken
mit gezielt einstellbaren mechanischen und physikalischen
Eigenschaften angewendet wurden, ist es erst vor kurzem
durch Johansson, Malmstrom und Mitarbeiter!”” gelungen,
solche Polymere auch in kristalliner Form zu erhalten. Wie
von den Autoren hervorgehoben wurde, sind kristalline
Thiol-En-Netzwerke stabiler gegen oxidativen und chemi-
schen Abbau bei zugleich verbesserten physikalischen und
machanischen Eigenschaften, was eine Reihe von neuartigen
Anwendungen erschliefen konnte.

Durch Synthese von telechelen Dithiol-funktionalisierten
Polyestern’®”! und ihren Einbau in Thiol-En-Netzwerke[™
wurden semikristalline Netzwerke mit einstellbaren
Schmelzpunkten gebildet. Dieses Ergebnis eroffnet faszinie-
rende Moglichkeiten fiir die Erzeugung semikristalliner
Netzwerke durch separate Strukturkontrolle der Thiol- und
En-Komponenten.
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2.1.5. Synthese von Dendrimeren und anderen funktionellen
Spezies

Radikalische Thiol-En-Reaktionen wurden in der Syn-
these von Glycodendronen™! und Poly(thioether)-Dendri-
meren eingesetzt.”” Im ersten Fall wurde eine effiziente
Thiol-En-Reaktion genutzt, um ein Tetraen mit Mercapto-
ethanol im Rahmen der Synthese eines heptasaccharidischen
Glycodendrons zu kuppeln. Im zweiten Fall gelang die Syn-
these eines 48-fach funktionalisierten Polyols der vierten
Generation (Schema 4) durch einen divergenten Ansatz be-
stehend aus einer effizienten sequenziellen Thiol-En-Kupp-
lung eines Triallyltriazen-Kerns (Trien3) mit Thiolglycerin
zur Bildung eines sechsfach funktionalisierten Polyols und der
anschlieBenden basekatalysierten Veresterung zwischen den
freien Alkoholgruppen und 4-Pentansdureanhydrid zu einem
sechsfach funktionalisierten En. Die weitere Fortsetzung der
Thiol-En-/Veresterungs-Klicksequenz fiithrte letztlich zu
einem 48-fachen Alkohol und entsprechenden 48-fachen
Enen.” Wie in Schema 5 gezeigt ist, wurden die 48 En-
Gruppen mit verschiedenen Thiolen zu Dendrimeren mit
selektiven Kettenendgruppen umgesetzt. Dieser Reaktions-
weg bietet eine exzellente Methode fiir die Bildung von
funktionalisierten Dendrimeren mit praktisch jeder Art von
Endgruppe, sofern ein Thiol mit dem gewiinschten Struktur-
rest verfiigbar ist.

Neben der Synthese von dendritischen Spezies (Schema 4
und 5) erwies sich die Thiol-En-Reaktion auch in etlichen
anderen Prozessen als recht effizient.’**?! So wurden photo-
initiierte Thiol-En-Reaktionen zur Synthese von modifizier-
ten Cysteinen (7), Terpyridinliganden mit Trimethoxysilan-
substituenten®! und nichtimmunogenen Thioetherbriicken
zwischen Glycopeptid-Antigenen und Rinderserumalbumin
eingesetzt.*

2.1.6. Enthalpierelaxation

Die hohe Homogenitét der Thiol-En-Netzwerke bedingt,
dass solche Materialien unterhalb T, stark zu Enthalpie- und
Volumenrelaxationsprozessen neigen, die zu Anderungen in
den mechanischen, physikalischen, optischen, elektronischen
und Oberfliacheneigenschaften fithren. Abbildung 6 illustriert
eine solche Relaxation, die eintreten kann, wenn ein Material
unter seine Glasiibergangstemperatur abgekiihlt wird. Im
Sub-T,-Bereich ist entweder das kinetisch kontrollierte Vo-
lumen (V) oder die kinetisch kontrollierte Enthalpie (H) als
Pfeil aufgetragen, wihrend die gestrichelte Linie das
Gleichgewichtsvolumen bzw. die Gleichgewichtsenthalpie
wiedergibt, die man erhalten wiirde, wenn bei gegebener
Temperatur ausreichend Zeit fiir die vollstandige Relaxation
des Netzwerks zur Verfiigung stiinde. Die Enthalpierelaxa-
tion ldsst sich leicht im DSC-Scan (Differenz-Scanningkalo-
rimetrie) des Thiol-En-Netzwerks erkennen (Abbil-
dung 7).® Die groBen Endothermen unmittelbar vor der
Glasiibergangstemperatur geben das Ausmaf} der relaxierten
Enthalpie wieder, wobei mit steigender Temperzeit groere
Signale gemessen werden. Bei heterogeneren Netzwerk-
strukturen, wie sie bei klassischen Polymerisationen iiblich
sind, lassen sich keine derart groen Endothermen beob-
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Schema 4. Synthese eines 48-fachen Polyoldendrimers in einer Se-
quenz aus radikalischer Thiol-En-Reaktion und Veresterung. Wieder-
gabe nach Lit. [79] mit Genehmigung der American Chemical Society.

achten. Es wurde gefunden, dass starre Struktureinheiten und
ein hoherer Vernetzungsgrad die Enthalpie- und Volumen-
relaxation effektiv verringern und somit kontrollieren.[®!
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Schema 5. Photoinitiierte radikalische Thiol-En-Reaktion eines 48-fachen En-Dendrimers mit se-

lektiven monofunktionellen Thiolen.
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Abbildung 6. Prinzip zweier Sub-T,-Tempermethoden: a) isochrone
Methode, b) isotherme Methode. Wiedergabe nach Lit. [83] mit Geneh-
migung der American Chemical Society.
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Abbildung 7. DSC-Scans eines durch Photopolymerisation von Tri-
thiol 1(n=0) mit Trien1 erhaltenen Films nach Temperung bei unter-
schiedlichen Temperzeiten (Annealing-Temperatur: T,—10°C, Khl-/
Heizraten: 10°Cmin"). Wiedergabe nach Lit. [83] mit Genehmigung
der American Chemical Society.
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2.2. Aligemeine Charakteristika von Thiol-
Michael-Additionen als Klick-
Reaktionen

Neben der klassischen radikalischen
Thiol-En-Reaktion gibt es auch Thiol-
Vinyl-Reaktionen zwischen einem Thiol
und einem elektronenarmen En, die
ebenfalls bereitwillig ablaufen
(Schema 1). Je nach Substrat hat man
diese Reaktion als Thia-Michael-Addi-
tion,™ konjugierte Addition,®! Bio-
konjugation,®  Thiol-Michael-Additi-
on,®” Thio-Michael-Addition,® Micha-
el-Addition,®™*  Sulfa-Michael-Additi-
on" oder jiingst erst als Thiol-Male-
imid-¥ (d.h. Thiol-En) und Thiol-
basierte Klick-Reaktion™! bezeichnet.
Wir sprechen der Einfachheit halber von
der Thiol-Michael-Addition mit der Be-
dingung, dass das En elektronenarm ist
(d.h. Acrylate, Methacrylate, Maleimi-
de, a,p-ungesittigte Ketone, Fumarat-
ester, Acrylonitril, Cinnamate, Crotona-
te und andere). Eine Vielzahl von Ka-
talysatoren wurde in der Thiol-Michael-Addition eingesetzt,
darunter starke Basen, Metalle, metallorganische Spezies und
Lewis-Sauren.’ In neueren Arbeiten®*? wurde Maleimid
als En-Komponente in Thiol-Michael-Additionen (Thiol-
Maleimid-Klickreaktion)”” mit einem tertiiren Amin (Tri-
ethylamin) als Katalysator verwendet. Das Reaktionssystem
wurde in Tetrahydrofuran (THF) eingesetzt, um abbaubare
Polyester zu funktionalisieren,” und in 1,4-Dioxan, um
Blockcopolymere durch die Reaktion zwischen selektiv Ma-
leimid-terminierten Polymeren und Thiolen zu synthetisieren
(Schema 6).*1 In einem Fall konnte auf den Katalysator

@)
(o} 0V—H
o o KT
% NEt;, Solvens
Y b R SH — N
\ o
(@] R—S

Schema 6. Thiol-Michael-Addition von elektronenarmer Maleimid-ter-
minierter Polymilchsiure mit funktionalisierten Thiolen. RSH représen-
tiert eine Vielfalt von aromatischen und aliphatischen Thiolen.

verzichtet werden, wenn die Reaktion in einem hoch polaren
Losungsmittel mit hoher Dielektrizitdtskonstante (Dime-
thylformamid) ausgefiihrt wurde. Die Umsetzung wurde ge-
nutzt, um wasserlosliche lineare Acrylat-Copolymere an die
Oberfliche von Nanopartikeln anzubinden.’ Die beschrie-
benen Reaktionen ergeben hohe Umsétze unter milden Be-
dingungen und dienen als Modell fiir die effiziente Anwen-
dung der Thiol-En-Klickchemie in der Synthese von funk-
tionalisierten Materialien.

In den letzten Jahren wurde eine neuartige Strategie unter
Verwendung von primiren und sekunddren Aminen*>%]
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oder noch leistungsfiahigeren Alkylphosphanen als Katalysa-
toren entwickelt,” ' die extrem effiziente Thiol-Michael-
Additionen zwischen elektronenarmen Enen und verschie-
denen Arten von Thiolen erméglichen. Die Verwendung von
primdren Aminen, die eher als nucleophile Katalysatoren
denn als einfache Basen agieren, wurde erstmals in den
1960er Jahren erwihnt,'”! wurde aber fiir die Materialsyn-
these zunéchst nicht weiter verfolgt. Erst eine Patentschrift
aus dem Jahr 2003 beschrieb die bahnbrechende Anwendung
eines solchen Systems.'"! Die primiren/sekundiren Amin-
und Phosphan-Katalysatoren ermoglichen hocheffiziente
Thiol-En-Reaktionen zwischen Thiolen und Acrylaten oder
anderen elektronenarmen Enen. Die Reaktionen ergeben
hohe Umsétze und verlaufen iiber einen extrem effizienten
anionischen Kettenprozess, der analog zum radikalischen
Mechanismus in Schema 2 ist, wobei statt der Radikale An-
ionen einzusetzen sind. Die Reaktion beginnt mit der Bildung
des Thiolat-Ions durch Addition des nucleophilen Katalysa-
tors an das elektronenarme Alken, worauf sich eine Proto-
nenabstraktion vom Thiol anschliet (Schema 7 a). Anders als
beim radikalischen Thiol-En-Prozess gibt es bei der Thiol-
Michael-Addition natiirlich keine anionischen Kupplungs-
prozesse, die einen Kettenabbruch herbeifiihren wiirden. Die
praktisch quantitativen Thiol-Michael-Additionen laufen bei
Raumtemperatur ab und sind in vielen Fillen binnen Minu-
ten oder gar Sekunden abgeschlossen. Anwendungen finden
sich z. B. in der Funktionalisierung von Polymeren!'""!! und der
Synthese von linearen!""”! und mehrarmigen Sternpolymeren
(Schema 7b).")

3. Thiol-En-Klickreaktionen: Anwendungen

Wie eingangs erwihnt, konnen Thiol-En-Klickreaktionen
fiir eine Vielzahl von Anwendungen verwendet werden, von
der Synthese optischer Komponenten und Adhésive bis hin
zu energieabsorbierenden Materialien. In diesem Abschnitt
geben wir einen Uberblick iiber Anwendungen radikalischer
Thiol-En-Reaktionen und, in geringerem Umfang, von Thiol-
Michael-Additionen. Unsere Beschreibung der Thiol-
Michael-Additionen beschranken wir auf solche Systeme, die
komplementédr zu den radikalischen Thiol-En-Reaktionen
genutzt werden.

3.1. Modifizierung von Oberfliichen

Die Thiol-En-Reaktion hat sich zu einer duBlerst populéd-
ren Oberflichenmodifizierungsmethode entwickelt, da sie
unter anderem die Moglichkeit bietet, Oberflaichenmuster
einfach durch Verwendung von Photomasken herzustellen.
Ansitze fiir die Oberflichenmodifizierung, die auf der Thiol-
En-Reaktion beruhen, sind so vielfiltig wie die Oberfla-
chentypen selbst. Die allgemeinen Methoden sind in
Schema 8 zusammengefasst. Man unterscheidet 1) ,,Grafting-
from“-Ansitze unter Verwendung von Thiol-En-Substraten,
die Initiatoren oder reaktive freie Thiolgruppen inkorporie-
ren (Schema 8b),'%'%) 2) Grafting-to“-Ansitze, die Mi-
chael-Additionen oder photoinduzierte Kupplungen ver-
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Schema 7. a) Mechanismus der Thiol-Michael-Addition mit XR; als
nucleophilem Katalysator. b) Synthese eines Sternpolymers mit
Dimethylphenylphosphan.

wenden (Schema 8a),””'% 1! ynd 3) Kombinationen von
,Grafting-to“- und ,,Grafting-from“-Anséitzen, bei denen
entweder photoinduzierte radikalische oder auf Thiol-Mi-
chael-Additionen basierende Polymerisationen ausgefiihrt
werden (Schema 8c,d).%6-97:107:114-117]

Betrachten wir zuerst ein Beispiel fiir die kontrollierte
Konjugation von Acrylatketten mithilfe des ,,Grafting-from*-
Ansatzes in einem Nanomusterbildungsprozess.'® Es wurde
gezeigt, dass die Dichte der Oberflachenketten linearer Po-
lymere, gebildet durch Polymerisation von Monoacrylaten in
einer ,,Grafting-from“-Reaktion, iiber die Konzentration der
iiberschiissigen Thiolgruppen kontrolliert werden kann.
GleichermaBlen wurde das mittlere Molekulargewicht der
angebundenen Ketten durch ein Kettentransferreagens kon-
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Schema 8. Ansitze fiir die Oberflichenmodifizierung durch Thiol-Klickreaktionen: a) ,,Grafting-to“-Ansitze unter Verwendung von Thiol-En-Reak-
tionen und Thiol-Michael-Additionen (nur ein Typ ist gezeigt, die funktionellen Gruppen kénnen auch umgekehrt sein); b) photoinduzierter ,Graf-
ting-from“-Ansatz mit photokatalytisch erzeugten Thiylradikalen als Initiatoren fiir die Acrylatpolymerisation zur Bildung der oberflichengebunde-
nen Polymere; c) Kombination von radikalischen ,Grafting-to“- und ,Grafting-from“-Prozessen; d) Kombination von ,Grafting-to“- und ,Grafting-
from“-Thiol-Michael-Additionen. In den Fillen (c) und (d) umfasst die Oberflichenmodifizierung Aspekte beider Grafting-Methoden: In einem
frithen Stadium der Reaktion reagieren die Gruppen an der Oberfliche mit kleinen, monomeren Spezies und spiter dann mit Oligomeren und

Polymeren.

trolliert, das der Losung, die sich im Kontakt mit der Ober-
fliche des Thiol-En-Substrats befand, zugesetzt war.

Bei einer anderen Art von ,Grafting-from“-Prozess
wurden Photoiniferter in die als Substrat dienenden Thiol-
En-Netzwerke eingefiihrt."™ Die photoinitiierte kontrollier-
te lebende radikalische Polymerisation eines hydrophoben
fluorierten Acrylats an den hydrophilen Poly(ethylengly-
col)acrylaten der Iniferterzentren des Thiol-En-Netzwerks
fiihrte zu einer effizienten Anbindung von linearen Polyme-
ren an die Substratoberflidche, die anschlieBend durch einen
lithographischen Prozess gemustert wurde. Diese Fihigkeit,
die Oberflicheneigenschaften von Thiol-En-Netzwerken
rdumlich prézise kontrollieren zu konnen, bietet vielfdltige
Anwendungsmoglichkeiten, etwa in den Bereichen kontrol-
lierte Adhésion, Proteinkonjugation, sensorische Materialien
und Fluoreszenzmusterung.

,»Qrafting-to““-Reaktionen wurden verwendet, um Ober-
flichen fiir verschiedene Zwecke zu funktionalisieren, z.B.
zur Verringerung der Oberflichenreibung durch Pfropfung
von Leinél auf Aluminium!'® "2 oder durch Ankniipfen von
biologisch aktiven Verbindungen.'"®!”! In weiteren photo-
initiierten ,,Grafting-to“-Prozessen wurde die radikalische
Kettenreaktion von Thiolen mit En-modifizierten Polymer-
substraten genutzt, um Materialien mit spezifischen Eigen-
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schaften zu erzeugen, die durch andere Methoden nicht zu-
ginglich sind.""*""] So wurden Thiopropionsiure und Al-
kanthiole unterschiedlicher Kettenldnge (z.B. Dodecanthiol
in Schema 9) durch photoinitiierte radikalische Kettenreak-
tion an Poly(vinylmethylsiloxan) konjugiert, um responsive

BN |

*—[‘S—O]F*

Al

\
R—SH + *fs—oOf*
~
SR

3-Mercaptopropionséure

HS/\/\/\/\/\/\
Dodecanthiol

Schema 9. Funktionalisierung von Poly(vinylmethylsiloxan) durch radi-
kalische Thiol-En-Reaktion mit 3-Mercaptopropionsiure oder Dodecan-
thiol (andere Alkane sind ebenfalls eingesetzt worden). AIBN =2,2"-
Azobisisobutyronitril.
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Oberflachen mit schnell rezyklierender Benetzbarkeit zu er-
halten.''*!3] Dieser Ansatz bietet die einzigartige Moglich-
keit, die Oberfldche eines ansonsten extrem hydrophoben
Polymers so abzustimmen, dass sie auf einen Umgebungsreiz
anspricht. In einem erweiterten Ansatz wurde ein einfaches
Alkanthiol an die En-Gruppen eines Polyphenylenvinylen-
Films konjugiert (Schema 10), der dann, im Blend mit einem
Wirtpolymer, fiir Polymerleuchtdioden mit abstimmbaren
Emissionseigenschaften verwendet wurde.

Schema 10. Photoinitiierte radikalische Kettenreaktion zwischen den
En-Gruppen von MEH-PPV (Poly[2-methoxy-5-(2"-ethylhexyloxy)-1,4-
phenylenvinylen]) und einen Alkanthiol.

Nach Berichten zur Verwendung des ,,Grafting-from“-
Ansatzes zur photoinitiierten Musterbildung an thiolierten
Oberflichen!"™ wurde auch fiir mehrere der photoinitiierten
,»Qrafting-to“-Ansétze gezeigt, dass sie die Lokalisierung und
das AusmalB der Pfropfung im Sinne einer Musterbildung
gezielt steuern konnen. Besonders niitzlich ist hierbei die
einfache Art und Weise, in der sich Ene an Thiol-funktiona-
lisierten Oberflichen umsetzen lassen.'%*171%1 Zyr Bildung
Thiol-terminierter Oberflichen stehen mehrere Methoden
zur Verfligung, einschlieBlich der Verwendung von Thiol-
terminierten Silanen zur Herstellung von selbstorganisierten
Monoschichten (SAMs).'71®! Der bekannteste Ansatz zur
Oberflichenmusterung besteht darin, der Radikalbildung ein
Muster zu geben, indem man die Bestrahlung bei radikal-
vermittelten Polymerisationen und Kupplungsreaktionen ge-
zielt steuert.'%1”! Der Ansatz kann auch leicht auf die drei-
dimensionale Kontrolle von Thiol-En-Netzwerken und Gelen
erweitert werden.!! Eine wichtige Anwendung dieser Stra-
tegie ist die gezielte Anbindung von Proteinen, da hier die
rdaumliche Verteilung und Organisation der Oberfldchenspe-
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zies sowohl auf der Mikro- als auch der Nanoskala entschei-
dend ist, um eine gewiinschte biologische Funktion zu er-
halten."™ Der entscheidende Vorzug der Thiol-En-Reaktion,
der bei der Protein- und Peptidkonjugation zum Tragen
kommt, besteht darin, dass die Reaktion bioorthogonal ist,
d.h. die Olefine auf der Oberfliche spezifisch mit den Thiolen
des Proteins reagieren.

Kombinationen von ,,Grafting-to“- und ,,Grafting-from*“-
Ansidtzen wurden bei der gemeinsamen Anwendung von
Thiol-En-Radikalkettenreaktionen und Thiol-Michael-Addi-
tionen an einer Thiol-terminierten Oberfliche erhal-
ten &M 107 14115117 Ayich diese Arten von Thiol-En-Reaktio-
nen, die ,,Grafting-to“- und ,,Grafting-from“-Ansitze kom-
binieren, konnen in festgelegten Mustern ausgefiihrt
werden.!"*19 Tm Allgemeinen schlieBt die Anwendung
kombinierter ,,Grafting-from“- und ,,Grafting-to“-Ansitze
eine sorgfiltige Charakterisierung der Reaktionskinetiken
und der Molekulargewichtsverteilungen ein, wie sie z.B. fiir
die Bildung von linearen Pfropfpolymeren durch Thiol-En-
Photopolymerisationen® und Thiol-Acrylat-Michael-Addi-
tionen"'”! vorgenommen wurden. Der stufenweise Verlauf
dieser Reaktionen kann ausgenutzt werden, um durch kleine
Abédnderungen im Mengenverhéltnis der Reaktionspartner
das Molekulargewicht des Polymers in einer selbstregulie-
renden Weise zu steuern. Dieser Ansatz ermoglicht die Her-
stellung von dicht gepfropften Polymerketten mit niedrigen
Molekulargewichten und geringer Polydispersitidt. Kontrol-
lierbare, einheitlich gepfropfte Polymerfilme mit Dicken
unter 10 nm wurden erhalten. Auch Filmdickegradienten
wurden erzeugt, entweder mithilfe von Zusammensetzungs-
oder Photointensititsgradienten.”-17

3.2. Photolithographie und Fertigung von Mikroelementen

Der Stufenwachstumsmechanismus der Thiol-En-Reak-
tion und die damit einhergehenden Vorteile eines verzoger-
ten Gelpunkts, einheitlicher Netzwerkbildung, geringer
Schrumpfung und Schrumpfspannung sowie geringer Sauer-
stoffinhibierung machen Thiol-En-Reaktionen zu idealen
Kandidaten fiir die Photolithographie und die Herstellung
von Mikrofunktionseinheiten. Die Gelpunktverzdgerung er-
moglicht die Bildung sehr priziser photolithographischer
Strukturen, weil die Gelfraktion nun in einem sehr kleinen
Umwandlungsbereich drastisch ansteigt, einhergehend mit
einem sehr schnellen Anstieg der Vernetzungsdichte und des
Moduls des gelierten Polymers. Die verringerte Sauerstoff-
inhibierung ermoglicht eine hohere Genauigkeit bei der Re-
produktion photolithographisch gemusterter Strukturen mit
zudem prézise definierten Abgrenzungen und Winden. Be-
sonders Thiol-En-Photopolymere wurden umfangreich zur
Herstellung,'">'?Y Modifizierung"®'*! und Kontrolle der
Materialeigenschaften>" 11111131 yerschiedener mikrofluidi-
scher Bauelemente oder anderer Mikrofunktionseinheiten
verwendet.

Aufler in direkten photolithographischen Anwendungen
wurden Thiol-En-Reaktionen auch fiir die Nanopragelitho-
graphie zur Herstellung von nanostrukturierten Mikrobau-
elementen verwendet.'™>10%1261%1 Tn der Step-und-Flash-Li-
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thographie!!®'*'®! wird die Thiol-En-Photopolymerisation
ausgefiihrt wihrend eine nanostrukturierte Gussform in die
fliissige Monomerlosung eingedriickt ist. Nach der Polyme-
risation wird die Gussform entfernt, und die Nanostrukturen
der Gussvorlage sind nun im Thiol-En-Polymer abgebildet.
Der Prozess ist in schneller Abfolge wiederholbar und er-
moglicht so die Fertigung grofler Stiickzahlen. Abbildung 8
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Abbildung 8. AFM-Bild und Héhenprofil entlang den Linien 1 und 2
einer mikroskopisch gemusterten Polymerschicht, erzeugt durch Poly-
merisation von Triethylenglycoldivinylether und Tetrathiol 1 (n=0)
(Thiol/En=0.35:T) (0.01 Gew.-% N-(2,3-Dimercaptopropyl) phthal-
amidsdure (DMPA) als Photoinitiator) auf einem nanoskopisch ge-
musterten Abdruck mittels dreiminitiger Bestrahlung durch eine Pho-
tomaske mit 50x 50 pm groen Quadraten. Wiedergabe nach

Lit. [103].

zeigt ein Beispiel fiir ein durch einen solchen Prozess er-
zeugtes Strukturmuster, wobei das Thiol-En-Polymer an-
schlieBend einer zusitzlichen Thiol-En-Pfropfreaktion zur
Erzeugung noch kleinerer Strukturmerkmale unterworfen
wurde."™ In einer weiteren Studie wurde das Thiol-En-
System zu einem weichen, gelierten Polymermaterial teilge-
hirtet, mittels einer Gussform mechanisch geprigt und dann
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durch Lichteinstrahlung voll ausgehirtet.'> 1 Auf diese
Weise konnte das Problem der gegenseitigen Durchdringung
des Thiol-En-Polymers mit der Polydimethylsiloxan(PDMS)-
Gussform umgangen werden, und das Thiol-En-Monomer
lieB sich nach Beendigung des Abformprozesses und der
Polymerisation leicht entfernen.

Mikrofluidische Thiol-En-Materialien zeichnen
durch ihre auBergewohnliche Losungsmittelresistenz,
schnelle Aushédrtung und starke Adhésion an Metall- und
Glassubstrate aus."®" Mikrofluidische Bauelemente sind
auch mittels mehrfacher Thiol-En-Polymerschichten gefertigt
worden (Abbildung 9), von denen jede vor der Laminierung

sich
[119,124]

a) partielles Aushdarten durch UV-Bestrahlung

transparente Maske Glaspléttchen PE-Schicht

]
PDMS-Schicht Abstand-

halter

Thiol-En-Monomerlésung

b) abloésen und sptilen :

" "
¢) laminieren @
und vollhédrten

d) ablésen der
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- . -

Abbildung 9. Fertigung mikrofluidischer Bauelemente. Wiedergabe
nach Lit. [120].

partiell ausgehirtet und anschlieBend nochmals bestrahlt
wurde, um die Polymerisation zu vervollstindigen.'"”! Dieser
Ansatz ist besonders niitzlich fiir die Fertigung komplexer
dreidimensionaler mikrofluidischer Bauelemente mit mehr-
dimensionalen Kanalnetzwerken. In einem vereinfachten
Fertigungsverfahren wurde ein kommerziell erhéltliches op-
tisches Adhisiv auf Thiol-En-Basis (Norland)'!*'?"! als Pho-
toresistmaterial in das mikrofluidische Bauelement eingear-
beitet. In einer besonders faszinierenden Studie zur Ver-
wendung von Thiol-En-Klickreaktionen fiir die Fertigung
hochstrukturierter Materialien fiir mikrofluidische, optische
und elektromechanische Anwendungen wurden Séulen-
anordnungen mit hochregulirer, langreichweitiger Ordnung
erhalten.””! Abbildung 10 illustriert die Anwendung der
photoinitiierten radikalischen Thiol-En-Polymerisation einer
Tetrathiol/Trivinylether-Losung zum Aufbau von Séulen-
strukturen mit langreichweitiger Ordnung, die spontan ge-
bildet werden, wenn das System dem elektrischen Feld eines
Kondensators ausgesetzt wird.”” Die photoinitiierten Thiol-
En-basierten Sédulen bilden sich rasch in Gegenwart von
Sauerstoff und bleiben formresistent, was die Autoren als
,bemerkenswert“ befanden.
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Abbildung 10. Das Phinomen der elektrohydrodynamischen Instabili-
tit: Ein elektrisches Feld destabilisiert den Thiol-En-Film, indem es
Ondulationen verstirkt, bis diese den Kondensator verbriicken und so
ein regulidres Muster bilden. Wiedergabe nach Lit. [57].

3.3. Bildung nanostrukturierter Netzwerke

Die hochgradig einheitliche Struktur von Thiol-En-Netz-
werken, die sich unter anderem in den schmalen thermischen
und mechanischen Ubergangsbereichen zeigt, eignet sich in
idealer Weise fiir die schnelle Fertigung von nanostruktu-
rierten Komponenten. Zum Beispiel wurden hydrophile
SiO,- (40 nm) und TiO,-Nanopartikel (21 nm) sowie mehr-
wandige Kohlenstoffnanordhren durch photoinduzierte Po-
lymerisationen in Thiol-En-Netzwerke eingebaut.'*! Auch
modifizierte polyedrische oligomere Silsesquioxane (POSS)
und Gold-Nanopartikel wurden in photopolymerisierte
Thiol-En-Netzwerke integriert,1%? allerdings ist die Na-
nopartikeldichte im Netzwerk durch Aggregationsprozesse
beschrinkt. In weiteren Studien wurden auch funktionali-
sierte Nanopartikel in Thiol-En-Netzwerke eingebaut, wobei
die funktionellen Gruppen am Polymerisationsprozess teil-
nahmen. Beispiele umfassen SiO, mit Thiol- und Acrylat-
gruppen,®! Vinyl-funktionalisierte POSS-Nanopartikel'*?!
und Thiol-funktionalisierte Zirconium- und Hafniumoxo-
cluster (Abbildung 11).1313] In einer interessanten Studie

Zr
—Zr /
7 o
CHO cn-0
H & HC
\
Fhe CH,
/
HS HS

Abbildung 11. Reprisentative Struktureinheiten von Zirconium-Oxo-
clustern mit Mercaptopropionatgruppen.

wurden Polymernanokapseln durch photoinitiierte Thiol-En-
Reaktion zwischen Alkyl- oder Oligoethylen-basierten Di-
thiolen und funktionalisierten starren Wirtgittern erzeugt.>!
Die Oberfliche der Nanokapseln kann fiir einen gezielten
Wirkstofftransport mafgeschneidert werden.
Nanostrukturierte Thiol-En-Netzwerke sind potenzielle
Materialien fiir optische Bauelemente, elektronische Kom-
ponenten (Drdhte, Widerstinde, Schaltkreiskomponenten
usw.) und, im Fall von 5-10 nm grof3en Gold-Nanopartikeln,
Filme mit schneller elektrostatischer Entladung (ESD).!'*!
Uber verringerte Abbrenngeschwindigkeiten,!®” Cluster-ba-
sierte selbstorganisierte Monolagen!"*! und Hartummante-
lungen mit verbesserten Oberflicheneigenschaften™™! wurde
ebenfalls berichtet. Verbesserungen der mechanischen Hirte,
der Abriebfestigkeit, der Zersetzungstemperatur, des Spei-
chermoduls, des Glasiibergangs und der Sub-T,-Enthalpie-
relaxation wurden in mehreren Fillen beschrieben.
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3.4. Funktionalisierung von Polymeren

Die selektive Modifizierung von Polymeren zur gezielten
Einstellung der Materialeigenschaften ist ein extrem wichti-
ges Forschungsgebiet, allerdings haben sich konventionelle
Polymermodifizierungstechniken oftmals als unzureichend
fur diese Aufgabe erwiesen. Das grofite Problem bei der
Modifizierung von Polymeren mittels klassischer chemischer
Reaktionen ist die Bildung von Nebenprodukten, da hier-
durch Reinigungsprozeduren und lange Reaktionszeiten er-
forderlich werden. Die Thiol-En-Klickchemie bietet exzel-
lente Moglichkeiten fiir die schnelle und ausbeutestarke
Modifizierung von Polymeren, um so die physikalischen,
mechanischen, optischen und andere Schliisseleigenschaften
iiber einen breiten Bereich gezielt einstellen zu kénnen. In
diesem Sinne wurde gezeigt, dass die Verwendung von
funktionalisierten Thiolen eine einfache, saubere und effizi-
ente Methode fiir die Modifizierung endsténdig oder in den
Seitenketten funktionalisierter Polymere bietet. Entspre-
chend wurden in jiingster Zeit groe Anstrengungen auf die
Funktionalisierung von Polymeren durch radikalische Thiol-
En-Reaktion verwendet."! 113116557158 Dyje dabei erzielten
Fortschritte erdffnen ausgezeichnete Moglichkeiten, um Po-
lymere unter milden Reaktionsbedingungen zu modifizieren
und ihre FEigenschaften iiber einen breiten Bereich abstim-
men zu konnen. Tatsdchlich wurde gezeigt, dass die radika-
lische Funktionalisierung von Polymeren bereits durch Ein-
strahlung von Sonnenlicht initiiert werden kann.!'>®!

Schlaad und Mitarbeiter berichteten mehrfach iiber die
Verwendung von Thiolen zur Derivatisierung von Polybuta-
dienen und verwandten Copolymeren mit hohen Dichten an
leicht zuginglichen En-Gruppen durch radikalische Ketten-
reaktionen. Eine Auswahl radikalischer Klick-Reaktionen
von Polybutadien und Polybutadien-Copolymeren mit funk-
tionalisierten Thiolen, die zu betrichtlichen Anderungen in
den chemischen und physikalischen Charakteristika des
Substratpolymers fiithren, sind in den Schemata 11-13 zu-
sammengefasst. Zur Funktionalisierung von einfachem Po-
lybutadien und Polybutadien-Copolymeren wurden Thiole
mit hydrophilen Siuregruppen "% primaren**? und
tertidren Aminogruppen,!'*? Cystein-[1214147.18 ynd anderen
Aminosiuregruppen!'*"'*! sowie auch Dihydroxy-,'* Glu-
cose-, 140195138 pichthydrophilen Ester-,*21% Cholesterin-, '
Benzyl-'*?! und fluorierten!*? Gruppen eingesetzt, die alle-
samt sehr effektiv an das Polybutadien-Riickgrat angekniipft
werden konnten (Schema 11). Durch Ankniipfen hydrophiler
Gruppen werden den vormals hydrophoben Polybutadienen
amphiphile Eigenschaften verliehen. Man erhilt wasserdis-
pergierbare Polymere, die ein breites Spektrum von Eigen-
schaften zeigen und auf Anderungen der Temperatur, des pH-
Werts und der  Elektrolytkonzentration  anspre-
chen.[138:140.142.144.185] 11y Fa]] von Polybutadien-Poly(ethylen-
oxid)-Blockcopolymeren fiithrte die Funktionalisierung des
Polybutadienblocks (Schema 11) durch thermisch-radikali-
sche Thiol-En-Reaktion mit Hydroxy-, Amin- und fluorierten
Gruppen zu Polybutadien-Poly(ethylenoxid)-Blockcopoly-
meren, die in verdiinnter Losung micellartige Aggregate bil-
deten (Cluster, zylindrische oder kompartimentalisierte
Kerne).'"1¥] Die Carboxylat-modifizierten Polybutadien-
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Schema 11. Modifizierung von 1,2-Polybutadien, 1,2-Polybutadien-block-Polystyrol und 1,2-Poly-

butadien-block-Polyethylen durch Thiol-En-Reaktionen.

Poly(ethylenoxid)-Copolymere zeigten stimuliresponsive Ei-
genschaften, durch die das Polymer in einen glasartigen Zu-
stand versetzt und so die Desorptionsneigung unterdriickt
werden konnte. In einem besonders interessanten Fall
(Schema 12) wurde der Butadienblock eines Polybutadien-
Poly(ethylenoxid)-Copolymers mit einem einfachen Cys-
teinamidderivat und einem hydrophoben Oligodipeptid
funktionalisiert. Die Funktionalisierung mit dem Oligodi-
peptid, die iiber einen Radikalkettenprozess unter Beteili-
gung der Thiolgruppe abliuft, filhrte je nach den relativen
Blockldngen der Butadien- und Ethylenoxidblocke entweder
zu wurmartigen Micellen oder Vesikeln (siche Schema 12).
Bei den in den Schemata 11 und 12 gezeigten Beispielen trat
neben der radikalischen Thiol-En-Addition eine intramole-
kulare Cyclisierung als Nebenreaktion auf, die zu verringer-
ten Ausbeuten der Thiol-Funktionalisierung fiihrte."* Um
dieses Problem zu umgehen, wurden Ene eingefiihrt, die
geometrisch so konfiguriert sind, dass kohlenstoffzentrierte
Radikalzentren in der Seitenkette rdumlich nicht in der Lage
sind, mit den benachbarten En-Gruppen zu reagieren. 114
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1311 Beispiele fiir solche Polymere mit En-
Seitengruppen, bei denen keine Cycli-
sierung auftreten kann, umfasen Poly-
oxazolin mit En-Seitengruppen
(Schema 13),1%) Polyhydroxystyrol mit
kammartigen Seitenketten bestehend aus
einem Polyglycidylether mit Allylether-
gruppen (Schema 14a),!%! Triblock-Co-
polymere aus einem zentralen Po-
ly(ethylenoxid)-Block und einem Po-
ly(glycidylether)-Block mit Allylether-
Seitenketten (Schema 14b)'! und ein
Polysulfon™ mit einer Alken-Seiten-
kette (Schema 14c). Die photoinitiierte
Thiol-En-Reaktion des Allylether-modi-
fizierten Polyoxazolins aus Schema 13
fiihrte in hohen Ausbeuten zu Ester-,
Alkohol-, perfluorierten Alkan- und
Glucolpyranose-funktionalisierten Poly-
oxazolinen — und diese ohne das storende
Auftreten der bei den Polybutadiensys-
temen beobachteten Cyclisierungsreakti-
on. Die in Schema 14 gezeigten Polymere
(das Kamm-Polymer,""! das Blockcopo-
lymer™ und das Polysulfon ™) wurden
mit einem Benzimidazolthiol in einer
thermischen radikalischen Thiol-En-Re-
aktion umgesetzt. Als Produkte der Re-
aktion entanden intrinsisch protonenlei-
tende Membranen, deren Leitfdhigkeit
von der Konzentration der Benzimidazol-
Gruppen abhing. Besonders bemerkens-
wert ist das in Schema 14c gezeigte Po-
lysulfon, das tiber exzellente thermische
und mechanische Eigenschaften verfiigt
und als Material fiir Brennstoffzellen
geeignet sein konnte. Die Ergebnisse
dieser Studien bestétigen eindrucksvoll
das Potenzial der radikalischen Thiol-En-
Reaktion fiir die Derivatisierung von Polymerstrukturen un-
terschiedlichster Art.

In einem interessanten Fall wurden die En-Seitengruppen
von hydroxyterminiertem Polybutadien durch eine thermi-
sche radikalische Thiol-En-Reaktion zu einem Carbonsiure-
modifizierten Polymer umgesetzt, das mit einem polyfunk-
tionellen Isocyanat in ein einzigartiges wasserdispergierbares
Polyurethan tiberfiihrt wurde, ohne hierfiir den sonst iiblichen
Kettenverldngerer zu bendtigen (Schema 15a). Dieser
Ansatz vermeidet Probleme im Zusammenhang mit ioni-
schen Gruppen im Hartsegment.®” Andere Polyurethane mit
En-Gruppen in den 14-Polybutadien-Weichsegmenten
wurden durch thermische radikalische Thiol-En-Reaktion in
Produkte mit Carbonsdure- und ionischen Sulfonsduregrup-
pen im Weichsegment iiberfiihrt (Schema 15b).*! Uber die
Anwendung dieser biokompatiblen Polyurethane in der ge-
richteten Zelladhdsion und zur Gewebereparatur wurde
spekuliert.

In einer bemerkenswerten Studie fanden David und
Kornfield,"® dass 1,2-Polybutadien durch eine radikalische

zweites
Neben-
produkt
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Schema 12. a) Verallgemeinerte Struktur eines Polybutadien-block-

Poly (ethylenoxid)-Copolymers, modifiziert durch Thiol-En-Klickreaktion
zwischen En-Seitengruppen und den gezeigten hydrophilen und hydro-
phoben Thiolen. b) Wechsel der Morphologie von einer sphirischen zu
einer wurmartigen Micelle oder einer Vesikel durch Funktionalisierung
des Polybutadien-block-Poly (ethylenoxid)-Copolymers mit hydrophoben
Peptideinheiten. wg, = Gewichtsanteil des Polyethylenoxid-Blocks. Wie-
dergabe aus Lit. [146].
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Schema 13. Funktionalisierung von Poly[2-(3-butenyl)-2-oxazolin] durch
radikalische Thiol-En-Klickreaktion mit hydrophilen und hydrophoben
Thiolen.

www.angewandte.de

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

C. N. Bowman und C. E. Hoyle

a)

ol/\[OL\H
o AIBN, 64 °C
HS H
\/\g@
S QG s ¥
OMSMN

b) (J

S I T
J o

2. AIBN

SN

c)
+010:gr0x

MeOH, 64 °C

xca. 70
y=1-20

AIBN,
THF, 66 °C

@f

Schema 14. Thiol-En-Reaktion von 2-(2-Benzimidazoyl)ethanthiol mit
a) Polyhydroxystyrol-Polyglycidylether mit Allylether-En-Gruppen,

b) einem Triblock-Copolymer mit mittlerem Poly(ethylenoxid)-Block
und dufieren Poly(allylglycidylether)-Blcken und c) einem mit
En-Seitengruppen derivatisierten Polysulfon.

Thiol-En-Reaktion funktionalisiert werden konnte, wobei die
Benzoyl- oder Acetyl-geschiitzten Thiole durch eine Ent-
schiitzungsreaktion mit anschlieBender thermisch initiierter
Radikalreaktion gebildet wurden. Es wurde berichtet, dass
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Schema 15. a) Synthese von Thiol-funktionalisiertem wasserléslichem Polyurethan; MEK =
Methylethylketon. b) Funktionalisiertes Polyurethan, erzeugt durch Thiol-En-Reaktion zwischen
einem Polyurethan (gebildet aus einem Hydroxy-terminierten Polybutadien und einem aliphati-

schen difunktionellen Isocyanat) und Mercaptopropionsiure.

die Radikalkettenreaktion, die nach dem Entschiitzungs-
schritt ausgelost wurde, weder durch Wasser, Thioester, Di-
sulfide noch andere Losungsmittel gechemmt wird. Das Er-
gebnis dieser Studie illustriert, dass Polymerstrukturen mit
En-Seitenketten — in diesem Fall die einfachen Alkengruppen
von 1,2-Polybutadien — in einer enormen Bandbreite funk-
tionalisiert werden konnen, z.B. durch Cyanobiphenylmeso-
gene, Carbazole, Dinitrobenzoate, para-Hydroxybenzoate
und Pyridinylgruppen.

Campos, Hawker und Mitarbeiter"*” berichteten kiirzlich
iber eine Strategie zur Seitenkettenverldngerung und End-
gruppen-Funktionalisierung zur Bildung von asymmetrischen
telechelen Polymeren mit terminalen Thiol- und Azid-End-
gruppen. Wie in Schema 16 illustriert ist, bietet dieser Ansatz
die Moglichkeit, eine breite Auswahl von Polymeren mit
terminal oder in den Seitenketten angebrachten En- und
Azidgruppen selektiv zu funktionalisieren. Im Grunde kann
jede Art von modifiziertem Thiol (einige Beispiele sind in
Schema 16 gezeigt) an die En-Gruppen entweder der Sei-
tenkette oder am Kettenende gekuppelt werden. Dartiber
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hinaus konnen die telechelen Thiol/
Azid-Polymere mit separaten Endgrup-
pen modifiziert werden, woraus eine ef-
fiziente Methode resultiert, mit der ein
breites Spektrum von chemischen
Gruppierung an den Polymerenden ein-
gefithrt werden kann. Insgesamt bietet
diese Strategie eine effiziente, relativ
preiswerte und umweltschonende Me-
thodik zur Synthese neuer Hochleis-
tungspolymermaterialien mit hohen
Ausbeuten bei fast vollem Verzicht auf
Reinigungsprozeduren.

Ebenfalls beschrieben wurden Thiol-
En-Reaktionen von Thiol-funktionali-
sierten Trimethoxysilanen mit den En-
Einheiten in hoch- und niederdichtem
Polyethylen™™ sowie den ungesittigten
Kettenenden von Polypropylen. 13154
Die entstehenden Trimethoxysilan-deri-
vatisierten Polyolefine konnten an-
schlieBend unter Bildung von Kompo-
sitstrukturen ~ ausgehértet  werden.
Andere Endgruppen-modifizierte Poly-
mere, einschlieBlich mono-, di- und tri-

Hy H, vinylsilylfunktionalisierten ~ Poly(ethy-
Oso-CneCg lenoxiden),™ wurFlen mit Thioglyco!-
Hy H sdure zu wasserloslichen Polymeren mit

Carbonséure- und Alkohol-Endgruppen
umgesetzt. Es besteht die Aussicht,
solche Systeme zur Sequestrierung von
kationischen Substraten zur Dispergie-
rung in wissrigen Medien anzuwen-
den.'™ In einer weiteren interessanten
Studie wurden Weizenglutenpolyme-
re™  durch thermische radikalische
Thiol-En-Reaktion zwischen den Thiol-
gruppen des Proteins und Hydroxy-
butylvinylether sowie Ethylenoxid-sub-
stituierten Maleatestern erzeugt.

3.5. Hoch-T,- und Hybridnetzwerke

Klassische Thiol-En-Netzwerke sind durch flexible Sul-
fidbindungen charakterisiert, was sie fiir Anwendungen, die
ein Hoch-T,-Material verlangen (z. B. Zahnersatzmaterialien,
optische Komponenten, Reparaturharze) normalerweise un-
geeignet macht. Drei Ansdtze wurden nun in jiingster Zeit
beschrieben, um auch Thiol-En-Netzwerke mit Hoch-T,-Ei-
genschaften zuginglich zu machen.'®'®! Der erste Ansatz
verwendet Norbornene (Abbildung 12), die die Beweglich-
keit der Netzwerkstruktur einschrinken und so zu einem
Hoch-T,-Polymer (> 80°C) fiihren."® Zusitzlich zu den
hohen T,-Werten zeichnen sich diese Netzwerke durch eine
relativ niedrige Feuchtigkeitsaufnahme aus, was vermutlich
dem hohen Kohlenwasserstoffanteil zuzuschreiben ist.'®!] In
einer weiteren Studie wurden multifunktionelle Thiocarb-
amatoligomere (Abbildung 13) durch Umsetzung von ali-
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Schema 16. Funktionalisierung von drei Arten von Polymerstrukturen
durch Thiol-En- und Alken-Azid-Klickreaktionen. Fmoc = 9-Fluorenyl-
methoxycarbonyl. Wiedergabe nach Lit. [157] mit Genehmigung der
American Chemical Society.

phatischen und aromatischen Diisocyanaten mit einem te-
trafunktionellen Thiol synthetisiert."*®® Eine dynamisch-me-
chanische Analyse von photo- und thermisch gehirteten
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Abbildung 12. Strukturen multifunktioneller Norbornene.
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Filmen ergab, dass die T,-Werte von iiber 90 °C auf das dichte
Netzwerk von Wasserstoffbriicken zuriickzufiihren sind. Die
Materialien zeigten exzellente Hartegrade und Schlagfestig-
keiten, wie es mit der Anwesenheit von Carbamatgruppen im
Einklang ist. Beim dritten Ansatz schlielich wurde ein
doppelter Hartungsprozess bestehend aus einer thermischen
Amin-katalysierten Thiol-Epoxy-Reaktion und einer nach-
folgenden photoinitiierten Thiol-En-Reaktion angewen-
det.1d Dieses sequenzielle Herstellungsverfahren ermog-
licht die Bildung von Mehrkomponentennetzwerken mit Ei-
genschaften, die mit einfachen Thiol-En-Systemen nicht er-
reichbar sind. Die Verwendung von Thiol-En/Epoxy-Hy-
bridsystemen bestehend aus einer photoinitiierten Thiol-En-
Radikalkomponente und einer kationischen Epoxykompo-
nente ist durch Soucek und Mitarbeiter ausgiebig erforscht
worden.['*4 Andere Hybridsynthesen bestehend aus der
Photopolymerisation von Divinylsiloxan-terminierten Poly-
siloxanen mit einem Trithiol und der anschlieBenden ther-
mischen Hértung eines Celluloseacetatbutyratsystems zur
Bildung von verzahnten Polymernetzwerken (IPNs; interpe-
netrating polymer networks) mit zwei separaten Glasiiber-
gangen wurden ebenfalls beschrieben. Diese Synthesestrate-
gie offnet den Zugang zu einem breiten Spektrum von IPN-
Systemen.['®

3.6. Optische Netzwerke (HPDLCs)

FEine der haufigsten Anwendungen von Thiol-En-Poly-
merisationsprozessen ist die Erzeugung von fliissigkristalli-
nen Phasen, die sich hierbei mit Fortschreiten der Polymeri-
sation aus einem homogenen einphasigen Gemisch bil-
den.[19:1%2%] Dje entstehenden polymerdispergierten Fliissig-
kristalle (PDLCs) sind durch elektroaktive fliissigkristall-
reiche Phasen und hochvernetzte Netzwerke charakteri-
siert.[165:1662.1681701 Neyere Fortschritte auf dem Gebiet der
Thiol-En-basierten ~ PDLC-Materialien!*'%*1671711  gowie
hochentwickelte kinetische ['**'%6%1¢71 ynd Lichtstreutechni-
ken!'™ fiir die In-situ-Untersuchung der Phasentrennung und
Morphologiebildung fithrten zur Entwicklung eines Materi-
alsyntheseprotokolls fiir hochentwickelte, rasch schaltbare
PDLCs. Als eine Variante zu den klassischen PDLCs wurden
auch ferroelektrische Fliissigkristalle'>"™! in Thiol-En-
Netzwerke eingefiihrt.

Holographische PDLC-Komposite wurden durch laser-
initiierte UV-F216176-183] gder Vis-Photopolymerisation 1%/
eines kommerziell erhiltlichen Thiol-En-Systems (Norland)
unter Verwendung eines klassischen Cyanobiphenylgemischs
als die Flussigkristallkomponente hergestellt. Beugungsgitter
auf der Basis fliissigkristalliner Thiol-En-Systeme (siehe z.B.
Abbildung 14) konnen sehr hohe Beugungseffizienzen auf-
weisen, wie durch experimentelle!#>196-176-179. 181184 ;54 theo-
retische Analysen™®!! bestitigt wurde. Verglichen mit Beu-
gungsgittern auf der Basis von Multiacrylaten zeichnen sich
die holographischen Thiol-En-PDLCs (HPDLCs) auBerdem
durch niedrige Schaltspannungen und hohe Schaltgeschwin-
digkeiten aus und gestatten zudem eine auB3erordentlich gute
Kontrolle der Tropfchenstruktur und -grofe. Thiol-En-Sys-
teme haben den Standard fiir Hochleistungs-HPDLCs ge-
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Abbildung 13. Typische Strukturen von Thiol-substituierten Oligomeren, hergestellt durch Reaktion von Tetrathiol (n=0) mit geeigneten Diisocya-

naten.

a
I

Abbildung 14. TEM-Aufnahmen der Polymer/LC-Morphologie in
HPDLC-Reflexionsgittern auf der Basis zweier unterschiedlicher Thiol-
En-Netzwerke. Skalierung 500 nm. Wiedergabe nach Lit. [165] mit Ge-
nehmigung der American Chemical Society.

setzt, mit zahlreichen optischen und elektronischen Anwen-
dungen, darunter Reflexions- und Transmissionsgitter, pho-
tonische Kristalle, photonische Laser, hierarchische nano-
strukturierte Bauelemente, ferroelektrische Fliissigkristall-
elemente, Spektrometer fiir biologische und chemische Sen-
soren und schaltbare Photomasken.

In Anbetracht der bekannten Vorteile von Dreikompo-
nentensystemen, wie sie in Abschnitt 2.3 erldutert wurden,
wurde auch ein ternéres Thiol-En-Acrylat-System untersucht.
Dabei wurde gefunden, dass mit steigender Acrylatkonzen-
tration die optischen Schalteigenschaften und die Beugungs-
effizienz des HPDLC-Netzwerks sanken, was auf eine zu-
nehmende Heterogenitédt der Netzwerkstruktur aufgrund von
Homopolymerisationen des Acrylats zuriickzufiihren ist.['7*!

Weitere Studien befassten sich mit der Einfithrung von
gemusterten, Kristallisierbaren Poly(ethylenglycol)-Kompo-
nenten"”'® in Thiol-En-Netzwerke,['”7818] wobei Mate-
rialien mit temperaturschaltbaren Beugungsgittereffizienzen
resultierten. Dieser Ansatz bietet eine wichtige Methode der
chemischen Funktionalisierung und Musterbildung zur Her-
stellung von Materialien, die thermisch, optisch und magne-
tisch schaltbar sind.'””:'7! SchlieBlich wurde auch berichtet,
dass die Kombination von holographischer Musterbildung in
Thiol-En-Systemen und der Selbstorganisation der Blockco-
polymerstruktur zu nanoskopischen Schichtstrukturen mit
einzigartigen Stukturmerkmalen in der Gré8enordnung von 5
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bis 100 nm fiithren kann. Hieraus ergeben sich interessante
Moglichkeiten fiir die Fertigung von hierarchischen nano-
strukturierten Bauelementen.!'™!

Uber zwei besonders interessante Anwendungen von
HPDLCs wurde kiirzlich berichtet."*¥” Im ersten Fall
wurden gestapelte Thiol-En-HPDLCs zum Aufbau eines
schaltbaren Wellenldngenfilters verwendet, der Anwendun-
gen im Bereich der Datenweiterleitung oder als Detektor fiir
chemische und biologische Spezies mit charakteristischen
Absorptions- oder Transmissionssignaturen finden konnte.['!
Im zweiten Fall wurde ein Thiol-En-HPDLC-Reflexionsgitter
als Photomaske zur feldabhidngigen raumlichen Modulierung
einer Laserquelle beschrieben.””! Die dynamische Photo-
maske (Abbildung 15) ermdglicht iiber die rdumliche Kon-
trolle ihres Reflexionsmusters die computergesteuerte Mus-
terung des Photolacks.

Breitband- Vorfilter
UV-Bestrahlung (440 nm)

440 nm

HPDLC-Maske

Lackschicht

Substrat

Abbildung 15. Expositionseinheit auf der Basis eines spannungsmodu-
lierbaren HPDLC-Reflexionsgitters. Wiedergabe nach Lit. [149].

3.7. Thiol-En-Frontalpolymerisationen

FEine radikalische Frontalpolymerisation ist durch eine
nichtlineare selbstpropagierende chemische Wellenfront
charakterisiert, die nach photolytischer oder thermischer Ini-
tiierung unter Warmeentwicklung durch ein thermisch reak-
tives polymerisierbares Medium propagiert. Wie Abbil-
dung 16 illustriert, wandert die Wellenfront durch das Mo-
nomermaterial, und hinter der Wellenfront bleibt gefertigtes
Polymer zuriick. Diese Methode der Polymersynthese zeich-
net sich durch einen extrem niedrigen Energieeintrag, hohe
Umséitze und eine schnelle Propagation aus und kann Mate-
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Energiequelle
(UV oder thermisch)

{11

festes
heiltes
Polymer

Warme-
Propagation <mmm cntwicklung

der Wellenfront

Warmediffusion

|

Abbildung 16. Prinzip der Frontalpolymerisation mit thermisch oder
photolytisch propagierender Wellenfront. Das polymerisierende Harz-
system kann mit Thiol versetzt werden, das den Initiierungsprozess in
Gegenwart von Sauerstoff fordert.

rialien praktisch beliebiger Dicke zugédnglich machen. Fiir
einige Fille von Thiol-En-Systemen wurden Frontalphoto-
polymerisationen beschrieben, bei denen der Initiator aus-
bleicht und die Reaktion dem Ausbleichpfad folgt.122130.188.189]
Im Normalfall radikalischer Propagationsfronten wird die
Front allerdings durch Lichteinstrahlung mittels eines Pho-
toinitiators ausgelost, der den Polymerisationsprozess an der
Oberflache startet, gefolgt von einer thermisch propagieren-
den Welle, die mithilfe einer Peroxid- oder Azoverbindung
als Radikalquelle aufrechterhalten wird.

Eines der Hauptprobleme der klassischen radikalischen
Frontalpolymerisation ist die Sauerstoffinhibierung, die dazu
fiihrt, dass lange Bestrahlungszeiten mit Hochintensitéts-
quellen erforderlich werden, um die Propagationsfront zu
initiieren. Wie in Abschnitt 2.1 beschrieben wurde, ist in
Thiol-Systemen die Sauerstoffinhibierung vernachlissigbar.
Zwei jiingere Beispiele demonstrieren, wie dies in der Praxis
genutzt werden kann. Im ersten Fall wurde ein dquimolares
Gemisch aus einem Trithiol und einem Triallylether in Ge-
genwart eines Photoinitiators und eines thermischen Initia-

O (e} 0
oy A L
N o Ry e oo o Ry
10 H H H H
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tors eingesetzt.'™ Die EinflussgroBen, die die Thiol-En-
Frontalpolymerisation bestimmen (z.B. die Konzentration
der Reaktionspartner), wurden mathematisch modelliert.””)
Im zweiten Beispiel wurde eine kleine Menge eines multi-
funktionellen Thiols einem Di- oder Triacrylat zugesetzt, um
einerseits die Initilerung der Propagationsfront in der Ge-
genwart von Sauerstoff zu férdern und andererseits die Pro-
pagationsgeschwindigkeit zu erhohen.” ™ Wenn die Kon-
zentration des Thiols einen bestimmten Schwellenwert iiber-
stieg, sanken allerdings die Polymerisationsgeschwindigkeit
und die Reaktionsexothermie, und die Front verloschte.P”

SchlieBlich wurden die obigen Thiol-En-Frontalpolyme-
risationen12> 301881891 ayich genutzt, um iiber die eingestrahlte
Lichtdosis die Abmessungen photopolymerisierter Systeme
fiir Anwendungen in der Mikrofluidik und der Fertigung von
Filmen zu steuern. Ein theoretischer Ansatz zur Beschrei-
bung dieses Prozesses wurde entwickelt.['221%]

3.8. Herstellung energieabsorbierender Materialien

Die Eigenschaft polymerer Materialien, Energie effizient
absorbieren und verteilen zu konnen, wird durch die Tem-
peraturabhingigkeit des mechanischen Verlusttangens bei
der Einwirkung einer repetitiven Kraft auf das Material be-
stimmt. Der Verlusttangens, tan ¢, ist eine Funktion der
Temperatur und der Oszillationsfrequenz der einwirkenden
Kraft. Eine hervorstechende FEigenschaft von Thiol-En-
Netzwerken, die in zahlreichen Studien gezeigt
wurde, [#20111921 st die sehr geringe Halbwertsbreite
(FWHM) des tan-6-Signals als Funktion der Temperatur mit
Werten von 10-15K. Wie in Abschnitt 2.1 erwidhnt wurde,
weisen diese geringen FWHM-Werte auf das Vorliegen von
chemisch sehr einheitlichen Netzwerken mit nur geringer
Zahl an freien Kettenenden hin. Auch Mikrogelstrukturen,
wie sie in konventionellen Polymernetzwerken verbreitet
sind, bleiben unterdriickt.

Eine Serie von energieabsorbierenden Polymernetzwer-
ken mit Glasiibergangstemperaturen nahe der Umgebungs-

o)

Abbildung 17. En-Strukturen mit Carbamateinheiten, synthetisiert aus Diisocyanaten und einem difunktionellen Allylether mit reaktiver Hydroxy-

gruppe.
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temperatur wurde durch Photopolymerisation von Thiol-En-
und Thiol-En-Acrylat-Gemischen hergestellt.*>*1"1121 Die
multifunktionellen En-Komponenten (Abbildung 17) wurden
hierzu gezielt entworfen. Sie enthalten Bisphenol-A- und/
oder Urethan-Einheiten, die fiir die hohe Energieabsorption
am tan-d-Maximum sorgen (>90%) und dariiber hinaus
noch weitere Materialeigenschaften verbessern, z.B. die
ReiBdehnung, Zugspannung und Bruchzihigkeit.*> !l Im
Fall von Bisphenol A wurde gezeigt, dass die erhohte Ener-
gieabsorption terndrer Thiol-En-Acrylat-Systeme auf Bei-
trdge von Sub-T,-Relaxationsmoden zuriickgefiihrt werden
kann,™ wihrend die Urethangruppen durch Bildung von
Wasserstoffbriicken zur Verbesserung der elastomeren Ei-
genschaften fithren.’” Diese energieabsorbierenden Mate-
rialien haben enormes Potenzial fiir Anwendungen im Per-
sonenschutz, z. B. fiir Mundschutz, Helme oder Schulter- und
Knieschoner.

In einem anderen Ansatz zur Entwicklung von energie-
absorbierenden Materialien wurde eine Sequenz aus einer
schnellen radikalischen Thiol-En-Polymerisation und einer
langsamen kationischen Vinylether-Homopolymerisation
eingesetzt. Die Glasiibergangstemperatur der gebildeten Po-
lymernetzwerke lag zwischen den Werten der einzeln pho-
topolymerisierten Thiol-Vinylether- und Vinylether-Netz-
werke.'”” Eine Herausforderung fiir die Zukunft ist die
Entwicklung eines Thiol-En-Systems, das tiber ultrahohe
Energieabsorptionseigenschaften in einem breiten Tempera-
turbereich verfiigt.

3.9. Funktionelle Polymere durch Photovernetzung

Es gibt eine groBe Zahl von Anwendungen, die eine
Vernetzung von linearen Polymeren erfordern, um Materia-
lien mit verbesserten mechanischen und physikalischen Ei-
genschaften zu erhalten. Zwei neuere Beispiele"**'* bele-
gen, dass Thiol-En-Radikalprozesse gut geeignet sind, um
existierende Polymere, die entweder eine En- oder Thiol-
Komponente aufweisen, zu vernetzen. Im ersten Fall berich-
teten Lim et al. iber die Herstellung von hochschmelzenden
Adhésiven durch die schnelle photoinduzierte Reaktion der
En-Gruppen in Styrol-Butadien-Styrol-Blockcopolymeren
mit dem Vernetzungsreagens Trimethylolpropanmercapto-
propionat.!"® Die erhaltenen Adhisive wiesen hohere Ver-
sagenstemperaturen und geringere Haftfestigkeiten auf. Im
zweiten Fall wurde ein Thiol-funktionalisiertes Vinyliden-
fluorid-Elastomer mit 1,6-Hexadien photolytisch vernetzt.!'*!
Beide Thiol-En-Vernetzungsreaktionen waren weit effizien-
ter als klassische thermisch katalysierte Vernetzungen linea-
rer Polymere.

Die Anwendung der radikalischen Thiol-En-Kupplung
zur schnellen Vernetzung von Polymeren bei niedrigen
Temperaturen in Gegenwart eines umweltschonenden Pho-
toinitiators bietet exzellente Moglichkeiten fiir die Thiol-En-
Chemie, und fiir die Zukunft sind auf diesem Gebiet viele
neue Entwicklungen mit etlichen potenziellen Anwendungen
zu erwarten. In einem weiteren Beispiel aus diesem Gebiet
wurde ein Polyferrocenylsilan!'” mit freien En-Gruppen
durch eine photoinitiierte Reaktion mit einem multifunktio-
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nellen Thiol umgesetzt. Das erhaltene Metallopolymernetz-
werk mit sphérischen SiO,-Partikeln fungiert als effizientes
photonisches Schaltelement mit méglichen Anwendungen in
Flachbildschirmen. SchlieBlich wurden Thiol-En-Vernet-
zungsreaktionen auch fiir En-funktionalisierte Polyurethan-
dispersionen™”! und verzahnte Polymernetzwerke aus Tri-
thiol und Vinyl-terminiertem Poly(dimethylsiloxan) in Kom-
bination mit Celluloseacetatbutyrat verwendet.”

3.10. Bildung von spannungsarmen Netzwerken

Ein seit langem erforschtes Ziel in der Polymerchemie ist
die Herstellung von photopolymerisierbaren und photoly-
tisch steuerbaren homogenen Netzwerkstrukturen mit ver-
ringerter Strukturspannung. Radikalische Thiol-En-Polyme-
risationen bieten eine geeignete Methode, um solche Struk-
turen zu erhalten. Das einheitliche Stufenwachstumsverhal-
ten der Thiol-En-Photopolymerisation und die daraus resul-
tierende verzogerte Gelbildung fithren dazu, dass sich die
Materialeigenschaften von Thiol-En-Polymeren von denen
konventioneller Polymere in drei Punkten drastisch unter-
scheiden: 1) durch eine geringere Polymerisationsschrump-
fung, 2) durch niedrigere Strukturspannungen aufgrund der
geringeren Schrumpfung und der verzogerten Gelbildung und
3) durch die Bildung eines homogenen Polymernetzwerks mit
herausragenden mechanischen Eigenschaften und einem sehr
schmalen Glasiibergangsbereich. Diese Kombination von
giinstigen mechanischen Eigenschaften macht solche Poly-
mere zu exzellenten Kandidaten fiir energieabsorbierende
Materialien, Zahnersatzmaterialien, glasartige Ummante-
lungen und optische Materialien.

Basierend auf dem Mechanismus in Schema 2 reagiert
jede En-Doppelbindung mit nur einem einzigen Thiol-Mo-
nomer und nicht etwa mit zwei Monomeren, wie es bei
klassischen radikalischen Kettenwachstumsphotopolymeri-
sationen (z.B. der Methacrylat-Polymerisation) der Fall ist.
Dies hat zur Folge, dass bei der Thiol-En-Polymerisation die
Van-der-Waals-Abstédnde zwischen den Monomeren weniger
stark kontrahiert werden und der Dichteunterschied zwischen
dem Monomer und Polymer dadurch geringer ausfillt. Patel
et al.l"! berichteten, dass die mit der Polymerisation von
Methacrylat  einhergehende  Strukturschrumpfung 22—
23 cm’mol ™! pro reagierender Doppelbindung betriigt. Fiir
Thiol-En-Reaktionen ergaben dagegen jiingste Studien™
Schrumpfungen von nur 12 und 15 cm*mol™ pro Doppel-
bindung. Die stidrksten Schrumpfungen bei Thiol-En-Syste-
men wurden im Fall von Triallyltriazintrion beobachtet, das
einer merklichen Homopolymerisation unterliegt. Diese Er-
gebnisse bestétigen, dass die verringerte Schrumpfung in
Thiol-En-Systemen aus der einheitlichen Polymerarchitektur
resultiert, die wiederum aus dem Stufenwachstumsverhalten
der Photopolymerisation folgt.

Neben der verringerten Schrumpfung ist auch die mit der
Polymerisation einhergehende Strukturspannung bei Thiol-
En-Reaktionen verringert. Die Bildung eines glasartigen
Polymers ist stets mit dem Aufbau von Strukturspannungen
verbunden, da die mit der Gelbildung einhergehende
Schrumpfung eine permanente, irreversible Spannung er-
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zeugt, die sich dem Deformieren widersetzt. Die so aufge-
baute Strukturspannung kann geniigen, um Materialien
reilen zu lassen und ist eine Hauptursache fiir das Versagen
von Zahnersatzmaterialien.””!! Die verringerte Schrumpfung
und der verzogerte Gelpunkt bei der Thiol-En-Photopoly-
merisation fithren hingegen zu einer deutlich geringeren
Strukturspannung als bei konventionellen Polymerisationen.
Abbildung 18 zeigt einen Vergleich der Schrumpfspannung,
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Abbildung 18. Polymerisationsschrumpfspannung als Funktion des En-
Umsatzes in a) einem Gemisch des aus dem Diglycidylether von Bis-
phenol A und Methacrylsaure erhaltenen Dimethacrylat (70 Gew.-%)
und Triethylenglycoldimethacrylat (30 Gew.-%) (——) und b) einem
stéchiometrischen Gemisch von Tetrathiol 1 (n=0) und Trien4 (-----).
Die Proben enthielten 0.3 Gew.-% CQ (Campherchinin) und 0.8 Gew.-
% EDAB (Ethyl-4-dimethylaminobenzoat) und wurden 60 s mit sichba-
rem Licht von 580 mWcm™? ausgehirtet. Das Thiol-En-Polymer geht
eine verzégerte Gelbildung ein, wodurch der anfingliche Aufbau von
Strukturspannungen verzégert wird, und erzielt einen insgesamt héhe-
ren Umsatz an Doppelbindungen sowie deutlich geringere Struktur-
spannungen. Wiedergabe nach Lit. [200] mit Genehmigung von Else-
vier.

gemessen mithilfe eines Tensometers als eine Funktion des
simultan durch IR-Spektroskopie gemessenen Umsatzes an
Doppelbindungen (Allylether oder Methacrylat).?™ Es ist
klar ersichtlich, dass die Strukturspannung im Methacrylat-
polymer, das in derzeitigen Zahnersatzmaterialien eingesetzt
wird, bei deutlich geringeren Umsitzen zu steigen beginnt
und einen hoheren absoluten Wert annimmt und dass insge-
samt weniger Doppelbindungen umgesetzt werden als beim
Thiol-En-Polymer.

All diese vorteilhaften Eigenschaften, die sich noch weiter
verbessern lassen, indem man das Thiol-En-Gemisch vor der
Polymerisation oligomerisiert,™™ gehen unmittelbar auf die
besonderen Charakteristika der Thiol-En-Reaktion zuriick.
Die so erzeugten Materialien haben ein betrichtliches Po-
tenzial fiir Anwendungen, die hohe Glasiibergangstempera-
turen und geringe Strukturspannungen erfordern, z.B.
Zahnersatzmaterialien.*"”!

In einem eng verwandten Ansatz wurde ein durch
Acrylat-Thiol-Michael-Addition erzeugtes oligomeres Thiol
mit einem Triallyltriazinen, das sich von dem fiir die Synthese
des Thiols verwendeten Acrylat chemisch unterscheidet, co-
polymerisiert.”®! Wie anhand der Halbwertsbreiten im tan-o-
T-Diagramm zu erkennen ist, sind die durch die photoiniti-
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ierte radikalische oligomere Thiol-En-Reaktion gebildeten
Netzwerke sehr viel einheitlicher aufgebaut als Netzwerke,
die durch direkte photoinitiierte radikalische Polymerisation
des zugrundeliegenden ternédren Thiol-En-Acrylat-Gemischs
bei gleichen Konzentrationen erhalten wurden.

Mit dem Ziel, die Strukturspannung in Thiol-En-Netz-
werken weiter zu vermindern, wurden in einer kiirzlich be-
schriebenen Studie Allylsulfid-Einheiten®2%! in das Poly-
merriickgrat eingebaut. Diese funktionellen Gruppen ver-
mogen mit Thiylradikalen zu reagieren, die entweder wih-
rend oder zu irgendeinem Zeitpunkt nach der Polymerisation
gebildet werden, und sind so in der Lage, die Riickgrat- und
Netzwerkstruktur reversibel zu spalten und wiederherzustel-
len. Die erhaltenen Materialien zeigten tatsichlich verrin-
gerte Netzwerkspannungen, sprachen auf nicht-einheitliche
Bestrahlungsfelder durch Verformung an und kehrten bei
Bestrahlung in ihre urspriingliche Form zurtick.

3.11. Hydrogele und Biomaterialien

Die Robustheit und Einfachheit der Thiol-En-Photo-
polymerisation und Thiol-Acrylat-Polymerisation haben zu
einer weiten Verbreitung dieser Reaktionen in einer Reihe
von biologischen Anwendungen gefiihrt. Besonders vorteil-
haft sind die relativ kurzen Reaktionszeiten und die Mog-
lichkeit, die Reaktionen in Gegenwart von Wasser und Sau-
erstoff auszufithren. Anwendungsbeispiele finden sich im
Wirkstofftransport, in der Gewebeziichtung und der Bildung
von Hydrogelen. Zwei verschiedene Ansédtze zur Synthese
von Biomaterialien haben sich etabliert: die Michael-Addi-
tion und die Photopolymerisation von Thiol-En- oder Thiol-
Acrylat-Systemen. Beide Arten von Reaktionen werden im
Allgemeinen in wéssrigen Medien ausgefiihrt. Héufig ent-
halten eine oder beide Komponenten der Reaktion einen
PEG-Kern (Poly(ethylenglycol)), und die Thiol-Komponente
ist oft ein Multicysteinpeptid.

Die Verwendung der Thiol-Acrylat-Michael-Addition zur
Bildung von Hydrogel-Biomaterialien wurde durch Hubbell
und Mitarbeiter™ 2! fiir Anwendungen im kontrollierten
Wirkstofftransport erforscht. Die Hydrogele konnen in ein-
facher Weise in wissriger Umgebung aus PEG-haltigen
Multiacrylaten oder Vinylsulfonen®! und einer Vielzahl von
Thiolen, insbesondere von Cysteinen in Peptidsequenzen,
gebildet werden. Die Materialien lassen sich so entwerfen,
dass sie hydrolytisch oder enzymatisch abgebaut werden
konnen und eine Wirkstofffreisetzung nullter Ordnung iiber
mehrere Tage bieten. Der Mechanismus des hydrolytischen
Abbaus umfasst die Spaltung der Acrylatester im Anschluss
an deren Reaktion mit dem Thiol. Uber die Art der Peptid-
struktur, insbesondere der Aminosaduren in Nachbarschaft zu
den Cysteingruppen, lie3 sich die Reaktivitidt der Polymeri-
sation steuern, wihrend die Quellungs- und Abbaukinetiken
iiber die Art des Monomers und das Molekulargewicht der
PEG-Multiacrylate gesteuert werden konnten. Niu et al.*?
verwendeten einen dhnlichen Ansatz zur Umsetzung von
PEG-Poly(propylenoxid)-PEG-Triblockcopolymeren mit
Acrylat- und Thiol-substituierten Kettenenden unter Bildung
eines thermoresponsiven Hydrogels.
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In einem erweiterten Ansatz setzten Anseth und Mitar-
beiter dhnliche Thiol- und Acrylatmonomere in Photopoly-
merisationen®** 23 zur Bildung von Hydrogelen und Ge-
webezuchtmatrizen ein. Dank der schnellen Photoinitiation
und der stattfindenden Stufenwachstumspolymerisation
wurden die Polymerstrukturen schneller und mit hoheren
Vernetzungsdichten gebildet als die entsprechenden Michael-
Additionsprodukte. In einer interessanten Studie wurden
Methacrylat-funktionalisierte Peptidsequenzen in Hydrogele
eingefiihrt, um damit das Verhalten von Zellen in der Hy-
drogelmatrix zu manipulieren.™ In einem anderen Fall
wurden Acrylat- durch Allylethereinheiten in Hydrogelen
ersetzt und z.B. die Verdnderung der Abbaueigenschaften
untersucht.'¥ SchlieBlich wurde berichtet, dass Hydrogele
auf der Basis von Thiol-En-Netzwerken, die durch die Re-
aktion von Vinylsulfon-derivatisiertem Insulin mit Trithiol 1
(n=0) (Abbildung 1) hergestellt wurden, als effektive
Wirkstofftransportsysteme fungieren.?"!

3.12. Optische und elektronische Bauelemente

Wegen des hohen Brechungsindex von Schwefel und
dessen einfachem Einbau in organische Materialien spielt die
Verwendung von Thiolenen seit zwei Jahrzehnten eine
wichtige Rolle auf dem Gebiet der Elektrooptik. Die photo-
induzierte Thiol-En-Klickreaktion l4sst sich durch eine breite
Spanne von Lichtquellen (Mittel- und Niederdruck-Queck-
silberlampen, CW- und gepulste Laser, statische und gepulste
Xenonlampen, Leuchtdioden) und Initiatorsysteme auslosen.
Seit 2000 sind hunderte von Artikeln®"! und Patentschriften
zu diesem Thema erschienen, von denen sich die meisten mit
photohirtenden Thiol-En-Systemen der Fa. Norland Optics
befassen. Eine detaillierte Zusammenfassung dieser Ergeb-
nisse wiirde den Rahmen dieses Aufsatzes iibersteigen. Einige
besonders bemerkenswerte Anwendungen der Thiol-En-
Klickchemie finden sich bei der Herstellung von dielektri-
schen Schichten,?'2"! flexiblen Displays®?'®?*! und photoni-
schen Kristallen,?%” bei Guss-/Stempel-/Druckverfah-
ren,P®24 bei der Herstellung von Beugungsgittern,?>2¥l
optischen Linsen,” 2% Prismen*!! und Wellenleitern,?*2*!
in der Lithographie,****"! der Musterbildung®*® sowie bei der
Herstellung von Wellenleiterverkleidungen,”” Nanofaser-
netzwerken mit hoher Sauerstoffbarriere,”"! Nanosiulen,
Mikrobriicken,” mikrofluidischen Bauelemente? und
Sensoren auf der Basis plasmonischer Kristalle.* Die ver-
mutlich héufigste Verwendung der Norland’schen photohiér-
tenden Thiol-En-Systeme ist die Herstellung von PDLCs,
HPDLCs und verwandten fliissigkristallinen optischen Bau-
elementen.™ ! Es ist keine Frage, dass Thiol-En-Systeme
bei zukiinftigen Entwicklungen auf dem Gebiet der optischen
Photonik eine zentrale Rolle spielen werden.

3.13. Funktionalisierung bioorganischer Systeme
Wie schon mehrfach erwihnt wurde, eignen sich radikal-
vermittelte Thiol-En-Reaktionen hervorragend zur Funktio-

nalisierung bestehender Polymersysteme. Ein besonders
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wichtiges Gebiet, in dem sich eine breite Anwendung dieser
Reaktion voraussehen ldsst, ist die Funktionalisierung bio-
organischer Systeme. Die Selektivitit, einfache Anwendung
und hohen Ausbeuten der Thiol-En-Reaktion erfiillen auf
perfekte Weise die Anforderungen durch Biomaterialien. In
der Literatur gibt es unzéhlige Beitrdge zur Anwendung der
Thiol-En-Reaktion zur Funktionalisierung biologischer Ma-
terialien und biologischer Molekiile sowie auch zum Einbau
von biologischen Molekiilen in andere synthetische Mate-
rialien und Molekiile.®80147:156.2923031 Dyje - Funktionalisie-
rungsreaktionen umfassen thermische und photochemische
Radikalbildungsmechanismen wie auch Michael-Additionen.

Im Unterschied zu vielen anderen Thiol-En-Reaktionen
greift man bei der Funktionalisierung von biologischen Ma-
terialien héufig auf thermisch empfindliche Radikalstarter
wie AIBN zuriick.’880147:136.22] Bej grofvolumigen Synthesen
ist die Photoinitiierung durch die Reaktorform und Licht-
ddampfung zu einem gewissen Grad erschwert. Um daher eine
einheitliche Radikalbildung in der Volumenphase zu errei-
chen, werden in der Regel erhohte Temperaturen und ther-
mische Initiatoren eingesetzt. Eine andere Moglichkeit be-
steht in der Verwendung von Redoxinitiatoren fiir Thiol-En-
Funktionalisierungsreaktionen, wodurch man ohne erhohte
Temperaturen auskommt.

Schema 17 zeigt ein Beispiel fiir eine thermisch initiierte
Thiol-En-Biofunktionalisierung zur Kupplung von Mercap-
toethanol mit terminalen Doppelbindungen zum Aufbau von
Dendrimeren.” Der Dendrimerkern ist ein Kohlenhydrat-
monomer, und die Thiol-Addition an den terminalen Allyl-
ether verlief mit Ausbeuten von bis zu 94 %. Das erhaltene
Glycodendron und systematisch variierte Strukturen wurden
auf ihre Wirkung gegen bakterielle Adhésion untersucht.

Ein hochinteressantes Thema ist die Verwendung der
Aminosdure Cystein als reaktive Thiolkomponente in ther-
misch initiierten Thiol-En-Funktionalisierungsreaktionen.
Passaglia und Donati'*”! berichteten kiirzlich iiber die Funk-
tionalisierung von Styrol-Butadien(SBR)-Copolymeren mit
verschiedenen Cysteinderivaten als Methode zur Erzeugung
von optisch aktiven, Aminosédure-haltigen Polymermateria-
lien. Die Produktstruktur (Schema 18) zeigt, dass hierbei die
internen En-Gruppen des SBR-Copolymers funktionalisiert
werden, obwohl bei Modellverbindungen gefunden wurde,
dass die terminalen Vinylgruppen deutlich reaktiver sind.

Die Arbeiten von Donati et al. deuten auf eine interes-
sante zukiinftige Anwendung bioorganischer Thiol-En-
Funktionalisierungen und -Polymerisationen hin, némlich
den Einbau von natiirlich vorkommenden Enen und Thiolen
(wie dem hier eingesetzten Cystein) in Polymermaterialien.
Anseth und Mitarbeiter machten kiirzlich schon Gebrauch
von dieser Moglichkeit, indem sie ganze Peptidsequenzen mit
terminalen Cysteinen in Hydrogelnetzwerke einbauten.[?!
Bemerkenswert hierbei war, dass das Peptid beim Einbau in
das Hydrogel seine biologische Funktion beibehielt. Beim
verwendeten Peptid handelte es sich um einen Cystein-ter-
minierten Fluorophor. Das fluoreszierende Cystein-termi-
nierte Peptid wurde mithilfe eines Photoinitiators und einer
Photomaske in das Netzwerk eingebaut, und Fluoreszenz trat
nur in den Bereichen auf, die der Lichteinstrahlung ausgesetzt
waren. In weiteren Studien auf diesem Gebiet wurde gezeigt,
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Schema 17. Kohlenhydrat-basierte Dendrimersynthese durch Anwendung thermisch initiierter Thiol-En-Reaktionen zur Kupplung von Mercapto-
ethanol an das funktionalisierte Kohlenhydrat. Bz=Benzoyl. Wiedergabe nach Lit. [78].

dass Peptide leicht in Thiol-Acrylat-Polymere eingebaut®
und durch Michael-Addition an thiolierte Oberfldchen kon-
jugiert werden koénnen.!"™")

Die photoinduzierte Kupplung von Thiolen und Enen in
bioorganischen Systemen wurde mit groBem Aufwand er-
forscht [01a.75-:82.106.295-301] g entwickelten Ortiz et al.?* einen
neuartigen Ansatz, der die photoinduzierte Thiol-En-Reak-
tion zur Herstellung von Sucrose enthaltenden Polymeren
nutzt (Schema 19). Hierbei werden multifunktionelle Mono-
mere in einer Photopolymerisation mit Diallylether-funktio-
nalisierter Sucrose zur Bildung eines Polymernetzwerks um-
gesetzt. Mit  N-(2,3-Dimercaptopropyl)phthalamidsdure
(DMPA) als Radikalstarter war die Reaktion in weniger als
20 s abgeschlossen (90% Umsatz der funktionellen Grup-
pen). Die Reaktion verlief mit nahezu dquimolaren Umsit-
zen des Allylethers und des Thiols, wie es der Stufenwachs-
tumsmechanismus der Reaktion vorgibt.

Gao et al.”®! kombinierten die Thiol-En-Funktionalisie-
rungsreaktion mit einem POSS-System (polyedrisches Sil-
sesquioxan) zur Bildung eines achtfach funktionalisierten
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Kohlenhydrats (Schema 20). Jedes der acht Siliciumatome in
der POSS-Struktur trug als Substituenten eine Allyleinheit,
die mit einem Thiol-terminierten Zucker (Mannosid oder
Lactosid) zur Reaktion gebracht wurde. Die erhaltenen
POSS-Glycocluster sollten charakteristische Loslichkeiten,
Adhisions- und Adsorptionseigenschaften aufweisen.

Bei bioorganischen Systemen ist die Orthogonalitit von
Reaktionen auflerordentlich wichtig, da es sich bei den Re-
aktionsmedien meist um komplexe Gemische unzéhliger
Spezies und funktioneller Gruppen handelt. Waldmann und
Mitarbeiter!'® merkten in Bezug auf die photoinduzierte
Thiol-En-Funktionalisierung an, dass ,,... diese Photoreaktion
als bioorthogonal betrachtet werden kann, ganz im Unter-
schied zu friiher eingesetzten photochemischen Reaktionen.*
Im speziellen Fall dieser Studie ging es um die Immobilisie-
rung von Proteinen an Oberfldchen. Da eine ganze Reihe von
Methoden fiir die Erzeugung von entweder einheitlichen oder
gemusterten Thiol-terminierten Oberfldchen zur Verfiigung
steht, bot sich die Moglichkeit an, mit spezifisch Allyl-funk-
tionalisierten Biotinderivaten oder biotinylierten Proteinen
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Schema 18. Die thermisch
initiierte Thiol-En-Reaktion
von Cystein mit einem
Styrol-Butadien-Copolymer
ergibt Copolymere mit L-
Cysteinethylester als Sub-
stituenten. Die Ergebnisse
verifizieren die mogliche
Verwendung von Cystein
als Monomer in der Thiol-
En-Reaktion, was zahlrei-
che Méglichkeiten fiir Re-
aktionen von Cystein und
Cystein-haltigen Peptiden
erdffnet. Wiedergabe nach
Lit. [147].

eine Thiol-En-Kupplung des Pro-
teins an die thiolierte Oberfldche
vorzunehmen (Schema 21). Die
rdaumliche Dichte der Proteine an
der Oberflache konnte iiber die
Bestrahlungsdauer gesteuert
werden, und die Aktivitit der Pro-
teine blieb nach der Kupplung
aufrechterhalten. Das hohe Maf an
molekularer Kontrolle und Ortho-
gonalitdit macht diese Kupplungs-
methode zu einer geeigneten Stra-
tegie fiir den gezielten Entwurf von
biologischen Materialien mit fein
abgestimmten Eigenschaften;
sogar Strukturen mit Eigenschafts-
gradienten sind moglich.

In einer weiteren interessanten
Studie, die ebenfalls eine Protein-
konjugation einschlief3t, entwickel-
ten Wittrock et al. einen vielver-

sprechenden Ansatz fiir die Impfstoffentwicklung.® Wie in
Schema 22 gezeigt ist, wurden hierbei Glycopeptid-Antigene
an einen Proteintréger, in diesem Fall BSA (Rinderserumal-
bumin), gekuppelt. Durch Umsetzung des Allyl-funktionali-
sierten BSA mit thiolierten Glycopeptiden in einer photoin-
duzierten Thiol-En-Kupplung gelang es, acht Glycopeptide
pro BSA-Molekiil anzubringen. Die Autoren verweisen auf
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Schema 19. Photoinduzierte Thiol-En-Polymerisation von Allylether-
funktionalisierter Sucrose zur Bildung von Hydrogelen. Wiedergabe
nach Lit. [296].
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Schema 20. Reaktionen von Thiol-funktionalisierten Zuckern und En-
funktionalisierten POSS-Clustern zur Bildung von Mannose- und Lac-
tose-derivatisierten POSS-Molekiilen. Wiedergabe nach Lit. [298].

die prizise Steuerung des Reaktionsverlaufs mithilfe dieser
Klick-Reaktion.

Dondoni und Mitarbeiter™ verwendeten kiirzlich eine
photoinitiierte Thiol-En-Reaktion zur Herstellung von Leit-
verbindungen fiir neue Wirkstoffmolekiile. Die entwickelte
Methode ermoglicht die Bildung von Dimeren und héheren
Oligomeren von Zuckermolekiilen durch Umsetzung von
Thiozuckern mit En-funktionalisierten Zuckern (Schema 23).
Der Ansatz hat das Potenzial fiir den kontrollierten Aufbau
von Kohlenhydratbibliotheken. Die Reaktionsprodukte
wurden in guten bis exzellenten Ausbeuten erhalten und
wiesen Diastereoselektivitdten von bis zu 99 % auf. Die ein-
zige nennenswerte Verunreinigung war das Disulfidprodukt.
Die Autoren merken an, dass die Anwendung von langwel-
ligem UV-Licht oder sichtbarem Licht (oder sogar Sonnen-
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Schema 21. Photoinduzierte Thiol-En-Kupplung von Proteinen an Ober-
flichen mit priziser Kontrolle der Dichte und Position der Konjugate.
a) Plasmaverstirkte Silanisierung, b) Dendrimerkupplung, c) Derivati-
sierung des Thiols, d) photogemusterte Thiol-En-Reaktion zur raumli-
chen Kontrolle des En-funktionalisierten Zielmolekiils, e) Entfernung
der Photomaske. Wiedergabe nach Lit. [106].

licht) deutliche Vorteile gegeniiber fast jedem anderen Pro-
zess, der verwendet werden konnte, mit sich bringt.

Ein letztes Beispiel fiir die Leistungsfihigkeit der Thiol-
En-Reaktion in biomedizinischen Anwendungen ist die Bil-
dung von micellaren Strukturen fiir den kontrollierten
Wirkstofftransport ~ durch  Stenzel und  Mitarbeiter
(Schema 24).F% Den Autoren gelang hierbei die Synthese

oH ~CH
o}

AcHN o

C. N. Bowman und C. E. Hoyle
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Schema 23. Verwendung von Thiol-En-Reaktionen zum Aufbau einer
Verbindungsbibliothek aus dimeren und oligomeren Thiol- und En-
funktionalisierten Kohlenhydratstrukturen. Wiedergabe nach Lit. [299]
mit Genehmigung der American Chemical Society.

von wohldefinierten seitenkettenfunktionalisierten Polyme-
ren, einschlieBlich Blockcopolymeren, mit kontrollierten
Substitutionsgraden und gezielt angeordneten Vinyl-Seiten-
gruppen, die anschlieBend mit Glucothiose in einer photo-
initiierten Reaktion zu wohldefinierten Zucker-funktionali-
sierten Polymerstrukturen umgesetzt wurden. Es wurde ge-
funden, dass Blockcopolymere bestehend aus PEG-Meth-
acrylat und Glucose-funktionalisiertem PHEMA thermo-
reversible Micellen bilden, die zur Verkapselung und
gezielten Freisetzung von Wirkstoffen verwendet werden
konnten.

Die Thiol-En-Reaktion hat sich als auB3erordentlich leis-
tungsfihig fiir den Aufbau biologischer Systeme erwiesen und
ist bereits vielfach angewendet worden. Zukiinftige Trends
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Schema 22. Photoinduzierte Thiol-En-Kupplung von Glycopeptid-Antigenen an ein Protein als Ansatz fiir die Impfstoffentwicklung. Wiedergabe

nach Lit. [82].
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Schema 24. Bildung von amphiphilen Molekiilen, die zu micellaren
Strukturen auf der Basis von Thiol-funktionalisierten Zuckern und En-
funktionalisierten Copolymeren fiihren. Die relative Hydrophilie der ge-
bildeten Struktur wird durch den Funktionalisierungsgrad festgelegt,
der sich tiber die Thiol-En-Klickreaktion steuern lisst. Wiedergabe nach
Lit. [300].

auf diesem Gebiet wurden nun in jiingsten Arbeiten von
Anseth und Mitarbeitern™®?! sowie Haddleton und Mitarbei-
tern"™ erzielt. Beide Studien beschreiben den kombinierten
Einsatz der Thiol-En- und der Huisgen-Klickreaktion fiir
bioorganische Funktionalisierungen. Die Potenzial dieser
Reaktionen zeigt sich in ganz besonderem Mafle in materi-
alwissenschaftlichen Anwendungen unter Beteiligung biolo-
gischer Systeme und von Biomaterialien. Anseth und Mitar-
beiter entwickelten Techniken fiir die Cu-freie Synthese von
Hydrogelen durch Huisgen-Klickreaktion und nachfolgende
Thiol-En-Kupplung von Peptiden, die das Verhalten von
Zellen kontrollieren. Haddleton und Mitarbeiter setzten die
Michael-Thioladdition zur Funktionalisierung der terminalen
En-Gruppen von Alkin-derivatisierten Polymeren ein. Die
Alkingruppen wurden anschlieSend mit Azid-substituierten
Zuckern zu glycosylierten Polymeren umgesetzt.

Zu erwiahnen wire noch, dass die radikalvermittelte
Thiol-En-Reaktion nicht die einzige Thiol-En-Klickreaktion
ist, die fiir bioorganische Funktionalisierungen genutzt wird.
Die Michael-Thioladdition wurde ebenfalls in einer Reihe
von Fillen angewendet und zeigt dhnliche Vorteile wie die

Angew. Chem. 2010, 122, 1584—1617

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

radikalische Variante, bei allerdings anderen Reaktionsbe-
dingungen [88,91a,101,107,302,303]

3.14. Geruch, Giftigkeit und Lagerféihigkeit

Wie bei jedem chemischen System gibt es auch bei der
Thiol-En-Reaktion einige praktische Probleme, die gelost
werden miissen. Thiole haben einen ausgepréigten Geruch,
der ihre Verwendung in bestimmten Fillen ausschliefen
kann. Auch ist die Giftigkeit von Thiolen in manchen Féllen
zu beriicksichtigen. Der Aldrich-Katalog fiihrt folgende
LD50-Werte bei oraler Einnahme auf: 1-Hexanthiol
1254 mgkg !, 3-Mercaptopropionsiure 96 mgkg ', Ethyl-2-
mercaptoacetat 178 mgkg~!, 1-Thioglycerin 645 mgkg™', 2-
Mercaptoessigsidure 114 mgkg™'. Hoher funktionalisierte
Thiole haben LD50-Werte von 1000 mgkg' oder hoher.
Beim Gebrauch von Thiolen sind auf jeden Fall die Sicher-
heitsdatenblétter zu konsultieren und entsprechende Vor-
kehrungen zu treffen.

Die Haltbarkeit von bestimmten Thiol-En-Gemischen
kann in manchen Fillen sehr kurz sein, ist aber durch geeig-
nete MaBnahmen gut kontrollierbar, wie in Lit. [10] und [11]
ndher erldutert wird. Interessanterweise zeigen Thiol-En-
Formulierungen auf der Basis von kommerziell bezogenen
multifunktionellen sekundédren Thiolen auBerordentliche
Lagerbestindigkeiten.F*!

4. Ausblick

Der Grundgedanke der Klickchemie ldsst sich mit einem
einzigen Wort zusammenfassen: Einfachheit — zumal Ein-
fachheit, die in einer allgegenwirtigen praktischen Verwen-
dung resultiert. Die urspriingliche Alkin-Azid-Reaktion hat
ganz offensichtlich in einer Vielfalt von organischen Reak-
tionen Anwendung gefunden, und sie hat dariiber hinaus
noch das Interesse an einer Reihe anderer Reaktionen ge-
weckt, die ebenfalls das Prinzip der Klickchemie verkorpern.
In diesem Aufsatz haben wir die photoinitiierte radikalische
Thiol-En-Klickreaktion mit ihren enormen Vorziigen vorge-
stellt — einfache Anwendung, hohe Ausbeuten und Umsétze,
hohe Reaktionsgeschwindigkeiten und die Moglichkeit der
Photoinitiierung —, die der Reaktion ihr einzigartiges Poten-
zial in den Polymerwissenschaften und der Molekiilsynthese
verleihen. Die Thiol-Michael-Addition — in ihrer Variante mit
einem hoch aktiven nucleophilen Katalysator — ist ebenfalls
sehr effizient, wobei der anionische Kettenprozess, iiber den
die Reaktion verlduft, keine oder nur geringfiigige Ab-
bruchreaktionen eingeht. Sie lédsst sich im besten Sinne als
eine radikalische Thiol-En-Reaktion verstehen, die ohne
Selbstabbruch und bei Umgebungsbedingungen in Gegen-
wart von Sauerstoff, Wasser oder anderen reaktiven proti-
schen Spezies stattfinden kann.

Wie wir in Abschnitt 3 demonstriert haben, gibt es eine
grofle Zahl von Anwendungsbereichen, in denen die Thiol-
En-Chemie wihrend der letzten rund fiinf Jahre grofe Fort-
schritte erzielt hat. Dabei hatten wir unsere Diskussion auf
die haufigsten Einsatzfelder beschriankt. Die in Wirklichkeit
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noch viel breitere Anwendung der Thiol-En-Reaktion in
vielen verschiedenen Wissenschaftsbereichen — mit vielen
hundert Veroffentlichungen und Patenten in den letzten fiinf
Jahren (die hier nicht alle zitiert sind!) —ist der stiarkste Beleg
fiir das Potenzial dieser Methode. Ihr Klickverhalten zusam-
men mit der schnellen Bildung auBerordentlich einheitlicher
Netzwerke mit variablen Brechungsindizes und hoher
Transparenz hat die Thiol-En-Reaktion (in ihren radikali-
schen und anionischen Varianten) zur Methode der Wahl
nicht nur fiir Anwendungen in der Chemie, sondern auch fiir
eine breite Skala von Einsatzfeldern in der Physik, der Bio-
logie, der Chemie- und Elektrotechnik und sogar im Ma-
schinenbau gemacht.

Die Fortschritte im Bereich der Thiol-En-Radikalchemie
gehen stetig weiter,?2277:29301.3053121 4 stiindig kommen
neue Anwendungen hinzu — so etwa in jiingster Zeit neue
Musterbildungs- und lithographische Protokolle,*'*3'? Ver-
fahren zur Funktionalisierung von synthetischen®**! und
biologisch relevanten®?%27-3 Polymeren und Peptiden, die
Bildung von neuen homogenen*3*! und hybriden®!! Netz-
werkstrukturen, funktionalisierten Mikrokiigelchen®! und
Nanopartikeln,® die Stabilisierung und Funktionalisierung
von Kapseln und Multischichtsystemen™”! und die Sonnen-
licht-induzierte Synthese von Thiodisacchariden.”! Die
Verwendung von Sonnenlicht in letztgenannter Studie ist
besonders faszinierend und bietet ein enormes Potenzial fiir
die chemische Synthese und Materialsynthese. Neuere Stu-
dien zur Thiol-Michael-Addition,?"*>'¥! die in etlichen Fillen
von den hier diskutierten, hoch aktiven Phosphanen?!>3!]
und primiren Aminen®® als nucleophilen Katalysatoren
Gebrauch machten, umfassen Reaktionen von RAFT-Poly-
meren (reversible addition-fragmentation chain transfer), die
zur Modifizierung von Nanopartikeln,®"! zur Bildung von
Block- und Pfropfcopolymeren®'*3>37 ynd zur Synthese von
Sternpolymeren®! eingesetzt wurden. Die verwandte pho-
toinitiierte Thiol-In-Kettenreaktion, die erst kiirzlich einge-
fithrt wurde, zeigt die gleichen herausragenden Merkmale wie
die Thiol-En-Reaktion, mit dem zusétzlichen Attribut, dass
zwei aliphatische Thiole pro In-Einheit addiert werden
konnen,?" 3 wodurch sich hervorragende Moglichkeiten fiir
eine Klicksynthese funktioneller Multimere, hochbrechender
optischer Materialien und wasserloslicher funktioneller Po-
lymere ergeben.

Einige dringende Fragen und Aufgaben verbleiben noch,
die moglichst zeitnah gekldrt werden sollten. So miissen z. B.
die Mechanismen der Thiol-En-Reaktion in Abhédngigkeit
von den En- und Thiol-Strukturen weiter intensiv erforscht
werden. Die Entwicklung neuartiger Thiol- und En-basierter
Materialien ist ebenso weiterzuverfolgen wie die Ausweitung
des Konzepts der Thiol-En-Klickreaktion auf andere An-
wendungsfelder. Sequenzielle Reaktionen, die Thiol-En-/
Thiol-In- und Thiol-Michael-Reaktionen kombinieren, soll-
ten neue Zuginge zur schnellen und effizienten Synthese
einer breiten Spanne von chemischen Verbindungen und
Materialien erdffnen. Man darf erwarten,??2?! dass die
Thiol-En-Klickchemie das Potenzial hat, sich als eine uni-
verselle Methode fiir die Erzeugung und Funktionalisierung
von Polymeren in alle Bereiche der Wissenschaft und Che-
mietechnik auszudehnen. In der Tat scheint sich sowohl der
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radikalisch wie auch der katalytisch vermittelten Thiol-En-
Klickreaktion eine glinzende Zukunft zu bieten.
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