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ABSTRACT 

Since the discovery of the copper catalyzed cycloaddition reaction between azide and alkyne 

(CuAAC), the scientific community has been motivated to explore additional highly orthogonal 

and efficient reactions, which can be conducted under mild reaction conditions. Some of the 

chemistries, which are widely explored are thiol-ene/yne reactions, nucleophilic ring opening 

reactions, as well as Diels-Alder/hetero Diels-Alder ligations. Thiol-ene reactions can proceed 

by either a radical mechanism or in a base catalysed fashion (Michael addition). The well-

known radical-mediated thiol-ene reaction can be initiated by UV-light in the presence of a 

photo initiator or by heat in the presence of a thermal initiator. Recently, new pathways for 

initiating/catalyzing the thiol-ene reaction have been explored such as ultrasound, transition 

metal polypyridyl photocatalyst, 1,8-diaza bicyclo(5.4.0) undec-7-ene (DBU), base generated 

via visible light, and photo-labile base/super base.  

In this thesis, we have studied in detail, a new method for initiating the thiol-ene reaction via 

the use of (2,2,6,6-tetramethylpiperidin-1-yl)oxyl (TEMPO) under ambient conditions, which 

can be applied for the synthesis of functionalized polymeric microspheres, amphiphilic block 

copolymers, bioconjugate hybrids as well as for modification of solid substrates. TEMPO is a 

stable nitroxyl radical, whose stability is due to the steric hindrance of four methyl groups 

surrounding the nitroxyl functionality. TEMPO is commonly used in nitroxide mediated 

polymerization (NMP) at high temperatures. The governing mechanism of NMP is the 

reversible deactivation of the propagating polymer radical by combination with a nitroxide 

radical. Importantly, using TEMPO as an initiator for the thiol-ene reaction is beneficial as the 

reaction can be performed under ambient conditions without applying heat or UV light, and 

therefore opening an avenue for the conjugation of biological entities such as amino acids or 

peptides, which are heat-sensible. 
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The optimization of thiol-ene reaction initiated via TEMPO was performed by using a variety 

of thiols, enes, solvents and TEMPO concentration. In order to explore the application of 

TEMPO initiated thiol-ene reaction for the construction of amphiphilic block copolymers, 

bioconjugate hybrids, polymeric microspheres and functionalization of solid substrates, firstly 

well-defined and responsive thiol and ene functionalized polymers were synthesized using 

reversible addition-fragmentation chain transfer (RAFT) and high-temperature polymerization 

techniques. The thiol-terminated polymer (poly(N-isopropylacrylamide), poly(acrylic acid), 

polystyrene were prepared by RAFT polymerization of N-isopropylacrylamide, acrylic acid 

and styrene in the presence of RAFT agent and its subsequent aminolysis. The high-

temperature polymerization of isobornylacrylate (iBoA) resulted in poly(isobornylacrylate) 

functionalized with ene moiety (PiBoA-Ene). 

In order to synthesize bioconjugates hybrid materials, on the conjugation of poly(N-

isopropylacrylamide) (PNIPAM)/poly(acrylic acid) (PAA) with cysteine (Cys) (PNIPAM-

Cys/PAA-Cys) was performed via TEMPO initiated thiol-ene reaction. In order to use 

cysteine for the preparation of these hybrids materials, firstly functionalization of cysteine 

with 1,4-bis(acryloyloxy)butane was carried out using TEMPO initiated thiol-ene reaction in 

an aqueous medium under ambient reaction conditions. The thiol terminated polymers were 

reacted with Cys-Ene monomer again using TEMPO initiated thiol-ene reaction in an aqueous 

medium under ambient reaction conditions to yield responsive hybrid bioconjugates. In 

addition, the antibacterial activity of hybrid materials based on cysteine was evaluated.  

The well-defined and responsive amphiphilic block copolymers based on poly(N-isopropyl 

acrylamide)-b-poly(isobornyl acrylate) (PNIPAM-b-PiBoA), poly(styrene)-b-poly(acrylic 

acid) (PS-b-PAA) and poly(isobornyl acrylate)-b-poly(acrylic acid) (PiBoA-b-PAA) were 

also synthesized using TEMPO initiated thiol-ene reaction under ambient conditions.  
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Additionally, modification of silicon wafer was performed by grafting responsive polymer 

brushes using TEMPO initiated thiol-ene chemistry under mild reaction conditions. The 

antifouling property of silicon wafer conjugated with cysteine was studied using fluorescence 

microscopy. 

Finally, a series of cross-linked microspheres were synthesized by TEMPO-initiated thiol-ene 

dispersion polymerization using combinations of a variety of thiols and enes. The surfactant 

polyvinylpyrrolidone (PVP) loading was varied in order to establish particle dispersion and 

morphology of cross-linked microspheres. We have synthesized microspheres possessing 

excess thiol functionalities as well as possessing excess ene functionality, as this will open the 

possibility to perform a second thiol-ene reaction using TEMPO as an initiator. Therefore, the 

ability of the microspheres for a second TEMPO-initiated thiol-ene reaction was demonstrated 

by the ligation of fluorescein-5-maleimide (an ene) to the microspheres’ surface containing 

an excess of thiol functionality and by ligation of cysteine (containing a thiol group) to the 

microspheres’ surface containing an excess of ene functionality. 

 

 

 

 

 

 



सार 

अज़ाइड और एल्केनी (कॉपरएएसी) के बीच त़ाांबे उत्प्रेररत स़ाइक्लोडोडडशन रततक्रिय़ा की खोज के ब़ाद से, वैज्ञ़ातनक 

समुद़ाय को अततररक्त उच्च ऑर्थोगोनल और कुशल रततक्रिय़ाओां क़ा पत़ा लग़ाने के ललए रेररत क्रकय़ा गय़ा है, जो 

हल्के रततक्रिय़ा स्थर्थततयों के तहत आयोस्जत क्रकय़ा ज़ा सकत़ा है। कुछ केलमथरी, जो क्रक व्य़ापक रूप से खोजी गई 

हैं, वे थर्थओले-एन / येन रततक्रिय़ाएां, न्यूस्क्लयोक्रिललक ररांग खोलने की रततक्रिय़ाएां हैं, स़ार्थ ही ड़ायल्स-एल्डर / हेटेरो 

ड़ायल्स-एल्डर ललगेशन भी हैं। थर्थओल-एन रततक्रिय़ाएां य़ा तो एक कट्टरपांर्थी तांत्र य़ा एक आध़ार उत्प्रेररत िैशन 

(म़ाइकल जोड़) में आगे बढ़ सकती हैं। ज़ानी-म़ानी कट्टरपांर्थी-मध्यथर्थत़ा व़ाली थर्थओल-एन रततक्रिय़ा को यूवी-रक़ाश 

द्व़ाऱा िोटो सजजक की उपस्थर्थतत में य़ा र्थमजल र्थमजल सजजक की उपस्थर्थतत में गमी से शुरू क्रकय़ा ज़ा सकत़ा है। ह़ाल 

ही में, थ्योल-ईन रततक्रिय़ा को शुरू करने / उत्प्रेररत करने के नए म़ागों क़ा पत़ा लग़ाय़ा गय़ा है जैसे क्रक 

अल्ऱास़ाउां ड, सांिमण ध़ातु पॉलीपीररडडल िोटोकैटललथट, 1,8- ड़ाईज़ाब़ाई स़ाईकलो (5.4.0) अन्डक़े-7- ईन (डीबीयू), दृश्य 

रक़ाश के म़ाध्यम से उत्प्पन्न आध़ार , और िोटो-लैब आध़ार / सुपर बेस।  

इस र्थीलसस में, हमने ववथत़ार से अध्ययन क्रकय़ा है, (2,2,6,6-टेऱालमर्थ़ाइलवपपरीडीन-1-आइल) ऑक्सील (टेम्पो) के 

उपयोग के म़ाध्यम से थर्थओल-ईन रततक्रिय़ा को शुरू करने की एक नई ववथध, पररवेश स्थर्थततयों के तहत, जो हो 

सकती है क़ाय़ाजत्प्मक पॉललमेररक म़ाइिोथिीयर, अस्म्पक्रिललक ब्ल़ाक को-पॉलीमर, ब़ायोसांकर के स़ार्थ ही ठोस सब्सरेट 

के सांशोधन के सांश्लेषण के ललए आवेदन क्रकय़ा। टेम्पो एक स्थर्थर ऩाइरॉस्क्सल कट्टरपांर्थी है, स्जसकी स्थर्थरत़ा 

ऩाइरॉस्क्सल क़ायजक्षमत़ा के आसप़ास के च़ार लमर्थ़ाइल समूहों के स्थटक ब़ाध़ा के क़ारण है। टेम्पो क़ा उपयोग 

आमतौर पर उच्च त़ापम़ान पर ऩाइरॉक्स़ाइड मध्यथर्थत़ा बहुलकीकरण (एनएमपी) में क्रकय़ा ज़ात़ा है। एनएमपी क़ा 

श़ासी तांत्र एक ऩाइरॉक्स़ाइड कट्टरपांर्थी (Radical) के स़ार्थ सांयोजन द्व़ाऱा बहुलक कट्टरपांर्थी (Rdical) के रततवती 

तनस्रिय है। महत्प्वपूणज रूप से, टेम्पो क़ा उपयोग थर्थओले-एनी रततक्रिय़ा के ललए एक सजजक के रूप में करऩा 

ि़ायदेमांद है क्योंक्रक रततक्रिय़ा गमी य़ा यूवी रक़ाश को ल़ाग ू क्रकए बबऩा पररवेश की स्थर्थततयों के तहत की ज़ा 

सकती है, और इसललए जैववक सांथर्थ़ाओां जैसे अमीनो एलसड य़ा पेप्ट़ाइड्स के सांयुग्मन के ललए एक एवेन्यू खोलऩा 

है, जो गमी सांवेदी हैं।  



टेम्पो के म़ाध्यम से शुरू की गई थ्योल-ईन रततक्रिय़ा क़ा अनुकूलन ववलभन्न रक़ार के थ्योल-ईन सॉल्वैंट्स और 

टेम्पो एक़ाग्रत़ा क़ा उपयोग करके क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा। टेम्पो के आवेदन क़ा पत़ा लग़ाने के ललए एस्म़्िक्ऱिललक ब्लॉक 

कॉपोललमर, ब़ायोकॉन्जुगेट ह़ाइडिड्स, पॉलीलमक म़ाइिोसेिसज के तनम़ाजण और ठोस सब्सरेट के क़ाय़ाजत्प्मककरण के 

ललए पहले से ही अच्छी तरह से पररभ़ावषत और उत्प्तरद़ायी थ्योल और एनी ़िां क्शनललज्ड पॉललमर क़ा उपयोग 

क्रकय़ा गय़ा है, जो रततवती अततररक्त-ववखांडन श्रांखल़ा क़ा उपयोग करके सांश्लेवषत क्रकए गए हैं। थर्थ़ाऩाांतरण 

(आरएएिटी) और उच्च-त़ापम़ान बहुलकीकरण तकनीक। र्थ़ायलेट-टलमजनेटेड पॉलीमर (पॉली (एन-आइसो रोप़ाइल 

एकऱाल़ाम़ाइड), प़ाली (एिेललक एलसड), प़ालीथट़ाइरीन ऱाफ्ट एजेंट एन-आइसो रोप़ाइल एकऱाल़ाम़ाइड, एक्रिललक एलसड 

और थट़ाइललन ऱाफ्ट एजेंट और इसके ब़ाद के एलमनोलललसस की उपस्थर्थतत में तैय़ार क्रकए गए रे्थ। एन-आइसो 

रोप़ाइलबोतनजलएकररलेट  के पररण़ामथवरूप प़ाली रोप़ाइलबोतनजलएकररलेट क़ा ववक़ास ईन मोयटी के स़ार्थ हुआ। 

ब़ायोकेनजेट्स ह़ाइबिड स़ामथग्रयों को सांश्लेवषत करने के ललए, लसथटीन (लसस) (पीएनआईपीएऍम-लसस / पीएए-लसस) के 

स़ार्थ पॉली (एन-आइसो रोप़ाइल एकऱाल़ाम़ाइड) / प़ाली (एक्रिललक एलसड) के सांयुग्मन पर टेम्पो के म़ाध्यम से टेम्पो 

द्व़ाऱा शुरू क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा। -सबकी रततक्रिय़ा इन सांकर स़ामथग्रयों की तैय़ारी के ललए लसथटीन क़ा उपयोग करने के 

ललए, पहले 1,4-बीआईएस (एक्रिललयोक्लोक्सी) ब्यूटेन के स़ार्थ लसथटीन क़ा क्रिय़ात्प्मकत़ाकरण क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा, जो क्रक 

एांबबयांट ररएक्शन स्थर्थततयों के तहत एक जलीय म़ाध्यम में टेम्पो द्व़ाऱा शुरू की गई थर्थयोमो-एनई रततक्रिय़ा क़ा 

उपयोग करके क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा। थ्योल टलमजनेटेड पॉललमर को लसस-ईन मोनोमर के स़ार्थ क्रिर से इथतमे़ाल क्रकय़ा गय़ा 

र्थ़ा, टेम्पो क़ा उपयोग करत े हुए सांवेदनशील ह़ाइबिड ब़ायोकॉजगेट्स उपज के ललए पररवशेी रततक्रिय़ा स्थर्थततयों के 

तहत एक जलीय म़ाध्यम में थ्योल-ईन रततक्रिय़ा शुरू की।  

इसके अल़ाव़ा, लसथटीन पर आध़ाररत सांकर स़ामग्री की जीव़ाणुरोधी गततववथध क़ा मूल्य़ाांकन क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा। प़ाली 

एन-आइसो रोप़ाइल एकऱाल़ाम़ाइड –बी-प़ाली (आइसोबोतनजल एकररलेट), प़ाली (थट़ाइरीन) -बी-प़ाली (एक्रिललक एलसड) 

पर आध़ाररत अच्छी तरह से पररभ़ावषत और उत्प्तरद़ायी एस्म़्िक्ऱिललक ब्लॉक कॉपोललमर -पीए और पॉली 

(इसोबोतनजल एक्रिल़ाट) -बी-पॉली (ऐिेललक एलसड) (पीआईबीओए-बी-पीएए) को भी टेम्पो क़ा उपयोग करके सांश्लेवषत 

क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा, जो पररवेश स्थर्थततयों के तहत थर्थओल-एनी रततक्रिय़ा की शुरुआत करत़ा है। इसके अततररक्त, 

लसललकॉन वेिर के सांशोधन को टेम्पो क़ा उपयोग करके उत्प्तरद़ायी बहुलक िश ग्ऱास्फ्टांग द्व़ाऱा क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा, जो 

हल्के रततक्रिय़ा की स्थर्थतत में थर्थओल-एन रस़ायन की शुरुआत करत़ा है। लसथटीन के स़ार्थ सांयुस्ग्मत लसललकॉन 

वेिर की एांटीस्फ्लांग सांपस्त्प्त क़ा अध्ययन रततदीस्प्त म़ाइिोथकोपी क़ा उपयोग करके क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा। 



अांत में, िॉस-ललांक्ड म़ाइिोसेिसज की एक श्रांखल़ा को टेम्पो - आरांलभत थ्योल-ईन िैल़ाव बहुलकीकरण द्व़ाऱा ववलभन्न 

रक़ार के थर्थओल्स और एन्स के सांयोजन क़ा उपयोग करके सांश्लेवषत क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा। कण िैल़ाव और िॉस-ललांक 

क्रकए गए म़ाइिोसेिसज के आक़ाररकी को थर्थ़ावपत करने के ललए सिैक्टेंट पॉलीववऩाइलपीरोललडोन (पीवीपी) लोडड ांग 

ववववध र्थ़ा। हमने अथधक थ्योल क़ायजक्षमत़ाओां के स़ार्थ-स़ार्थ अततररक्त ईन क़ायजक्षमत़ा रखने व़ाले म़ाइिोथिीयर को 

सांश्लेवषत क्रकय़ा है, क्योंक्रक यह एक सजजक के रूप में टेम्पो क़ा उपयोग करके दसूरी थ्योल-ईन  रततक्रिय़ा करने की 

सांभ़ावऩा को खोल देग़ा। इसललए, एक दसूरे टेम्पो - शुरू की गई हहांस़ा-एनी रततक्रिय़ा के ललए म़ाइिोथिीयर की 

क्षमत़ा रततदीस्प्त की अथधकत़ा युक्त म़ाइिोथिीयर की सतह पर फ्लुओरेसीन-5-म़ालेम़ाइड (एक एनी) के बांध़ाव 

द्व़ाऱा और लसथटीन (युक्त युक्त) क़ा रदशजन क्रकय़ा गय़ा र्थ़ा एक थ्योल समूह) म़ाइिोथिीयर की सतह के ललए ईन 

क़ायजक्षमत़ा की अथधकत़ा है। 
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