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ZUSAMMENFASSUNG

ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden in dieser Arbeit acht neue hochbrechende Monomere dargestellt. VVon diesen
besitzen sieben Monomere Seitengruppen, in denen Quinolinonderivate (Q1-Q7) zur
Brechungsindexerhbhung verwendet werden. Bei diesen Monomeren wurde das
Substitutionsmuster am Quinolinon, der Spacer, der das Quinolinon mit der polymerisierbaren
Gruppe verbindet und die polymerisierbare Gruppe variiert. Weiterhin wurde ebenfalls ein
Monomer dargestellt, das ein Chromen-2-onderivat in der Seitengruppe enthélt (S1).

Bisher sind keinerlei Monomere dieses Aufbaus mit Chromen-2-onen und Quinolinonen fiir
ophthalmologische Zwecke bekannt.

Aus diesen Monomeren wurden Homopolymere hergestellt, die Brechungsindices bis
np = 1,685 aufweisen. Da die Glaslibergangstemperaturen der Homopolymere fur die
Anwendung in Intraokularlinsen zu hoch und die ABBE-Zahlen zu niedrig sind, wurden
Copolymere hergestellt.

Anhand der Eigenschaften bindrer Copolymere wurden lineare Zusammenhénge zwischen
Monomerverhaltnis und Brechungsindex, sowie fir die Glastibergangstemperatur gezeigt. Fur
die ABBE-Zahl konnte eine ndherungsweise lineare Abhangigkeit gezeigt werden.

Anhand dieser mathematischen Beziehungen wurden die Eigenschaften ternarer Copolymere
berechnet. Aus diesen Berechnungen gingen Copolymer-Zusammensetzungen hervor, die fiir
die Darstellung von Intraokularlinsen geeignet sind. Aus diesen mdglichen Mischungen wurden
zwei Mischungen zur Herstellung terndrer Copolymere ausgewahlt, hergestellt und
charakterisiert. Die vorhergesagten Eigenschaften trafen fur den Brechungsindex sehr gut zu,
fur die Glaslibergangstemperatur in zufriedenstellendem Mafe und fiir die ABBE-Zahl malRig
gut. Daher wurde die theoretische Berechnung der ABBE-Zahl weiter optimiert, so dass diese
ebenfalls zuverl&ssig vorhergesagt werden kann.

Beide Materialien wurden weiterhin hinsichtlich ihres Absorptionsverhaltens, ihrer Licht-
echtheit und hinsichtlich ihres Glistening-Verhaltens untersucht.

Das Material M1 besitzt eine ,,gute” Lichtechtheit (Blauwollskala > 4), zeigt kein Glistening
und ist im sichtbaren Bereich des Lichts transparent. Der Brechungsindex betragt np = 1,592,
die Glasubergangstemperatur Tg = 24 °C und die ABBE-Zahl vasse = 28, wodurch die
Anforderungen an ein 1OL-Material nicht géanzlich erfillt wurden. M2 erflllt zwar alle
Anforderung hinsichtlich np, Tg, und vaese, zeigt jedoch starkes Glistening und dessen

Lichtechtheit ist als problematisch anzusehen und ist somit nicht als IOL-Material geeignet.



ZUSAMMENFASSUNG

Es wurden jedoch Mdglichkeiten aufgezeigt, bezuglich der Optimierung der Copolymeren-
Zusammensetzung, die die Defizite bei M1 beheben kénnen. Die Nutzbarkeit von Q2, dem
HRI-Monomer aus M2, als Monomer flr die Herstellung von Intraokularlinsen ist zwar in
einem anderen Copolymer denkbar, kann aber nicht als sicher prognostiziert werden.

Zusammenfassend sind das Monomer Q1 und damit auch die Stoffklasse der Quinolinone
grundsatzlich  geeignete  Strukturen, um daraus Polymere fur hochbrechende,

ophthalmologische Materialien zu entwickeln und herzustellen.
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ABSTRACT

In this work eight novel high refractive index monomers were synthesized. Seven of them
contain Quinolinone-derivates Q1 - Q7, in order to increase refractive indices in their side-
chain. These monomers vary in substitution of the quinolinone, spacer and polymerizable
group. Furthermore, a monomer containing a chromen-2-one (S1) in its side-chain was
synthesized

So far, no monomers of this structure containing quinolinone or chromen-2-one are known for
ophthalmic application.

Homopolymers were confected of the new monomers, having refractive indices up to
np = 1.685. Glass transition-temperatures of the homopolymers were beyond the figure of merit
for intraocular lens application, ABBE-numbers also understate requirements. Therefore,
copolymers of the new monomers were synthesized.

By examination of the properties of binary copolymers linear, correlations between percentage
of monomers and refractive index respectively glass-transition temperature were found. For
ABBE-number an approximately linear correlation between ABBE-number and percentage of the
monomers was found.

These relations were used in order to calculate properties of ternary copolymers. Mixtures were
determined which provide suitable materials for manufacturing of intraocular lenses. Two of
these mixtures were chosen, and the polymers synthesized and characterized. Predicted values
for refractive index were very precise, for glass-transition temperature satisfactory and for
ABBE-number sufficient. Especially prediction of ABBE-number was not optimal. Therefore a
more sophisticated method for its prediction was developed. The use of this method enables
reliable prediction of ABBE-number.

Moreover, both materials were examined concerning absorption, light stability and glistening.
Material M1, containing Q1, possesses a good light stability, does not show glistening and is
transparent at visible wavelengths. Its refractive index is np = 1.592, glass-transition-
temperature Tg= 24 °C and ABBE-number vagze = 28. This is why the specifications of an IOL-
material were not achieved. M2, containing Q2, fulfills all requirements concerning np, Tg, und
vaese, but its light stability and glistening-behavior exclude the use of M2 as a material for IOLs.
Proposals were made in order to rectify the deficits of M1. Also for monomer Q2 suggestions
were made in order to enable its use as a monomer for IOL manufacture.

In conclusion Q1 can be seen as a new monomer for ophthalmic application. Hereby a new

application for the Quinolinone-structure was found.
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I. EINLEITUNG

I. EINLEITUNG

Der Katarakt, oder zu Deutsch, der graue Star ist weltweit die haufigste Ursache fur Erblindung.
Im Jahr 2010 betrug der Anteil, der am Grauen Star Erblindeten 33,4% der Neuerblindungen.!
Die Ursachen fir eine Katarakterkrankung sind vielfaltig wie zum Beispiel Galactosamie,
einem Mangel oder Fehlen der Enzyms Galactotransferase, Diabetes, Hitzeeinwirkung,
Strahlung, insbesondere UV-B-Strahlung oder schlicht das Alter.[?!

All diese Faktoren bewirken eines: eine Tribung der natlrlichen Linse im Auge. Auf
molekularer Ebene findet eine Phasenseparation der Proteinstrange in der Linse statt.®! Die
verschiedenen Domanen besitzen unterschiedliche Brechungsindices, weshalb einfallendes
Licht an der Phasengrenze gestreut wird und nicht mehr auf die Netzhaut gelangt. Die Folge
ist, dass die betroffene Person auf diesem Auge nur eingeschrankt oder tiberhaupt nichts mehr
sieht (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1: Auge mit Katarakt.™

Der Katarakt als Alterserscheinung, ist in den westlichen Industrielandern aufgrund der immer
alter werdenden Bevolkerung ein immer h&ufiger werdendes Leiden. Im Jahr 2010 wurden in
den USA 1,6 Millionen, in Frankreich 250.000 und in Deutschland 350.000
Kataraktoperationen durchgefiihrt.l!

Bereits vor 3000 Jahren wurden Kataraktpatienten behandelt. Beim sogenannten Starstich
wurde die eingetriibte Linse mit einer Nadel aus der optischen Achse des Auges gedriickt, so
dass wieder Licht auf die Netzhaut fallen konnte. Diese Operationstechnik wurde bis ins 20.
Jahrhundert praktiziert und verbessert. Um den Brechkraftverlust im Auge auszugleichen, der
durch die Entfernung der Linse eintritt, erhielt der Patient nach der Behandlung sogenannte

11



I. EINLEITUNG

Starglaser. Deren Glaser hatten eine Starke von etwa +11 Dioptrien und waren
dementsprechend dick und unansehnlich.[€!

Man suchte bereits sehr friih nach Abhilfe. Im Jahr 1795 wurden erste synthetische
Intraokularlinsen implantiert. Diese wurden aus Glas gefertigt und waren daher entsprechend
schwer, weshalb diese nach der Operation ins Augeninnere fielen und somit nutzlos waren.[’]
Etwa 150 Jahre spater, am 29.11. 1949, implantierte Sir Harold RIDLEY die erste kinstliche
IOL aus Polymethylmethacrylat, was den Beginn der modernen Kataraktchirurgie markierte.!
Heutzutage erfolgt die Behandlung eines Kataraktauges immer noch auf chirurgische Art und
Weise (siehe Abbildung 2).

Abbildung 2: Verlauf einer Kataraktoperation: v.l.n.r.: Entfernen der getribten, natirlichen Linse;

Einbringen der 1OL mittels Shooter; operiertes Auge mit 10L.[!

Da die IOL mit einem sogenannten Shooter implantiert wird, der eine Art Injektionsspritze fir
IOLs ist, muss diese weich sein, damit die IOL die Applikation unbeschadet (ibersteht. Neben
IOLs, die die natirliche Linse des Auges ersetzen sollen, werden auch phake-1OLs implantiert.
Hierbei handelt es sich um eine Linse, die vor die natlrliche Linse implantiert wird, um
Fehlsichtigkeit zu korrigieren.'® Wie in Abbildung 2 zu erkennen ist, ist der Raum fir die
Implantation einer zusatzlichen Linse im Auge stark begrenzt. Hierdurch sind, um hohe
Fehlsichtigkeit korrigieren zu kdnnen, Materialien mit hohen Brechungsindices notwendig,
damit die phake-IOL diinn genug gefertigt werden kann, um in diesen engen Raum implantiert

werden zu kdnnen.
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Il. THEORETISCHER HINTERGRUND

11.1 Typen von Intraokularlinsenmaterialien

Materialien fur Intraokularlinsen (IOL) lassen sich in drei Typen unterteilen: Siloxanpolymere,
hydrophile Acrylatpolymere und hydrophobe Acrylatpolymere. Das folgende Kapitel soll diese

drei Typen vorstellen und einen Einblick in deren Aufbau und Eigenschaften geben.

11.1.1 Siloxanpolymere

Im Jahr 1989 wurde die erste faltbare, also weiche Intraokularlinse implantiert. Diese war aus
Polydimethylsiloxan gefertigt.l”! Faltbare Implantate erméglichten kleinere Operationsnarben
und machen die Kataraktoperation somit weniger invasiv.

Damit sich die Linse falten lasst und sich im Auge wieder entfaltet, muss das verwendete
Polymer vernetzt sein. Das bedeutet, dass die einzelnen Polymerketten durch kovalente
Bindungen miteinander verknupft sind.

Die Herstellung eines solchen Polydimethylsiloxans kann beispielsweise in einem
Zweikomponentenverfahren geschehen. Komponente A ist ein Oligodimethylsiloxan, das an
den Enden trivinylfunktionalisiert ist. Komponente B ist ebenfalls ein Dimethyl-
siloxanoligomer,  allerdings enthalt dies zusatzlich noch mehr als eine
Methylhydrosiloxaneinheit. Die Komponenten A und B werden mit einem Platinkatalysator in
Substanz thermisch polymerisiert. Die so erhaltenen Materialien besitzen Brechungsindices
von etwa np = 1,41.[11

Die weiteren Entwicklungsfortschritte galten der Brechkraft und den mechanischen
Eigenschaften der Polysiloxane.

Um die Brechkraft der 10Ls zu erh6hen wurden die Methylgruppen in der Seitenkette zum Teil
durch Phenylreste oder auch Styrylreste ersetzt. Diese neuen Materialien wiesen
Brechungsindices bis np = 1,605 auf.[1213.14]

Weitere Arbeiten befassen sich mit der Optimierung der mechanischen Eigenschaften von

Silikonmaterialien, um deren Faltbarkeit sowie Entfaltungsverhalten weiter zu optimieren. Dies

13
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kann entweder durch die Auswahl geeigneter Oligovinyl- und -hydrosilane oder durch Zugabe
von Kieselséure oder pyrogener Kieselsaure erreicht werden. Jedoch hat der Zusatz der beiden
letztgenannten Stoffe den Nachteil, dass das Linsenmaterial neben der gewinschten
Verbesserung von Zug- und ReiRfestigkeit auch steifer wird.[*516:17]

Neben reinen Siloxanpolymeren wurden auch Siloxanhydrogele entwickelt. Zur Herstellung
dieser Materialien werden Siloxanpolymere oder -oligomere verwendet, die methacrylat- oder
acrylat-funktionalisiert sind. Diese Siloxane werden mit VVinyl- oder Meth-/Acrylatmonomeren
copolymerisiert. Typische Comonomere sind Hydroxyethylenglycol-methacrylat (HEMA),
Tris(trimethelsiloxy)silylpropylmethacrylat (TRIS) und N-Vinylpyrrolidon (NVP). Diese
Polymernetzwerke sind in der Lage, bis zu 50% Wasser aufzunehmen, was allerdings deren

Brechungsindex negativ beeinflusst, welcher dann im Bereich von np=1,40 bis 1,41
|iegt.[18,19,20,21]
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11.1.2 Hydrophile Acrylatmaterialien

Bei hydrophilen Acrylatmaterialien handelt es sich um Hydrogele, also um Polymernetzwerke,
die in der Lage sind Wasser aufzunehmen. Als Definition wann ein Polymer hydrophil ist,
kann eine Wasseraufnahme von 10 bis 20% der Polymermasse genannt werden. Allerdings ist
dieser Wert willkirlich gewahlt.]

Hydrogele lassen sich in chemische und physikalische Hydrogele unterteilen. Im Falle von
IOL-Materialien handelt es sich um chemische Hydrogele. Das hei3t die einzelnen
Polymerketten sind durch kovalente Bindungen miteinander verknupft. Das erste Hydrogel, das
im biomedizinischen Bereich Anwendung fand, war Poly-2-hydroyethylmethacrylat
P(HEMA), das mit Ethylenglycolmethacrylat (EGDMA) als Vernetzer verknupft war. Neben
der genannten Methode hydrophile Monomere mit einem bifunktionalen Comonomer zu
polymerisieren, kénnen auch entsprechende hydrophile Polymere vernetzt werden oder ein
Macromonomer, das mehrere polymerisierbare Gruppen enthalt mit hydrophilen Monomeren
copolymerisiert werden. 22!

Die meisten hydrophilen 10Ls, die heutzutage am Markt erhaltlich sind, enthalten HEMA als
hydrophile Komponente.[?*?41 Als Beispiele fiir Comonomere fiir hydrophile, HEMA-
basierende Materialien sind Methylmethacrylat, Ethylmethacrylat oder Ethoxyethyl-
methacrylat zu nennen.[?>26:27] Der Wassergehalt dieser Materialien liegt bei 18 bis 25%, der
Brechungsindex betragt im hydratisierten Zustand np = 1,46 -1,47.[27]

Weiterhin werden hydrophile Polymere, die fluorierte Komponenten enthalten, als 10L-
Materialien vorgestellt. Beispielsweise fluorierte Polyether, die an den Endgruppen
methacrylatfunktionalisiert sind. Als Comonomere wurden N-Vinylpyrrolidon (NVP), HEMA,
Tris(trimethelsiloxy)silylpropylmethacrylat (TRIS) und Hexafluoroisopropylmethacrylat
(HFIPMA) verwendet.[”®] Auch (iber die Verwendung von  Fluoroalkylacrylaten als
Comonomer wird berichtet.[?l Es ist jedoch zu erwahnen, die der Einsatz von fluorierten
Kohlenwasserstoffen in Okularlinsen deren Sauerstoffpermeabilitat verbessern soll, was vor

allem bei Kontaktlinsen gewiinscht ist.[®!
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11.1.3 Hydrophobe Acrylatmaterialien

Im Gegensatz zu hydrophilen Acrylatpolymeren ist die Wasseraufnahmeféhigkeit von
hydrophoben Polymeren signifikant niedriger. Bei kommerziell erhéltlichen Materialien liegt
der Wassergehalt meist unter einem Prozent. Die Brechungsindices liegen zwischen np = 1,47
und 1,55.57 Somit sind hydrophobe Acrylatpolymere die 10L-Materialien mit den hochsten
Brechungsindices. Dies ermoglicht die Fertigung diinnerer I0OLs, die somit auch durch Kleinere
Offnungen implantiert werden konnen. Im kommerziellen Bereich sind die Monomere 2-
Phenylethylacrylat (PEA), 2-Phenylethylmethacrylat (PEMA), Ethylacrylat (EA),
Ethylmethacrylat (EMA) oder auch Trifluorethylmethacrylat (TFEMA) gebrauchliche
Ausgangsstoffe fiir I0Ls.[24

Sind Alkylacrylate oder —methacrylate die Hauptkomponente der Monomermischung wie z.B.
nButyl- oder tButylacrylat, so werden niedrigbrechende Polymermaterialien erhalten
(np = 1,47 - 1,49).1803L32338] ym  Materialien mit mehr Brechkraft herzustellen, werden
Monomere als Hauptkomponente eingesetzt, die aromatische funktionelle Gruppen enthalten,
wie beispielsweise Benzyl(meth-)acrylat (Bn(M)A), PEMA oder PEA 4353637381 ym die
mechanischen Eigenschaften der Polymermaterialien zu verbessern, werden neben bekannten
Vernetzern und Comonomeren auch Macromere wie z.B. mehrfach acrylatfunktionalisiertes
Polyethylenglycol, Bis- und  Monomethacryl-funktionalisiertes ~ Polystyrol  und
Polysiloxane,®*337 neuartige, monomolekulare Vernetzer wie mehrfach ethoxyliertes
Bisphenol A-methacrylat!®® oder Comonomere wie Benzhydrylmethacrylat eingesetzt.[*]
Neben bekannten Monomeren werden auch neue Monomere als Hauptkomponenten fur
hydrophobe Acrylat-10Ls beschrieben oder als neuartige Materialien fur 10Ls veréffentlicht.
Deren Hauptmerkmal ist die Verknlipfung von zwei oder mehreren Phenylresten durch
Etherfunktionen oder durch Alkylen- oder Alkoxygruppen (siehe Schema 1).[3940:41.42]

Die Brechungsindices der vernetzten Homopolymere betragen np = 1,55 fiir 2-(Benzoyloxy)
ethylacrylat und fiir 1,5-Diphenylpentan-3-ylacrylat np = 1,572. Im Fall von 2-Phenoxy, 2-
Phenethyl-acrylat wurde der Brechungsindex des Monomers mit np = 1,565 angegeben. 341421
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SUSAGUSY

O

, A

Schema 1: Hydrophobe Acrylatmonomere: V.o.n.u.: 2-(Benzoyloxy)ethylacrylat
(m = 2), 2-(4-(4-Phenoxyphenoxy)phenyl)ethylacrylat, u.l.: 2-Phenoxy, 2-Phenethyl-
acrylat, u.r.: 1,5-Diphenylpentan-3-ylacrylat.[3%4041:42]

Eine weitergehende Modifikation von Monomeren stellt die Einfiihrung von Schwefel dar. Dies
hat den Zweck, den Brechungsindex des IOL-Materials zu steigern. Weitere Méglichkeiten zur
Brechungsindexerhéhung werden in Kapitel 11.2 vorgestellt. In Schema 2 werden Beispiele fur

schwefelhaltige Monomere fir die Anwendung unter anderem als IOL-Material, gezeigt.

S/\/Oﬁ(\

O

@A\/Oﬁ(\ @AI\O/\/OW(\

Schema 2: links: 2-Phenyl-2-(phenylthio)ethylacrylat; r.o.: 2-(2-Phenylpropan-2-
ylthio)ethylacrylat; r.u.: 2-(Thiophen-2-ylcarbonyloxy)ethylacrylat.[4344

Stellt man aus dem in Schema 2 rechts oben gezeigten, 2-(2-Phenylpropan-2-ylthio)ethylacrylat

ein vernetztes Polymer her, besitzt dies einen Brechungsindex von np = 1,57, was dem eines

17
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Polymers entspricht, dessen Monomer mehrere Phenylreste enthalt.1 Vergleicht man die
Brechungsindices der gezeigten schwefelhaltigen Monomere mit den Brechungsindices von
deren Sauerstoffanaloga, wird deutlich, dass die Einflihrung von Schwefel einen betrachtlichen
Brechungsindexgewinn darstellt. Im Fall von 2-Phenyl-2-(phenylthio)ethylacrylat (Schema 2,
links) betragt der Brechungsindex des Monomers np = 1,584, was einer Erhéhung von 0,019
verglichen mit 2-Phenoxy-2-phenethyl-acrylat entspricht.[**44 Im Fall von 2-(Thiophen-2-
ylcarbonyloxy)ethylacrylat (np = 1,531) betréagt der Brechkraftgewinn im Vergleich zur

analogen Furanverbindung np = 0,033.5

Zusammenfassend lasst sich auf dem Gebiet der hydrophoben Acrylatmaterialien ein Trend zu
weichen, hochbrechenden Polymeren feststellen. Die Erh6hung der Brechkraft wird hierbei
entweder durch Monomere mit mehreren Phenylgruppen oder durch den Austausch von

Sauerstoff durch Schwefel erreicht.
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1.2 Hochbrechende Polymere

Neben der Ophthalmologie finden HRI-Materialien auch in der Technik Anwendung wie zur
Verkapselung von LEDs, Mikrolinsen fur CMOS-Sensoren, also in der Optoelektronik oder bei
der Préparation entspiegelter Oberflachen.[**1 Es gibt jedoch keine klare Definition, ab welchem
Brechungsindex von einem hochbrechendem, einem High Refractive Index-(HRI)-Polymer,
gesprochen wird. Bei Intraokularlinsen werden Materialien ab einem Brechungsindex von
no = 1,53 bis 1,55 als HRI-Materialien bezeichnet. Bei technischen Materialien ist dies bei
Brechungsindices ab np = 1,6 bis 1,65 der Fall. Das folgende Kapitel soll die theoretischen

Grundlagen der HRI-Materialien ndher erldutern.

Die optische Dispersion beschreibt die Verdnderung des Brechungsindex mit der Wellenlénge.
Diese sollte insbesondere bei optischen Linsen mdglichst gering sein, da es ansonsten nicht
maoglich ist, das gesamte Spektrum des sichtbaren Lichts in einem Brennpunkt zu fokussieren.
Die Dispersion wird durch die ABBE-Zahl vagse angeben. Hierbei gilt: Je hther die ABBE-Zahl,
desto geringer ist die Dispersion. Die ABBE-Zahl kann geméalR Gleichung (1) bestimmt

werden.[4®!

np—1

(1

Vabbe = Vp = F—
Hierbei stehen die Subskripte fir die Wellenlange der entsprechenden FRAUNHOFERIinie, bei
der der jeweilige Brechungsindex n gemessen wurde: C = 656,3 nm, D = 589,3 nm, F = 486,1.

Eine weitere Moglichkeit zur Berechnung der ABBE-Zahl ist Gleichung (2).

- énp ) [Rp]
P mE+2)(np,+1) AR

(2)

Ist die Dispersion einer Linse zu hoch, kommt es zu chromatischer Aberration. Dies dufert sich

im Bild, das durch diese Linse gesehen wird in Form von Farbsdumen (siehe Abbildung 3)
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Abbildung 3: links: Bild mit Farbsaumen; rechts: Bild ohne Farbsaume.“]

Die molare Brechkraft ist durch Rp und die molare Dispersion durch AR gegeben.[* Betrachtet
man den Quotienten der Brechungsindices in Gleichung (2), so erkennt man, dass dessen
Nenner ein Polynom dritter Ordnung ist und der Z&hler erster Ordnung. Dies bedeutet, dass
Materialen mit hoheren Brechungsindices tendenziell auch hohere Dispersion aufweisen.

Durch die LORENZ-LORENTZ-Gleichung[*®484950 (3) |4sst sich der Brechungsindex von

Polymeren theoretisch vorherbestimmen.

Hierbei ist n der Brechungsindex, Rp die molare Brechkraft, M die molare Masse, p die Dichte
und Vm das molare Volumen. In Tabelle 1 sind die Molare Brechkraft Rp und molare Dispersion

AR fiir ausgewahlte funktionelle Gruppen angegeben. [4551:52]

Tabelle 1: Werte fiur molare Brechung Rp und molare Dispersion 4R fiir ausgewahlte funktionelle

Gruppen und Substituenten, 55152

Substituent | Ro/ (cm3/mol?) | AR | Substituent | Ro/ (cm3/mol?) | AR
-H 1,100 0,023 C 2,418
-F 0,95 C=C 1,733 0,138
-Cl 5,967 0,107 Phenyl 25,463
-Br 8,865 0,211 Naphthy!l 43,00
- 13,900 0,482 | (C)-S(I)-(C) 7,80 0,22
-O(H) 1,525 0,006 | (C)-S(1V)-(C) 6,98 0,14
-O- 1,643 0,012 | (C)-S(VI)-(C) 5,34 -0,02
=0 2,211 0,057 PH3 9,104
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Anhand von Tabelle 1 lassen sich geeignete funktionelle Gruppen fir HRI-Materialien

benennen, wie Aromaten, Halogene (auRer Fluor), Schwefel und Phosphor.

Aromatische HRI-Materialien kénnen neben Phenyl- und Naphthylresten weitere aromatische
Strukturen beinhalten wie Carbazolel3, Stilbene und/oder Biphenyl,®* oder auch Fullerenel®®],
Es wurden Brechungsindices von np = 1,6306 und Glaslibergangstemperaturen von
Ty =123 °C¥ np=1,69-2,05 und Ty = 180 — 225°C B beziehungsweise n = 1,748 — 1,793
berichtet. In Schema 3 ist je ein Beispiel fiir ein Carbazol-Monomer und ein Biphenyl-
basierendes Polyamid gegeben. Bei den aufgefiihrten Beispielen handelt es sich um farblosel®®!
oder farblose bis leicht gelbe™ Polymere. Aufgrund der hohen Glasiibergangstemperaturen
handelt es sich mit grolRer Wahrscheinlichkeit um harte, polymere Materialien.

8%8| O

Schema 3: links: Carbazol-Monomer®3l; rechts: Biphenyl-basierendes Polyamid®,

Durch die Einfuhrung von Halogenen lasst sich der Brechungsindex eines Polymers signifikant
erhdéhen. Am Beispiel von Phenylmethacrylat— und Carbazolalkylacrylatpolymeren soll der
Einfluss der Halogensubstitution verdeutlicht werden. Der Brechungsindex von
Polyphenylmethacrylat betragt n = 1,5706.°1 Fir das dreifach-bromierte Poly-2,4,6-
tribromphenylmethacrylat wurde ein Brechungsindex von np = 1,660071 fiir das fiinffach-
bromierte Pentabromphenylmethacrylat np = 1,7157581 berichtet. Ebenso wie bei Phenylresten
wirkt sich die Bromsubstitution bei Carbazolen aus. Die in Schema 4 auf der nachsten Seite
dargestellten Carbazole besitzen Brechungsindices von np = 1,67 fur das vierfach substituierte
Derivat und np = 1,74 im Fall der siebenfachen Substitution, allerdings wirkt sich die
Bromsubstitution ebenfalls auf die thermischen Eigenschaften aus, so erhoht sich die

Glasiibergangstemperatur von Ty = 112 °C auf Tq = 198 °C.[%
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%ﬁ %ﬁ

Schema 4: Bromierte Carbazolalkylacrylat-Monomere.

Es gibt mehrere Mdglichkeiten Schwefel, in ein HRI-Material einzubauen: als Substituent in
einem Ring, als Thioether in der Hauptkette oder der Seitenkette oder in einem Netzwerk durch
Thiol-En-Reaktion.

Eine einfache Methode Schwefel in ein Polymer einzufihren ist die Funktionalisierung von
Poly-4-bromstyrol oder einem Copolymer aus Polystyrol und 4-Bromstyrol mit Thiophen-2-
ylborséure durch eine Suzuki-MiYAURA-Kupplung.[® Als Seitengruppe liefert Thiophen in 2-
Methylenthiophenmethycrylat Homopolymere, mit einem Brechungsindex von np = 1,582 und
einer ABBE-Zahl von vagse = 37,5.181 Im Vergleich mit Furfurylmethacrylat, np = 1,5381[%% pei
welchem Schwefel durch Sauerstoff (siehe Schema 5) substituiert ist, wird deutlich, dass die
Einflhrung von Schwefel ein gutes Mittel zur Erh6hung der Brechkraft ist.

OKUTSU et al. berichteten von schwefelhaltigen Acrylat-Polymeren mit geringer Dispersion.[®]
Ein Beispiel fur ein entsprechendes Monomer ist in Schema 5 gegeben. Das daraus erhaltene
Homopolymer besitzt einen Brechungsindex von np = 1,640 und eine ABBE-Zahl von

vasee = 42,1; die Glasubergangstemperatur betrégt Tg = 109 °C.

O An-
gy !

Schema 5: L.o.: Furfurylmethacrylat; r.o.: 2-Methylenthiophenmethycrylat; rechts:

schwefelhaltiges Acrylat-Monomer.[61.6
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Weiterhin kann Schwefel in der Hauptkette des Polymers als Thioether oder Sulfon in ein HRI-
Polymer eingebracht werden. Entsprechende Polyimide mit hohen Schwefelanteilen und
Polyarensulfide sind literaturbekannt.[646566.67.68]

Vernetzte, schwefelhaltige Polymere kdonnen ebenfalls durch Thiol-En-Reaktion aus Thiolen
mit Olefinen dargestellt werden. Bei dieser Art von Radikalreaktion wird ein Thiol durch
Abspaltung eines Hydrogeniumradikals zum Thiylradikal umgesetzt. Dieses greift anti-
MARKOVNIKOV an der Doppelbindung an. Diese kann z.B. vinylisch oder auch (meth-)acrylisch
sein. Mit dem gebildeten Radikal der Thioetherspezies reagiert wiederum ein Thiol zum
Thiylradikal.®®1 Mit dieser Methode kénnen sowohl harte Polymernetzwerke z.B. fiir
Brillengléser (np = 1,594 — 1,609) als auch weiche ophthalmologische Materialien mit
np = 1,53 bis 1,54 und Wasseraufnahmekapazitat von bis zu 10% erhalten werden.["074

Die Einfihrung von Schwefel ist somit eine gute Methode zur Herstellung hochbrechender
Polymere. AulRerdem gibt es zahlreiche Mdglichkeiten, durch die schwefelhaltige Gruppen in

Monomeren oder Polymeren eingebracht werden kann.

Von Phosphonaten und Phosphazenen sind ebenfalls HRI-Materialien bekannt. Zwei

O O O

OO0

Schema 6: links: Polyphosphonat rechts: Polydiphenylphosphazen. 727374

Beispielverbindungen sind in Schema 6 gezeigt.

Das dargestellte Phosphonat ist ein klares Polymer, das Uber eine SCHOTTEN-BAUMANN-
analoge Synthese zugénglich ist, dessen Brechungsindex np = 1,64 und dessen Glastibergangs-
temperatur Tq = 135 °C betragt.[’?]
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Beispielhaft fir aromatische Polyphosphazene wurde Polydiphenyl-phosphazen gewéhit. Die
Synthese erfolgt durch ringéffnende Polymerisation von Hexachlortriphosphazen in der Hitze.
Durch Umsetzung von Polydichlorphosphazen mit dem entsprechenden Arylalkohol wird das

gewiinschte Polydiarylphosphazen erhalten.[”*74]

Durch Beimischung von Nanopartikeln oder chemische Einbindung von Metallen oder
Halbmetallen in die Polymermatrix, lasst sich die Brechkraft eines Polymers ebenfalls erhéhen.
BAGHAT et. al synthetisierten aus Tetravinyl- oder Tetraallylverbindungen von Silizium,
Germanium und Zinn mit Dimercaptoalkylen oder —arylen, durch Thiol-En-Reaktion, eine
Reihe von Hybridmaterialien. Es wurden eher weiche Materialien (Tg = -26 °C — 60 °C) mit
Brechungsindices von nsasnm = 1,570 — 1,703 bei ABBE-Zahlen von vagse = 45— 24,3 erhalten.[”]
Um formstabilere Materialien, z.B. fiir optische Linsen, zu erhalten wurden Zirconyl-Acrylat-
und -Methacrylat-Cluster einer Polymerisationsmischung aus Tetravinylsilan oder -germanium
und 1,4-Dimercaptobenzol zugesetzt. Die erhaltenen, formstabilen Materialien weisen
Glasuibergangstemperaturen von Tq = 47 °C bis 77 °C und Brechungsindices zwischen
Nsagnm = 1,714 — 1,744 auf.l’®

Auf Grund ihrer hohen optischen Brechkraft stellen Nanopartikel eine gute und verhaltnismagig
einfache Mdglichkeit dar, den Brechungsindex einer Polymermatrix zu erhdhen. Jedoch stehen
dem auch einige Nachteile gegeniber, Sedimentation oder Aggregation der Nanopartikel in
Losung oder die zunehmende Sprodigkeit des Hybridmaterials mit steigendem
Nanopartikelanteil.[5>7¢]

Allerdings lassen sich durch Nanopartikelzusatz deutlich hohere Brechungsindices (ber
np = 1.8 erzielen, was mit herkémmlichen Polymermaterialien kaum erreichbar ist. Ebenso
lassen sich kaufliche GieRBharzmischungen durch Nanopartikelzugabe zu HRI-Materialien
aufwerten.l”8 Hierbei sei erwéhnt, dass der Brechungsindex des Komposits nicht zwangslaufig
linear mit dem Nanopartikelanteil skaliert. Sobald das Matrixpolymer nicht mehr die Raume
zwischen den Nanopartikeln flllen kann, nimmt der Brechungsindex von Hybridmaterialien
mit steigendem Nanopartikelanteil wieder ab.l""]

Ein weiterer Vorteil, insbesondere von Alumina-Nanopartikeln ist deren geringe optische
Dispersion (vabhe = 70, bei np =1,768). Hierdurch lassen sich Komposite mit Brechungsindices
von np = 1,58 bzw. 1,63 und ABBE-Zahlen von vase = 55 bzw. 53 darstellen.”®! Zur
Vollstandigkeit sei noch die Existenz organometallischer HRI-Materialien erwahnt, wobei an

dieser Stelle auf weiterfiihrende Literatur verwiesen wird.[*%
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Aus den vorgestellten Arten von HRI-Materialien zeichnen sich besonders aromatische
Polymere und die Einfuhrung von Schwefel in das Polymer als vielversprechende
Madglichkeiten zur Brechungsindexerhthung von 10L-Materialien aus. Halogene fiihren zu
einer sehr starken Erhohung der Glasibergangstemperatur. Polyphospazene und
Polyphosphonate sind zum einen aufgrund ihrer Herstellungsweise ungeeignet, da IOL-
Materialien optisch klare, vernetzte Polymere sind und daher bevorzugt in Substanz
polymerisiert werden. Zum anderen sind deren Glasiibergangstemperaturen signifikant zu hoch
fur den Einsatz als IOL-Material.
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11.3 Heteroatomabkdmmlinge des Cumarins

Bei Quinolin-2(1H)-on, das auch als Carbostyril bezeichnet wird, und Chromen-2-on handelt
es sich um das Stickstoff- beziehungsweise Schwefelanalogon des Cumarins (siehe
Abbildung 4). Recherchiert man die Schlagworte ,,Coumarin®, ,,Qunilinone“ und
,»Chromenone®, so erhdlt man fiir die Suchanfrage ,,Coumarin“ 48613 Treffer, fiir

,,Quinolinone* 2183 Treffer und fiir ,,Chromenone* 950 Treffer.[%

50000
40000
30000

20000

Anzahl der Treffer

10000

0 L

m"Coumarin" m "Quinolinone" = "Chromenone"

Abbildung 4: links: v.l.n.r.: Cumarin, Quinolin-2(1H)-on, Chromen-2-on. Rechts: Anzahl der Treffer fur

die jeweilige Suchanfrage.

Hieraus wird deutlich, dass Cumarine sehr gut erforscht sind. Fir Quinolinone und Chromen-
2-one hingegen sollte es noch zahlreiche, bisher noch nicht erforschte Anwendungen geben.

In diesem Kapitel sollen sowohl synthetische Zuginge und Anwendungen fir Cumarine,
Quinolinone und Chromenone vorgestellt werden.

Die gangigsten Zugange zu Cumarinen stellen, die in Schema 7 gezeigten Synthesen nach

PERKIN und PECHMANN dar.[81.8284]

OH

0|
_ PERKIN < PECHMANN
\)J\ )K/ R

Schema 7: Zugang zu Cumarinen: Links nach PERKIN, rechts: nach PECHMANN.[818284]
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Die Cumarinsynthese nach PECHMANN ldsst sich in drei Schritte aufteilen: Umesterung,
elektrophiler Angriff und Abspaltung von Wasser. Nach RoBERTSONI® erfolgt zunéchst der
elektrophile Angriff der Carbonylgruppe des p-Ketoesters, nach AHMED und DesALI®? wird
die Reaktion durch die Umesterung eingeleitet, es folgt der elektrophile Angriff der
Carbonylgruppe und zuletzt die Abspaltung von Wasser.

Theoretischen Berechnungen zufolge ist es auch moglich, dass mehrere Reaktionswege parallel
ablaufen.[®®l Die PErkIN-Reaktion wird unter basischen Bedingungen in Anwesenheit von
Natriumacetat durchgefuhrt. Zuerst bildet sich aus dem Carbonsaureanhydrid und dem
eingesetzten Salicylaldehyd der entsprechende Arylester. Nach Ringschluss entsteht unter
Abspaltung der entsprechenden Carbonséure das Cumarin. 4

Die Cumarinstruktur findet sich in zahlreichen monomolekularen Verbindungen wieder, daher
werden an dieser Stelle nur Anwendungen von Cumarinderivaten in Polymeren vorgestellt.
Die Anwendung von Cumarinen in Polymeren l&sst sich im Wesentlichen auf drei
Hauptanwendungen begrenzen: Farbstoffe und Fluoreszenzfarbstoffe®86871 photochemische
(reversible) Vernetzung(®8%9091 ynd photochemische Freisetzung eines Wirkstoffes durch
Spaltung des Cumarin-Wirkstoff-Dimers. Die Anwendung als Farbstoff dient der Absorption
von blauem Licht, wodurch in ophthalmologischen Materialen diese Anteile des Lichts
herausgefiltert werden, um insbesondere die Netzhaut vor diesen zu schiitzen.!®! In den beiden
letztgenannten Anwendungsmaoglichkeiten wird die Tatsache genutzt, dass sich durch 2+2-
Cycloaddition Cumarin-Dimere bei verschiedenen Wellenlangen dimerisieren und spalten
lassen.[%?]

Durch die Dimerisierung andern sich die Eigenschaften des bestrahlten Materials, was in
verschiedenen Anwendungen genutzt wird. Die Anderung der Loslichkeit des Polymers wird
zur Einstellung der LCST in LCST-Polymeren genutzt. LCST steht fiir Lower Critical Solution
Temperature und bezeichnet die Temperatur, oberhalb der ein wasserldsliches Polymer aus
Wasser ausfallt; unterhalb 16st es sich.l°

Die optischen Eigenschaften eines Cumarin-Polymers &ndern sich ebenfalls durch
Dimerisierung. Dies kann sowohl fiir optische Speichermedien(®>® als auch fiir optische
Anwendungen wie Polymere mit einstellbarem Brechungsindex genutzt werden (siehe
Schema 8, nichste Seite).[*5%]
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Q

R=H, Ph

R [VaVaVaVyl

Schema 8: links: Polymer mit Cumarin in Seitengruppe; rechts:

dimerisiertes Cumarin.[%5.96]

Diese Materialen ermdglichen es, die Brechkraft einer Linse, nachdem diese geschliffen wurde
noch nachtraglich um mehrere Dioptrien zu verandern. !

Weiterhin wurde von SCHRAUB neben Polymeren mit einstellbaren Brechungsindices auch
Vorschlage flr hochbrechende, cumarinbasierende Polymere fiir die Ophthalmologie gemacht,

von denen Beispiele in Schema 9 dargestellt sind.[°"]

O
(@) (0)
O R (0]
= a
8

8

Cl
R =-Me, -CF;

Schema 9: Vorschlage fur hochbrechende Polymermaterialien.®”)

Fur die in Schema 9 auf der linken Seite gezeigten Polymere wurden Brechungsindices von
ness = 1,633 fiir das 4-Methylderivat und ness = 1,605 flr das 4-Trifluormethylderivat
ubermittelt; die Glastibergangstemperaturen der unvernetzten Polymers betragen Tg = 38 °C
bzw. Tg = 39 °C. Somit wurde gezeigt, dass Cumarinderivate potenzielle Bausteine fir

hochbrechende, ophthalmologische Materialien sind.
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Neben Homodimeren lassen sich auch Heterodimere des Cumarins photochemisch spalten. So
kdénnen Wirkstoffe photochemisch an ein cumarinhaltiges Polymer angebunden werden. Bei
Bestrahlung wird das Cumarin-Wirkstoff-Dimer gepalten und der Wirkstoff freigesetzt.[%8.9

Quinolinone oder auch Carbostyrile kdnnen durch zahlreiche Synthesewege zuganglich
gemacht werden.!%l Die Umsetzung nach KNORR (siehe Schema 10, links) erfolgt in zwei
Schritten: Zuerst wird das Arylamin mit dem entsprechenden 3-Oxocarbonséureester zum Aryl-
3-oxocarbonsdureamid umgesetzt. In einer anschliefenden Reaktion mit einer Mineralsaure,
z.B. konzentrierter Schwefelsaure,*% wird unter Wasserabspaltung aus dem Arylamid das
2(1H)-Quinolinon gebildet.[%Z]

R

X

R
N
+
O (0]
O
R VILSMEIER-
HN O

KNORR HN HAACK

Schema 10: Darstellung von 2(1H)-Quinolinonen. Links: nach KNORR; rechts: nach

VILSMEIER und HAACK.[102103]

Nach ViLsMEIER und HAACK (siehe Schema 10, rechts) wird ein Arylcarbonsdureamid mit
einem N,N-Dimethylcarbonsdureamid und Phosphorylchlorid zum 2(1H)-Quinolinon
umgesetzt. Hierbei stammt das Kohlenstoffatom an Position 4 aus dem N,N-
Dimethylcarbonsaureamid.[%!

Weitere Zugénge zu 2(1H)-Quinolinonen gibt es nach FRIEDLANDER, LAROCK, WILLIS oder
durch Ringschlussmethathese,[100:104, 105,106,107]

Hauptséchlich findet man Quinolinone als Strukturelement in Wirkstoffen oder Substanzen vor,
deren Anwendbarkeit als Wirkstoff in Betracht gezogen wird. Dies sind beispielsweise
Hemmstoffe fiir Enzymel*%l \Wirkstoffe gegen Kinetoplastea, die unter anderem die

Schlafkrankheit auslésenl®l  Adenosin-Azs-Antagonisten zur Therapie verschiedenster
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Krankheiten von Diabetes bis Krebs!**® oder in den Antibiotika Deoxynymbomycin und
Nymbomycin, 111

Quinolinone weisen eine hohe thermische Stabilitat auf, weiterhin l&sst sich durch N- und O-
Funktionalisierung die energetische Lage von HOMO und LUMO gut einstellen. Dies macht
Quinolinone zu einer interessanten Stoffklasse fur Anwendungen auf dem Gebiet der
Photovoltaik.''? Eine dieser Anwendungen ist die Nutzung von quinolinon-basierenden

Ankergruppen in Farbstoff-Solarzellen. 3]

Chromen-2-one, die a