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1. Motivation

Die Nanotechnologie gilt seit den 1990er Jahren als die Schlisseltechnologie des 21.
Jahrhunderts. Viele der Techniken, die in der Nanotechnologie angewendet werden,
sind jedoch um ein Vielfaches alter. Bereits den Romern war die Verwendung von
kolloidalem Gold zur Anfarbung von Glas bekannt, wie der Lycurgus-Pokal aus dem
4. Jahrhundert n. Chr. eindrucksvoll belegt.! Physikalische Eigenschaften wie Harte,
elektrische Leitfahigkeit oder auch Absorption von Licht werden in diesem
Grolenbereich abhangig von der Ausdehnung der Struktur. Dieser Effekt wird fur
makroskopische Materialien nicht beobachtet.

Abbildung 1: Lycurgus-Pokal aus dem 4. Jh n. Chr. Bild gedruckt mit Genehmigung von Nature publishing group.*

Eine wichtige Anwendung von nanoskaligen Objekten liegt in der Mikroelektronik, wo
Transistoren fur immer leistungsfahigere Computerprozessoren benétigt werden.
Dies wird durch eine standige Verkleinerung der Strukturen erreicht, wobei sich die
Anzahl an Transistoren gemaR dem Mooreschen Gesetz alle 18 Monate verdoppelt.?
Bisher wurden die bendtigten Strukturen hierbei in einem sogenannten , Top-Down-
Approach” realisiert, d.h. es wurden makroskopische Objekte solange bearbeitet, bis
sie nanoskalige Grof3en bzw. Strukturen aufwiesen. Fur lithographische Verfahren
sto3t dieser Weg nun an seine physikalischen und 6konomischen Grenzen, da
einerseits die Lithographie durch die Wellenlange des verwendeten Lichtes begrenzt
ist und andererseits die bendtigten Lichtquellen und Anlagen zunehmend teurer und

komplexer werden. Mittlerweile ist fur eine weitere Verkleinerung der Strukturen Licht
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Motivation

im Bereich des extremen ultravioletten Spektrums (EUV) notwendig, wofir es noch
keine Lichtquelle gibt. Zusatzlich bedeutet die weitere Verkleinerung eines
Transistors auf eine Grof3e von einem bis wenige Nanometer, dass dieser nur noch
aus einigen tausend Atomen bestiinde, wodurch sich nun quantenphysikalische
Effekte bemerkbar machen wirden. Zudem haben Oberflachenatome andere
Eigenschaften als Atome im Inneren des Materials.

Die Komplexitat der Herstellung versucht man von materialwissenschaftlicher und
besonders von chemischer Seite durch sogenannte ,Bottom Up Approaches* zu
begegnen - der Herstellung komplexer Architekturen im Nanometerbereich durch
Anordnung oder Reaktion von Molekilen. In der Natur sind einige Beispiele flr
nanoskalige Objekte bekannt und es wird intensiv daran geforscht, diese Objekte
kiinstlich nachzubauen.? Besonders der selbstreinigende Effekt nanostrukturierter
Objekte, wie z.B. bei der Lotuspflanze, durch den dieses Phanomen zu seinem
Namen ,Lotuseffekt* kam, ist vielfaltig untersucht worden.* Genauso wie bei dieser
Pflanze sind aber auch die Fligel von Schmetterlingen strukturiert, so dass zum
einen Wasser durch einen besonders hohen Kontaktwinkel leicht abperlt, zum
anderen aber Schmutz nicht anhaften kann. Die Hydrophobizitdt von Oberflachen
wird so nicht nur stark erhoht, bei besonderer regelmafdiger Anordnung bilden sich
durch Interferenz auch in Abhangigkeit vom Einfallswinkel des Lichtes Farben aus.’
Durch Ausnutzen der Van-der-Waals-Kréafte kénnen Geckos sogar Uber Kopf an
Glasscheiben laufen, was durch feinste Harchen mit einer Gré3e von ca. 200 nm an
den FuRen dieser Tiere moglich wird.® Somit bietet die Natur eine Vielfalt von
verschiedenen nachahmenswerten Strukturen und zeigt gleichzeitig die Bedeutung
dieser groRenabhangigen Effekte durch ihre Anwendung auf. Daher beschaftigen
sich viele Arbeitsgruppen mit dem Nachbau solcher Strukturen.” Weiterhin werden
bei jeder Verbrennung von organischem Material feinste Ruf3partikel gebildet, die
heutzutage als ,Feinstaub* Anlass zur Sorge geben, dass dermal3en kleine Objekte
eine Gesundheitsgefahr darstellen.® Daher wird aktuell die Biodistribution und die
Gesundheitsgefahrung durch solche nanoskaligen Objekte erforscht, die zunehmend
Einzug in das tagliche Leben als Beschichtung von Oberflachen oder Einarbeitung in

10 per

Textilien zur Verhinderung von Keimbildung Einzug halten.®
Sachverstandigenrat fir Umweltfragen hat hierzu deshalb ein Sondergutachten

erstellt.'
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Nanoskalige Partikel konnten von Chemikern bereits sehr frih hergestellt werden. So
wurden durch das Stober-Verfahren bereits 1968 kontrolliert Siliciumdioxid-
Nanopartikel durch Kondensation von Siliciumalkoxiden erhalten.*?> Mit Hilfe der
Emulsionspolymerisation,** ** die bereits seit 70 Jahren bekannt ist, ist man nun in
der Lage, Nanopartikel zu synthetisieren; es erfolgte eine Weiterentwicklung Mini-*
und Mikroemulsionstechnik um die Synthese solcher Strukturen zu erweitern. Neue
Entwicklungen in der Analyse- und Beobachtungstechnik, insbesondere der
Mikroskopie, ermoglichen es, die erhaltenen Strukturen umfassend zu
charakterisieren. Dabei sind vor allem die Rastersondenmikroskope, wie das
Rasterelektronenmikroskop (REM), das Rastertunnelmikroskop (STM) und das
Rasterkraftmikroskop (AFM) nennen, die eine ganze Klasse neuer Mikroskope zu
bedeutenden Instrumenten fur die Oberflachenanalyse und —manipulation darstellen.
Sie nutzen mit Ausnahme des REMs Wechselwirkungskréafte zwischen der
nanoskopischen Sonde und den Atomen der Oberflache und kdénnen somit die
Abbesche Beugungsgrenze fur optische Mikroskope umgehen. Der Anfang wurde
1981 mit dem Rastertunnelmikroskop gemacht, das von Binning und Rohrer in den
Laboren der Firma IBM in  Zirich  erfunden  wurde.®*  Das
Transmissionselektronenmikroskop  (TEM) verwendet ,Licht* sehr kurzer
Wellenlange, in dem es beschleunigte Elektronen sehr kurzer Wellenlange
verwendet und kann ebenfalls beeindruckende Auflésungen im Nanometer Bereich

liefern.

Somit sind mittlerweile sowohl die grundlegenden Herstellungs- wie auch
Analysetechniken soweit ausgereift, dass man bisher bekannte chemische
Herstellungsverfahren in die Nanotechnologie tbertragen kann.

In den letzten zwanzig Jahren hat vor allem die Einfihrung kontrollierter radikalischer
Polymerisationstechniken wie die Atom-Transfer-radikalische Polymerisation
(ATRP)Y, die reversible Additions- Fragmetierungs-Transfer-Polymerisation (RAFT-
Polymerisation)'® sowie die Nitroxidvermittelte Polymerisation (NMP) die
Polymerchemie stark beeinflusst.® Die Einfilhrung dieser Techniken erlaubte eine
gezielte aber auch breit anzuwendende Funktionalisierung und die Einfihrung
verschiedenster Strukturelemente in Polymerketten, die bis dato auf die sehr
empfindlichen lebenden Polymerisationen beschrankt waren. Von grof3er Bedeutung
war auch die Einfihrung der ,Click-Chemie®, die sich durch lhre Einfachheit,
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Robustheit und breite Anwendbarkeit bei gleichzeitiger Toleranz gegentber vielen
funktionellen Gruppen auszeichnet. Diese beiden Techniken bedingen einander, da
man so orthogonal Strukturen erhalten kann, die eine gezielte Einfuhrung
funktioneller Gruppen und Funktionalisierung von Polymerketten benotigen. Durch
Kombination dieser Techniken gelingt die Verknupfung unterschiedlichster
Materialien, besonders auch die von empfindlichen biologischen Substanzen.?

Wenn auch die Nanotechnologie in mancher Hinsicht revolutiondren Erwartungen,
die an sie gestellten wurden, noch nicht erfullt hat, so ist man jedoch sehr sicher,
dass sie grofRes Potential hat, die Medizintechnik zu revolutionieren. Dies liegt vor
allem an der GrolRe der hergestellten Objekte, die sich in der Blutbahn oder im
Lymphsystem bewegen kdnnen und von Zellen aufgenommen werden koénnen.
Somit ist es denkbar, dass durch geeignete Funktionalisierung gezielt Wirkstoffe in
der therapeutisch ausreichenden Dosis gezielt an die notwendigen Krankheitsherde
im Korper gebracht werden kdnnen, bzw. nur von bestimmten &uf3eren Einflissen

stimuliert freigesetzt werden.

Die hier vorliegende Arbeit zeigt die Verwendung von funktionellen Monomeren, die
wahrend der Synthese mit unterschiedlichen Polymerisationstechniken in
Miniemulsion gezielt die Eigenschaften von Polymerkolloiden beeinflussen sollen.
Die Miniemulsion stellt hierbei durch ihre Vielseitigkeit in der Synthese
unterschiedlichster Kolloidstrukturen eine besonders geeignete Technik dar, da die
hergestellten Nanopartikel oder -kapseln ein Abbild der Tropfchen der Miniemulsion
sind, die als nanoskalige Reaktionsraume fungieren.?* Eine Ubersicht tber die
bearbeiteten Themen bietet das Schema 1.

Es wird in Kapitel 3.1.1 die einfache Synthese von Copolyester- und Polyester-
Nanopartikeln durch die direkte Miniemulsion unter Verwendung des Monomers 5,6-
Benzo-2-methylen-1,3-dioxepan (BMDO) gezeigt, die im Folgenden in
Zelluntersuchungen auf ihre Toxizitat, Zellaufnahme und ihr Potential als
Wirkstofftransportsystem untersucht wurden. Hierbei verbessert die vorgestellte
Synthese massiv die Herstellung von Polyestern in Heterophasensystemen, da bei
klassischen Polyestersynthesen Wasser meist die Polymerisation stort und somit auf
diese Systeme nicht anwendbar ist. Vor allem ist jedoch eine Copolymerisation mit

anderen Vinylmonomeren auf diese Weise unmdglich. Mit der Verwendung von
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BMDO ist es moglich, Esterbindungen statistisch in Polymere, die durch eine
radikalische Polymerisation erhalten wurden, einzubauen.?

Kupfer katalysierte Reaktionen Abbaubare Polymernanopartikel
. BMDO
funktionalisierung

Doktorarbeit

TALPU
Nanokapseln durch Labile Polyurethane

Clickreaktion

AY Blockterpolymere
\ i mittels ATRP

[CulliL]

Schema 1: Grafische Ubersicht tiber die Themenstellung der Doktorarbeit

Des Weiteren wird in der vorliegenden Arbeit auch die Entwicklung von vollig neuen
Polyurethanen gezeigt, die durch die Behandlung mit einer S&ure oder durch Hitze
vollstandig abgebaut werden konnen. Ebenso ist die Herstellung von
Polymernanopartikeln und —kapseln aus dieser Polymerklasse mit verschiedenen
Miniemulsionen dargelegt. Durch die Verwendung von Photosdure sollte eine
Freisetzung von Inhaltsstoffen durch die Bestrahlung mit Licht untersucht werden.
Derartige Systeme sind interessant far Opferschichten oder
Freisetzungsanwendungen in den Materialwissenschaften. Dies ist in Kapitel 3.1.3
dargeleqgt.

Durch die ATRP soll mit Hilfe dieser Polyurethane, die als Makroinitiatoren eingesetzt
werden, Blockcopolymere aufgebaut werden. Die Arbeit demonstriert hierzu die
notwendige Funktionalisierung und Aufreinigung dieser Polyurethaninitiatoren und
die Synthese zu Blockcopolymeren. Weiterhin wird im Rahmen dieser Arbeit die
Mikrophasenseparation solcher Blockterpolymere in Nanopartikeln und -kapseln
gezeigt, nachdem Polyurethan-co-Polystyrol-Partikel mit sehr uneinheitlicher
Zusammensetzung keinerlei Phasenseparation im Rahmen einer Vorgangerarbeit
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aufwiesen.” Auch fiir den Einsatz von Makroazointitatoren in einer anderen Arbeit
bestehend aus Poly-e-caprolacton mit anschlieBender Polymerisation von Styrol
konnten keine Phasenseparationen nachgewiesen werden, da Rekombinationen der

Makroazoinitatoren Copolymere mit sehr uneinheitlicher Zusammensetzung liefern.?

Jedoch wirde eine Phasenseparation von Blockcopolymeren strukturierte
Nanopartikel erzeugen, die z.B. als Januspartikel als Phasenvermittler bzw.
Stabilisatoren in Emulsionen wirken kénnen.?® Weiterhin kénnen bei Kern-Schale-
Strukturen orthogonale Freisetzungsreize angewendet werden, was wiederum fur die
Anwendung in Wirkstofftransportsystemen interessant ist. Die Phasenseparation
solcher ,Hybrid“-Blockcopolymere wird in dieser Arbeit in Kapitel 3.2 untersucht.
Bisher waren besonders im Bereich von Polyurethanen so gut wie keine Methoden
bekannt, um mit der ATRP Blockcopolymere zu erhalten. Die Synthese und
folgenden Untersuchungen werden in Kapitel 3.3.1 aufgefihrt.

Basierend auf den Aktivierungsmechanismen von Kupferkatalysatoren in
Miniemulsion wird im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls eine voéllig neuartige
Polymerisation von AA/BB-Monomeren an der Grenzflache von Tropfen in einer
inversen Miniemulsion gezeigt. Hierbei wird die 1,3-dipolare Zykloaddition von Aziden
und Alkinen (Huisgen Zykloaddition) verwendet. Diese Reaktion zahlt zu der Klasse
der Clickreaktionen (s. Kapitel 2.2.7). Dabei sollte im Rahmen dieser Arbeit ebenfalls
untersucht werden, ob eine Synthese von Nanokapseln auch ohne die Verwendung
von Kupferkatalysatoren bei Raumtemperatur moglich ist. Die besonders milden
Bedingungen dieser Reaktion ermoglicht die Einkapselung sehr sensitiver Materialien
mit einer Vielzahl von funktionellen Gruppen, da diese von der genannten
Clickreaktion toleriert werden. Damit eignet sich eine solche Methode besonders zur
Einkapselung biologischer Verbindungen wie beispielsweise Enzymen. Dieser
Thematik widmet sich Kapitel 3.3.2.

Ebenso soll im Rahmen dieser Arbeit auch die einfache Funktionalisierung von
Polyurethan- und Polycyanoacrylat-Nanokapseln mittels der ,Click-Chemie*
untersucht werden, die durch die Miniemulsionstechnik hergestellt wurden. Hierbei
werden, wie in Kapitel 3.3.3 gezeigt ist, Alkin- oder Azid-funktionalisierte Monomere
eingesetzt, die orthogonal an der Phasengrenzflache polymerisiert werden und das
erhaltene Polymer anschlieBend mit der ,Click-Chemie* an der Oberflache
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funktionalisiert wird. Zum Beispiel ist die Anbindung von Farbstoffen an die
Oberflache von Nanokapseln oder —partikeln besonders interessant, da diese eine
Wechselwirkung mit dem sie umgebenden Medium eingehen kdénnen und dadurch
z.B. ihr Fluoreszenzspektrum &ndern.?® Die Funktionalisierung der Polymere
unabhéngig von der verkapselten Substanz ermoglicht ferner die Verfolgung des
Polymers unabhangig von der ,Fracht* der Nanokapsel.
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2. Grundlagen

2.1. Polymerisation in Heterophasensystemen

Besonders freie radikalische Polymerisationen werden grof3technisch in
verschiedenen Medien durchgefuhrt. Wahrend die Polymerisation in Substanz oder
Losung bedingt durch die ansteigende Viskositat der Reaktionsmischung (im ersten
Fall des Monomers) der zumeist stark exotherm verlaufenden Reaktion die Gefahr
beinhaltet, die Kontrolle Gber die Reaktion zu verlieren, hat die Polymerisation in
Heterophase eine ganze Reihe von Vorteilen. Wird die Polymerisation in Wasser als
kontinuierlicher Phase durchgefiihrt, so ist der Anteil volatiler organischer
Substanzen geringer. Bedingt durch die sehr gute thermische Leitfahigkeit von
Wasser ist die freiwerdende Reaktionswarme schnell abfiihrbar. Wasser ist ein
ungefahrliches, ,grines” Ldsungsmittel, das Uberall vorhanden und einfach
aufzureinigen ist. Hinzu kommt, dass in der Heterophasenpolymerisation die
Viskositdt in  der kontinuierlichen Phase nicht zunimmt. Um die
Grenzflachenspannung herabzusetzen und die Tropfchen in Dispersion zu
stabilisieren, wird ein Tensid zugesetzt. Je nach eingesetztem Verfahren
unterscheidet man die Suspensionspolymerisation, bei der anstatt mit Tensiden mit
anderen Stabilisatoren gearbeitet werden kann, die Emulsionspolymerisation,?’ die in
der Regel oberhalb der kritischen Mizellkonzentration (kmk) stattfindet, die
Mikroemulsionstechnik,?® mit der sehr kleine Tropfchen von bis zu zehn Nanometern
erreichbar und thermodynamisch stabilisierbar sind und die Miniemulsion, die mit
vergleichbar geringer Tensidkonzentration unterhalb der kmk einen GrofRenbereich
von 30-500 nm erschlief3t. Da ausschliel3lich letztere Technik in dieser Arbeit

verwendet wurde, soll nur auf diese genauer eingegangen werden.

2.2. Die Miniemulsionstechnik

Mittlerweile handelt es sich bei der Miniemulsionstechnik um eine etablierte

Technologie, die weltweit grof3e Beachtung gefunden hat. Infolge dessen sind in der
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Literatur bereits eine Vielzahl von Ubersichtsartikeln erschienen. Eine Auswabhl findet
sich im Literaturverzeichnis.”*® Erstmalig in der Literatur beschrieben wurde das

Konzept von Ugelstad et al. 1973.3

Prinzipiell unterscheidet man bei der Miniemulsion zwischen der direkten
Miniemulsion, bei der die polare Phase, die meist aus Wasser besteht, die
kontinuierliche Phase darstellt, und der inversen Miniemulsion, bei der die
kontinuierliche Phase aus der unpolaren Olphase besteht, in der die polare disperse
Phase dispergiert ist. Je nach Art der Miniemulsion leitet sich daher die Stabilisierung
der Dispersion ab. In einer direkten Miniemulsion sind ionische Tenside verwendbar,
wobei meist anionische, wie das sehr breit verbreitete Natriumdodecylsulfat (SDS),*
aber auch kationische wie z.B. Cetyltrimethylammoniumchlorid (CTMA-CI)*® bzw. —

d® %" genutzt werden. Ebenso kénnen nichtionische Tenside® und auch

bromi
Polymere wie z.B. Polyvinylalkohol (PVA)* verwendet werden. Das Tensid
verhindert die Koaleszenz der Tropfchen durch elektrostatische AbstoRung im Fall
der ionischen Tenside, eine Beschreibung kann uber die nach den Entdeckern
Derjaguin, Landau, Verwey und Overbeek DLVO-Theorie erfolgen.”® ** Im Fall
niochtionischer Tenside wird die Emulsion durch sterische Abschirmung stabilisiert.
Fur nichtionische Tenside kann man mit dem ,hydrophopic-lipophobic-balance*
(HLB) Wert die Eignung fiir ein bestimmtes System abschéatzen.** ** Hierbei wurde
die Skala willkirlich von Griffin zwischen 1 und 20 definiert. Die HLB Werte lassen
sich aus dem Quotient des Molekulargewichts des lipophilen Anteils eines
Blockcopolymers Mg und dem gesamten Molekulargewichtes Mges in Gl 1

bestimmen:

My
ges Gl. 1

HLB = 20 -

Die Miniemulsion liefert kinetisch stabilisierte Tropfchen, die durch einen
sogenannten Kostabilisator weiter stabilisiert werden. Hierbei handelt es sich um ein
osmotisches Reagenz, das sich gut in der dispersen Phase l0st, jedoch in der
kontinuierlichen Phase beinahe unldslich ist. Da kleine Tropfchen eine hdhere
Oberflachenenergie durch den Laplacedruck p in Abhangikeit vom Radius r besitzen,
gilt gemar GlI. 2:*
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Gl. 2

Der Druck ist demnach fur kleine Tropfen gréer und strebt bei unendlichem
Krimmungsradius gegen null. Da beinahe alle niedermolekularen Substanzen
zumindest zu einem geringen Teil in Wasser l6slich sind, wird durch Diffusion der
Anteil kleinerer Tropfen zu Gunsten grofl3erer Tropfen abnehmen. Diesem als
Ostwaldreifung®*’ bekannten Prozess wird durch die Zugabe eines osmotischen
Reagenzes begegnet. Dieses ist in der kontinuierlichen Phase so gut wie unléslich,
wobei Studien®® zeigten, dass ein als Ultrahydrophob geeignetes Alkan eine
Kettenlange von mindestens 12 Kohlenstoffatomen besitzen muss. Als
Ultrahydrophob besonders geeignet sind daher moglichst wasserunldsliche
Substanzen wie z.B. Hexadekan, das eine Léslichkeit von 10° ml-L™ in Wasser
besitzt.*® In inverser Miniemulsion miissen dagegen ultralipophobe Reagenzien
eingesetzt werden, was zumeist durch die Verwendung von Salzen geschieht.*
Wirde nun aus einem kleinen Tropfen eine Diffusion der Komponenten erfolgen,
stiege die Konzentration des osmotischen Reagenzes und damit auch der
osmotische Druck an, der dem Laplacedruck entgegen wirkt, was in Abbildung 2
gezeigt ist. Dies ist thermodynamisch ungunstig. Als Folge wird die Nettodiffusion der

Substanzen in den Tropfchen unterbunden, bzw. verzégert.

ey Tensid
L) Osmotisches Agenz
'y

Monomer

Abbildung 2: Unterdrickung der Monomerdiffusion durch ein osmotisches Reagenz.
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Die Zugabe eines osmotischen Agenzes kann als wesentlicher Unterschied zur
Emulsionspolymerisation angesehen werden, bei der eine Diffusion des Monomers
durch die Wasserphase in Mizellen stattfindet. Im Gegensatz zur
Emulsionspolymerisation, bei der die Initierung der Polymerisation in Wasser
stattfindet, ist bei einer Miniemulsion die Initierung sowohl aus der kontinuierlichen
als auch aus der dispersen Phase mdglich. Die anschlief3end erhaltenen Partikel sind
eine exakte Kopie der Tropfchen. Die prinzipielle Herstellung einer Miniemulsion
zeigt die Abbildung 3.

Olphase mit geléstem:

- Osmotischem Agenz =
- Monomer

- Initiator

- Zusatz/Wirkstoffen

Wasserphase
mit gelostem
Tensid e

-
5%‘ o’

:
«*

Abbildung 3: Herstellung einer Miniemulsion mittels Ultraschall und Zusammensetzung der einzelnen Phasen. Gelb:
disperse Phase, blau: kontinuierliche Phase.

In der dispersen Phase werden das osmotische Reagenz, das Monomer und weitere
Additive wie z.B. Fluoreszenzfarbstoffe gel6st. In der kontinuierlichen Phase befinden
sich das Tensid und bei Bedarf ein zusatzliches Monomer. Der Initiator kann je nach
Bedarf und Polymerisationsart in der dispersen oder kontinuierlichen Phase geldst
sein. Die beiden Phasen werden voremulgiert, um eine Dispersion mit einer breiten
TropfchengréfZenverteilung zu erreichen. AnschlieRend wird in einem weiteren Schritt
eine Einwirkung mit hoher Scherkraft benétigt, um die Trépfchen homogen weiter zu
verkleinern. Das Tensid lagert sich nach der Behandlung mit Ultraschall um die
Tropfchen an und stabilisiert diese. Insgesamt befindet sich das System nun unter
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der kritischen Mizellkonzentration, so dass keine Mizellen mehr vorhanden sind.
Anschliel3end kann durch verschiedene Mechanismen, wie z.B. im Fall einer freien
radikalischen Polymerisation durch Erhitzen der Losung Uber die Zerfallstemperatur
des Initiators, die Polymerisation gestartet werden.

Um hohe Scherkrafte zu erreichen, bietet sich die Anwendung eines
Ultraschallstabes aber auch eines Hochdruckhomogenisators oder Rotor-Stator-
Mischers® an. Im Falle der Anwendung eines Ultraschallstabes erfolgt die
Einbringung der Energie durch Kavitation. Der Stab schwingt mit einer Frequenz von
Uber 20 kHz und erzeugt dadurch winzige Hohlrdume im LOsungsmittel, da dieses
nicht mit gleicher Geschwindigkeit dem Stab folgen kann. Die so entstandenen
Blasen platzen jedoch sofort wieder, wodurch hohe Driicke und Temperaturen

erreicht werden.>

2.2.1. Strukturbildung und Reaktionsarten in Miniemulsion

Mittels der Miniemulsionstechnik kénnen nicht nur Partikeldispersionen erhalten,
sondern auch verschiedene andere Strukturen gebildet werden. Besonders
hervorzuheben ist hierbei die Bildung von Polymernanokapseln, die mit der
Emulsionspolymerisation aufgrund der notwendigen Diffusion von Monomer und
Additiven nicht hergestellt werden kénnen.>® Da die Tropfchen mit den Additiven als
Nanoreaktor fungieren und anschlieBend in Partikel oder andere Strukturen
umgewandelt werden, ist z.B. die Verkapselung von hydrophoben Agenzien einfach
moglich.®” ** Nach Hydrophobisierung von hydrophilen Stoffen wie beispielsweise

Calciumcarbonat,®” Titandioxid®> oder Magnetit®®®?

ist man in der Lage, diese
ebenfalls in Polymerpartikel einzubetten. Hierbei kbnnen zuséatzlich Sensoren wie
Fluoreszenzfarbstoffe eingebettet werden, damit Nanopartikel in in vitro-
Experimenten zu verfolgen sind. Die Farbstoffe sind hierbei molekular im Polymer

gelost®®

und das Polymer schitzt diese Stoffe vor z.B. lichtinduzierter
Ausbleichung oder Fluoreszenzausldéschung durch z.B. Wasser.®® Die Zugabe von
Magnetit erdffnet hierbei die Moéglichkeit, mittels Hyperthermie eine Behandlung
durchzufiihren.® Durch die Miniemulsions/ Lésemittelverdampfungstechnik werden
Strukturen wie z.B. Janus-Partikel zuganglich, in dem man zwei verschiedene
Polymere in einem gemeinsamen LoOsungsmittel I6st, emulgiert und das

Lésungsmittel verdampft. Die sich dabei ausbildenden Partikel bestehen aus zweli

12|Seite



Grundlagen

unmischbaren Polymeren, die sich je nach Grenzflachenenergien der Polymere
zueinander und zu der kontinuierlichen Phase in verschiedenen Strukturen
anordnen.®” Diese kénnen durch Zugabe von Tensiden und Copolymeren beeinflusst
werden. Die kontinuierliche Phase ist hierbei nicht mit dem Losungsmittel

mischbar.%® ©°

Die Miniemulsion bietet die einzigartige Mdoglichkeit, eine Vielzahl von Reaktionsarten
in den Tropfchen durchzufuhren, die als ,Nanoreaktor* dienen kdnnen. Radikalisch
kénnen verschiedene Monomere unterschiedlicher Hydrophilie bzw. Hydrophobie
copolymerisiert werden, was zu amphiphilen polymeren Nanopartikeln fuhrt. Bei den
Polymerisationsarten ist die Miniemulsion daher nicht auf radikalische
Polymerisationen beschrankt, sondern es sind auch Polyadditionen und sogar
anionische Polymerisationen® maglich. Durch Wegfallen der Diffusion von
Monomertrépfchen zu Mizellen kénnen somit auch bei ausreichender Hydrophobizitat
wasserempfindliche Reaktionen, wie z.B. kationische Polymerisationen durchgefihrt
werden.”>"® Ebenso kénnen Polyurethane und Polyester, auf die in den folgenden
Kapiteln noch genauer eingegangen wird, hergestellt werden. Aber auch biologische
Reaktionen kdnnen in Miniemulsion ablaufen, ein besonderes Beispiel stellt hierbei
die Polymerasekettenreaktion in Miniemulsion dar.”* Weiterhin sind enzymatische
Reaktionen mdglich, bei denen an der Grenzflache des Tropfens Enzyme Ester

bilden oder verseifen konnen.”™ 7®

Dabei ist es auch mdglich, statt einem Losungsmittel ein Polymer in einem Monomer
zu l6sen und dieses zu polymerisieren, um Hybridpartikel zu erhalten. Hiermit kdnnen

z.B. Kern-Schale-Partikel erzeugt werden.

Weiterhin kdnnen mit Hilfe der Miniemulsionstechnik auch anorganische Partikel wie
z.B. Titandioxidpartikel hergestellt werden. Hierbei wird in jedem Tropfen eine
Polykondensation von Titanalkoxiden durchgefuhrt und die so erhaltenen amorphen
Partikel werden oberhalb 500 °C calciniert’” und wandeln sich in die kristalline
Anatasphase um. Somit konnten kristalline Partikel mit einer hohen spezifischen
Oberflache von bis zu 300 m2-g™* erhalten werden.”®

Eine einzigartige Moglichkeit bietet die Miniemulsion bei der Herstellung von
Nanokapseln. Diese konnen auf verschiedenen Wegen erhalten werden. Hierzu
zahlen z.B. die Emulsions- / Losungsmittelverdampfungsmethode,”*®*  die
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Diffusionsmethode oder auch die Addition von entgegengesetzt geladenen
Polyelektrolyten an die Grenzflache von Tropfen. Zuséatzlich kann ein Polymer auf der
Grenzflache eines Tropfens geféllt werden, um so eine Hille um den Tropfen

aufzubauen.®? &

Besonders hervorzuheben ist die Polymerisation an der Phasengrenzflache der
emulgierten Tropfchen zu Nanokapseln, die zum einen durch grenzflachenaktive
Initiatoren®* oder aber durch die Zugabe zweier Monomere zuganglich ist, von dem
eines hydrophil und das andere hydrophob ist. Dies ist auch mit einer radikalischen
Polymerisation ~ mdglich, zum einen durch die Verwendung von
Methacryloxysiloxanen mit Kaliumperxodisulfat als Initiator, die nach einer
Kondensation der Silanolether eine Hybridhiille ausbilden® aber auch durch eine
streng alternierende Copoylmerisation von einem hydrophilen und einem

hydrophoben Monomer.2® 8’

Dieses Konzept ist auf andere, oben bereits erwahnte Polymerisationsarten
Ubertragbar. So gelang zum Beispiel Musyanovych et al. die anionische
Polymerisation von Butylcyanoacrylat um einen wassrigen Kern, wobei die
Hydroxidionen im Wasser die Polymerisation initiierten.®® Polyurethankapseln sind
durch die Verwendung hydrophober Diisocyanate zuganglich, die zwar in einer
langsamen Nebenreaktion mit Wasser zum Diamin und damit zum Polyharnstoff
reagieren, aber hauptsachlich das gewiinschte Polyurethan bilden.?® ®° Besonders
interessant ist hierbei die Verkapselung von wassrigen Losungen in der inversen
Miniemulsion, die nach Redispergieren der Kapseln in einem wassrigen Medium und
Verdampfen der organischen kontinuierlichen Phase Kapseln mit einem wassrigen
Kern in Wasser als kontinuierlicher Phase liefern.” ¢ Diese sind nach der
Redispergierung fiir die Anwendung in biologischen Systemen geeignet.?®

Unabhéangig von der kontinuierlichen Phase, die aus einem organischen unreaktiven
Losungsmittel, wie z.B. Isooctan oder Cyclohexan besteht, ist die GrbéRe durch die
Menge an Tensid einstellbar,®* wobei sich ein Blockcopolymer auf der Basis von
P(E/B-b-EO) besonders fiir inverse Miniemulsionen bewahrt hat.*

Der grofRe Vorteil der polymeren Nanokapseln liegt in dem Schutz des zu
verkapselnden Materials, aber auch in der weiteren Funktionalisierbarkeit, der

kontrollierten Freisetzung, der Kompatibilisierung von zytotoxischen Stoffen fur
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biologische Systeme und der homogenen Verteilung in einer Matrix.** Fir die
Einschleusung in Zellen ist die Unterschreitung einer kritischen Grol3e wichtig.

2.2.2. Freisetzung aus Nanostrukturen.

Ziel einer Verkapselung ist es, Stoffe nicht nur vor der Umgebung zu schiitzen,
sondern auch, sie gezielt aus polymeren Nanokapseln und —partikeln wieder an
einem moglichst definierten Wirkort freizusetzen. Hierzu kann man sich
verschiedener Methoden bedienen, die unterschiedliche Freisetzungskinetiken
bieten. Durch Diffusion kénnen Inhaltsstoffe aus dem Partikel oder der Kapsel durch
das Polymer freigesetzt werden. Hierbei kann die Glasubergangstemperatur des
Polymers entscheidend sein, da unter dieser so gut wie keine Freisetzung durch
Diffusion im Fall von PMMA-Kapseln stattfindet. Uber der Glasiibergangstemperatur
findet dafiir eine temperaturabhangige Freisetzung des Inhaltsstoffes statt.*® Auch
Photoinitiatoren kbnnen abhéngig vom Polymer durch Kapselwande diffundieren und
eine Polymerisation starten.’” Weitere EinflussgréRRen sind eventuelle Poren in der
Kapselwand,? aber auch die Léslichkeit der inneren in der kontinuierlichen Phase.*
Das Material, aus dem die Hille besteht, kann so hergestellt werden, dass es auf
aullere Einflisse reagiert. Beispielsweise kann durch die Verwendung von
Polyelektrolytsystemen eine Schaltung der Freisetzung durch Anderung des pH-
Wertes erfolgen. Die Hille kann bei geeignetem pH-Wert quellen und die
Inhaltsstoffe konnen durch Diffusion freigesetzt werden. So kann man zum Beispiel
durch das Layer-by-Layer-Verfahren Polyelektrolytkapseln herstellen, die ein vom
pH-Wert abhéngiges Quellverhalten zeigen.'®

Um eine schnelle bzw. instantane Freisetzung zu ermdglichen, kann man einerseits
stimuli-responsive Polymere einsetzen, oder andererseits Inhaltsstoffe verkapseln,
die die Kapselwand zerstoren. Durch die Verkapselung von Azoinitiatoren entsteht
bei deren Zerfall Stickstoff, der durch den daraus resultierenden Uberdruck die
Wande von Nanokapseln zerrei3t und so eine effektive Freisetzung bewirkt.*** Durch
Einpolymerisieren von funktionellen Azoinitiatoren in Polyurethane kdnnen
Kapselwande aus diesen Materialien durch Licht und Anderung der Temperatur oder
des pH-Wertes abgebaut werden.'® Auch kann durch den Einbau von funktionellen
Vernetzern, die durch UV-Licht gespalten werden, eine Freisetzung aus
wasserloslichen Nanohydrogelpartikeln durch Bestrahlung erméglicht werden.*®

Durch die Verwendung von biologisch abbaubaren Polymeren wie z.B. Polyestern
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(s.u.) konnen biologische Systeme diese Materialien hydrolysieren und die
Inhaltsstoffe aus den Nanostrukturen diffundieren.

Basierend auf Polyestern sollte in dieser Arbeit ein Partikelsystem gefunden werden,
das aus biologisch abbaubaren Materialien besteht, die nicht zytotoxisch wirken und
von Zellen bereitwillig aufgenommen werden. Diese sollen dazu verwendet werden,

pharmazeutische Wirkstoffe zu verkapseln und in Zellen wieder freizusetzen.

2.2.3. Polyester

Als Polyester bezeichnet man Polymere, die Esterbindungen in ihrem
Polymerrickgrat besitzen. Bei der klasssischen Polyestersynthese entstehen
niedermolekulare Nebenprodukte, weswegen man diese Polymere zu den
Polykondensaten zahlt. Die Kinetik der Polymerisation folgt der einer

Stufenwachstumsreaktion.

Molekulargewicht

0 20 40 60 80 100
Umsatz (%)

Abbildung 4: Links: Estergruppe, rechts: Verlauf des Molekulargewichts in Abhé&ngigkeit vom Reaktionsumsatz:
blau: Kettenwachstumspolymerisation, rot: Lebende Polymerisation, schwarz: Stufenwachstumspolymerisation.

Sie wurden erstmals 1932 von Carothers und Hill synthetisiert und aus einer
Schmelze aliphatischer Dicarbonsauren und Diolen bzw. 1-Hydroxydecansaure

hergestellt.’** 1%

Die aliphatischen Polyester wiesen jedoch ungentigende
Eigenschaften auf, die durch Verwendung von Terephtalsdure als Monomer behoben
werden konnten. Besonders Polybutylenterephtalat (PBT) und Polyethylenterephtalat
(PET) sind die heute am haufigsten anzutreffenden Polyester. Hierbei werden als

Diolkomponente Ethylenglykol bzw. 1,4-Butandiol zugesetzt. Diese industriell weit
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verbreiteten Polyester gelten jedoch als nicht bioabbaubar und sind daher fur die
medizinische Anwendung nur bedingt nutzbar. Die Struktur dieser Polyester ist in

Abbildung 5 dargestellt.
¢] o]
(o] (@]
n n
PBT PET

Abbildung 5: Struktur von Polybutylenterephtalat (PBT) und Polyethylenterephtalat (PET).

Die kommerzielle Herstellung von diesen Polyestern geschieht mittels eines
Zweistufenverfahrens: Im  ersten  Schritt wird eine Umesterung von
Terephtalsauredimethylester und Butandiol bzw. Ethylenglykol oberhalb von 150 °C
katalysiert durch vornehmlich Titanalkoxylate vorgenommen. Anschlie3end wird im
zweiten Schritt durch Anlegen von Vakuum in der Schmelze die Polykondensation
angeschlossen und tberschiissiges Diol abdestilliert. Hierbei handelt es sich um eine
Polyumesterung, bei der das Gleichgewicht in Richtung hdheres Molekulargewicht
des Polymers verschoben wird. Gegebenenfalls wird noch einmal eine
Polykondensation in fester Phase angeschlossen, um die Molekulargewichte weiter

106 \wWerden zu diesen Monomeren andere Dicarbonsauren und Diole

zu steigern.
zugesetzt, so andern sich die chemischen Eigenschaften in Bezug auf
Schmelzpunkt, Kristallinitdt und Bioabbaubarkeit.’®”. Als Nebenreaktionen kommt
vornehmlich die Dehydratisierung der Diole in Betracht, bei der aus 1,4-Butandiol
Tetrahydrofuran (THF) und aus Ethylenglykol Diethylenglykol entsteht. Die

Carothers-Gleichung (Gl. 3)*® beschreibt den zu erwartenden Polymerisationsgrad

X, fur das Ausgangsmonomerverhéltnis 7,und dem Umsatz bzw. Reaktionsausmaf

P fur ein AA/BB-System:

7 T, +1 Gl.
n_zro(l_pa)+1_ro
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Fur den Fall einer aquimolaren Ausgangskonzentration oder ein AB-System
vereinfacht sich die Gleichung zu Gl. 4 und der Polymerisationsgrad ist nur noch vom

Umsatz abhangig:

7 1 Gl. 4
" (1 - pa)

Hierbei wird deutlich, das erst bei hohen Umséatzen (> 99,9%) und Reinheit (> 0,1%)
Polymerisationsgrade von > 1000 erreicht werden konnen. Technisch liegen die
Polymerisationsgrade meist bei ca. 200.

Polyester sind ebenfalls aus der anionischen, ringdffnenden Polymerisation
zuganglich. Das am langsten bekannteste und verbreiteste Polymer ist sicherlich
Poly-e-caprolacton (PCL), das bereits 1934 von Carothers erforscht wurde, als er
e—Hydroxocapronsdure zu s—Caprolacton dehydratisierte und anschlieRend durch
Zugabe von Kaliumcarbonat polymerisieren konnte.’®® Der groRe Vorteil dieser
Polymerisationsart liegt einerseits in der Umgehung der Carothers-Gleichung (Gl. 3),
weshalb die Reinheit des Monomers geringer sein konnte. Zum anderen lasst sich

110, 111 gder Zinkalkoxiden

diese Polymerisation lebend mit Aluminiumalkoxiden
durchfihren und das Polymer kann selektiv endfunktionalisiert werden.'*? Poly-¢-
caprolacton in wassrigen Heterophasensystemen herzustellen erwies sich bisher als
unmoglich, es gelang jedoch unter Verwendung nicht-wassriger Miniemulsionen mit

z.B. Ethylmagnesiumbromid als Initiator.**3

Ein weiterer bioabbaubarer Polyester, der ringdffnend synthetisiert werden kann, ist
die Polyglykolsaure, die aus Glykolid als Intermediat (s. Abbildung 6) hergestellt wird.
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Abbildung 6: Ringdffnende Polymerisation von Glykolid und Laktid zu Polyglykolsédure und Polymilchséure.

Polyglykolséaure stellt den einfachsten linearen alipahtischen Polyester dar und ergibt
ein hochmolekulares Polymer mit ca. 1-3% verbleibenden Monomer bei ring6ffnender
Polymerisation. Das Polymer ist hochkristallin (45-55%), was es unl@slich in den
meisten organischen Lésungsmitteln macht.*** Innerhalb von 4-6 Monaten ist es

komplett in biologischen Systemen von S&ugetieren resorbiert.

Besonders attraktiv als bioabbaubarer und biokompatibler Polyester ist die
Polymilchsaure (eng: Poly-L-lactid acid, PLLA), die ebenfalls analog ringéffnend aus
einem Dimer hergestellt wird. Sie ist als natirlich vorkommendes L-Stereoisomer
verfugbar und als Polymer teilkristallin (ca. 35%). Die L-Polymilchsdure wird im
Korper sehr viel langsamer abgebaut als die weniger kristalline DL-
Polymilchsaure.**> Momentan sind mehr als 20 kommerziell erhéltliche orthopadische
Komponenten aus Polymilchsaure in der Medizin im Einsatz.'*® So haben abbaubare
Faden und Komponenten den grof3en Vorteil, dass ein zweiter Eingriff zur Entnahme
nicht notig ist.

Als Katalysatoren werden zumeist Zinnverbindungen eingesetzt, die mit einer
Hydroxygruppe die aktive Spezies, eine Zinnalkoxyverbindung, bilden. Diese
katalysiert die Polymerisation des Lactids Uber einen nichtionischen
Insertionsmechanismus. Nach Hydrolyse erhalt man Polylactid mit einer Hydroxy-
und einer Carboxygruppe®’. Zinn(ll)-2-Ethylhexanoat ist als Hilfsstoff von der
amerikanischen Food and Drug Administration (FDA) zugelassen.

Die am meisten verwendeten Nanoobjekte fir den biomedizinischen Einsatz sind

zumindest teilweise bioabbaubar ausgelegt, um eine Anreicherung von
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korperfremdem Material zu verhindern.™®® !'° Dabei koénnen die Materialien
metabolisiert oder tiber die Niere oder den Darm ausgeschieden werden. Uber die
Niere konnen hierbei Polymere mit einem Molekulargewicht von weniger als 5
000 g'mol™ *?° oder Partikel mit einem hydrodynamischen Radius von kleiner als
5,5 nm'?* ausgeschieden werden. Da Polyester im Korper durch Enzyme
aufgespalten werden kdnnen, sind sie somit geeignete Kandidaten, um zum Beispiel
als Wirkstofftransportsysteme zu dienen. Damit eine Biokompatibilitdt erreicht wird,
durfen jedoch die Monomere, eventuelle Katalysatoren und deren Abbauprodukte
nicht toxisch sein. Ein Beispiel ist Polymilchsaure, da das Abbauprodukt Milchsaure
im Krebs-Zyklus metabolisiert wird,"** was durch *C-markierte Isotope bestatigt

wurde, die als **C-CO, nachgewiesen wurden.*??

Im Vergleich zu PCL besitzt PLLA eine deutlich kiirzere Halbwertszeit in vivo und ist
aufgrund seiner Hydrophobizitat weniger durchlassig fir Wirkstoffe mit geringem

Molekulargewicht.*?*

Jedoch ist es bisher nicht gelungen, PLLA in Heterophasensystemen herzustellen,
weswegen bisher auf die Emulsions-/Lésungsmittelverdampfungsmethode
zuriickgegriffen wurde, um Partikel™® und Kapseln'®® *?" herzustellen. Generell ist
nur eine Arbeit der eigenen Arbeitsgruppe bekannt, in der es gelang,
niedermolekulare Polyester in einer wassrigen Miniemulsion durch Verwendung sehr

hydrophober Diole und Dis&uren herzustellen.*?®

1982 berichteten Bailey et al. von 5,6-Benzo-2-methylen-1,3-dioxepan (BMDO) und
2-Methylen-1,3-dioxepan als Monomere, die bei Addition eines Radikals an ihre
Methylengruppe eine Umlagerung zu einem Polyester durchfiihren und ein Benzyl-
bzw. Methylradikal bilden.? Letzteres fiihrt zu Poly-e-caprolacton. Somit konnte nun
auf radikalischem Weg ein Polyester synthetisiert und Estergruppen in das Ruckgrat
von radikalisch hergestellten Polymeren eingefiihrt werden.****3* Auch die Synthese
unter kontrollierten radikalischen Polymerisationsbedingungen®** war ebenso méglich
wie die Reaktion mit sehr hydrophoben fluorhaltigen Vinylmonomeren.**®> Der
Mechanismus lauft, wie in Abbildung 7 gezeigt, Uber ein Acetalradikal ab, das durch
eine Umlagerung der Acetalgruppe ein stabileres Benzylradikal bildet.
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Abbildung 7: Mechanismus der BMDO-Polymerisation.

Hierbei konnen jedoch auch Nebenreaktionen, vor allem interne Reaktionen des
Radikals auftreten, das in o-Position zum Carbonylkohlenstoffatom ein
Wasserstoffatom abstrahiert und tber einen energetisch gunstigen sechsgliedrigen
Ubergangszustand ablauft. Ebenso sind 1,6- und 1,7-H-Verschiebungen denkbar, die
ahnliche Aktivierungsenergien ihrer Ubergangszustande besitzen.'* Dies fiihrt zu

Verzweigungen des Polyesters.

0 o
0 0 —>» o v 0
N
n _/. n

Abbildung 8: 1,5-H-Verschiebung des resultierenden Polymers aus BMDO.

Durch BMDO wurden Terpolymere aus (P(MEO2MA-co-OEGMA-co-BMDQO))
hergestellt, die eine geringe Zytotoxizitat gegeniuber Leberkarzinom-Zellen

7

aufwiesen™ und auch Copolymere aus P(NIPAAm-co-BMDO) zeigten keinerlei

Toxizitat gegeniiber C2C12-Zellen.**®

Dieses Monomer sollte nun in der Miniemulsionstechnik verwendet werden, um
hieraus Wirkstofftransportsysteme herzustellen. Man erhalt einerseits eine einfache
Synthese eines Polyesters in Wasser und andererseits auch die Mdglichkeit,
Wirkstoffe gezielt und geschitzt im Nanoskala-Bereich zu verkapseln und in Zellen
zu bringen. Copolymere mit bekannten Monomeren wie MMA und Styrol fiihren
hierbei zu bioabbaubaren PMMA-co-PBMDO-und PS-co-PBMDO-Nanopartikeln.
Aufgrund seiner Biokompatibilitat, Bioabbaubarkeit und der Synthese bei milden
Bedingungen in Wasser eroffnet dieses Monomer vollig neue Wege zu
Wirkstofftransportsystemen und anderen biologischen Anwendungen.

2.2.4. Polyurethane
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Polyurethane bestehen in ihrem Ruckgrat aus Carbamatgruppen, die durch eine
Addition aus Diolen und Diisocyanaten aufgebaut werden (s. Abbildung 9). Sie

139 und das

wurden 1937 von Otto Bayer und Mitarbeitern entdeckt und patentiert
Verfahren im Jahr 1947 in der Literatur beschrieben.** Bei der Addition von Aminen
an Isocyanate entstehen dementsprechend Polyharnstoffe, auf die hier nicht weiter

eingegangen werden soll.

P oo
R'-N=c=0 +* R?-0H —3 Rl JI\ ):,Rz Urethan (Carbamat)
'+ O N
: H
Lo
R'-N=c=0 T R’=NH, —» Rl:"NJJ\N’iRZ Harnstoff
. H H .

Abbildung 9: Reaktion von Isocyanaten mit Alkoholen zu Urethanen und Aminen zu Harnstoffen.

Polyadditionsreaktionen zahlen ebenso wie Polykondensationen zu den
Stufenwachstumsreaktionen und somit gilt auch fur diese Reaktionen die Carothers-
Gleichung und die Wachstumskinetik (s. Gl. 3 und GI. 4 sowie Abbildung 4)
entsprechend.

Bezuglich ihrer chemischen Eigenschaften liegen Polyurethane zwischen
Polyamiden und Polyestern, da sie beide Strukturelemente in der Carbamatgruppe
vereinen. Vor allem die Fahigkeit, Wasserstoffbrickenbindungen auszubilden, macht
einen Grol3teil ihrer Eigenschaften aus. Meistens werden Polyurethane auf zwei
Wegen aufgebaut: Zum einen wird der Weg Uber ein NCO-terminiertes Prapolymer
gewahlt, das anschlie3end mit einem Vernetzer und Kettenverlangerer (meist einem
hochmolekularen Polyester- oder Polyetherdiol) ausgehartet wird und zum anderen
Uber das sogenannte ,one-shot“ Verfahren, bei dem man direkt alle Komponenten
abreagieren lasst. Im Fall des Prepolymerverfahrens bilden sich Segmentstrukturen
aus, bei dem die Polyurethankomponente ein Hartsegment darstellt und das
polymere Diol das Weichsegment.'** Polyurethane zdhlen zu den hochwertigen
Ingenieurskunststoffen, die dann eingesetzt werden, wenn ein hoher

Elastizitatsmodul und eine hohe Glastibergangstemperatur T4 gefordert sind.
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AB-Monomere waren bis vor kurzem aufgrund der hohen Reaktivitdt der
Isocyanatgruppe selten, aber die in-situ-Polymerisation von o,®-Isocyanatalkoholen
gelang kirzlich und ebnete den Weg zu neuartigen Polyurethanen.'*?
Schlusselschritt war die Reaktion von Aminen mit di-tert-Butyltricarbonat, die bei
Umgebungsbedingungen zum Isocyanat fiihren, das anschlieRend sofort weiter
polymerisiert und dabei nicht mit dem auftretenden tert-Butylalkohol reagiert.*** Die
so hergestellten Polymere zeigen einen sehr starken ,odd-even“-Effekt, d.h. eine
Abhangigkeit der Schmelzpunkte von der Anzahl der Methylengruppen zwischen den
funktionellen Gruppen des Polymers. Dies ist auch von Polyamiden bekannt.*** Die
nukleophile Addition kann durch tertisre Amine’* und Metallkatalysatoren wie
Zinnverbindungen (z.B. Dibutylzinndilaurat (DBTL, engl.: Dibutyltindilaurate)
beschleunigt und durch Mineralsduren und Saurehalogenide verzégert werden. Eine
Kombination von tertidren Aminen und Zinnverbindungen wirkt hierbei synergetisch
und kann die Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 100 im Vergleich zu dem

Einsatz nur einer der beiden Verbindungen erhéhen.**

Polyurethane konnen leicht in ihrem Polymerriickgrat durch Einbau funktioneller

Gruppen modifiziert werden. Durch Einbau von Estern werden sie bioabbaubar und

7

auch saureabbaubare Polyurethane, die Acetal- oder Hydrazongruppen'*’ in der

Hauptkette enthielten wurden von Fréchet et al. berichtet.**®

Dabei reicht ein pH-
Wert von 5 aus, um diese Polymere abzubauen, was sie gegenuber einer sauren

Umgebung sehr empfindlich macht.
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2.2.4.1. Polyurethane in Heterophasensystemen

Generell kdnnen Polyurethandispersionen durch mehrere Wege erhalten werden:

Durch das sogenannte ,Acetonverfahren“:**® Hierbei wird eine Lésung des
Polyurethans in einem hydrophilen organischen Losungsmittel hergestellt und
diese in Wasser eingeleitet, anschlieRend wird das organische Losungsmittel
abgedampft. 2003 wurde dieser Effekt als Ouzoeffekt zur Herstellung von
Dispersionen ohne die Hilfe von Tensiden oder Einwirkung mechanischer
Kraft von Vitale et al. berichtet.™™® Hierbei muss das Nichtlésungsmittel nicht
zwingend Wasser sein, sondern irgendein mischbares Nichtldsungsmittel des
Polymers. Mit diesem Verfahren kdnnen Dispersionen von Nanopartikeln und
—kapseln mit geringem Feststoffgehalt hergestellt werden.**

Durch das Prapolymermischverfahren:'*? Dieses sehr einfache Verfahren lasst
sich nur mit niedrigviskosen NCO-Prapolymeren durchfihren. Durch Zusatz
eines LOsungsmittels kdnnen auch héhermolekulare Prapolymere eingesetzt
werden. Die Prapolymere werden anschlieRend durch Zugabe von Di- oder
Polyaminen ausgehértet. Da es sich um eine Emulsionspolymerisation
handelt, steigt dabei die Viskositdt nicht an. Besitzen die Polymere
oberflachenaktive Gruppen, so sind sie selbstemulgierend.**

Durch das Ketimin/Ketazinverfahren:**® Diamine oder Hydrazine werden mit
Ketonen zu Ketiminen/Ketazinen maskiert, die bei der Emulgierung in Wasser
langsam wieder hydrolysieren, wodurch die Polyaddition stattfindet.

In Miniemulsion als Polyaddition der Reaktanden: Wie bereits in Kapitel 2.2
beschrieben, findet in der Miniemulsion keine Diffusion der Reaktanden durch
die wassrige Phase statt. Hierdurch kdnnen die Polyurethane kaum mit
Wasser reagieren, sondern in den Tropfchen nur mit den gewtinschten Diolen
oder Diaminen. Die Synthese gelang erstmals Tiarks et al., die durch die
Reaktion von Isophorondiisocyanat und 1,12-Dodekandiol
Polymernanopartikel mit einem Durchmesser von ca. 200 nm herstellen
konnten.™* Bei dieser Polymerisationsart miissen drei Vorrausetzungen erfiillt
sein:

o Die Reaktanden miissen in Wasser schlecht I6slich sein.
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o Die Reaktion des Diisocyanates mit dem Diol muss langsamer sein als
die Zeit, die fur die Emulgierung benotigt wird.

o Die Konkurrenzreaktion des Diisocyanates mit Wasser muss langsamer
ablaufen als die mit dem Diol. Dies wird erfullt durch die Tatsache, dass
die Menge an Isocyanat an der Ol/Wasser-Grenzflaiche des Tropfens
im Verhaltnis zu der Menge an Isocyanat in dem Tropfen gering ist.

Die Synthese des Polyurethans an der Grenzflache fihrt hierbei zu Nanokapseln,**®
die durch Einsatz der Miniemulsionstechnik GroRRen im Bereich von 200 nm

erméglichen.®

In dieser Arbeit sollen durch eine geeignete Funktionalisierung in der Hauptkette
saure- und temperaturabbaubare Polymere gefunden werden, die tert-
Butylcarbamat-Gruppen im Rickgrat besitzen. Ebenso wurde der Einsatz von Oxim-
und Hydrazongruppen als Monomere untersucht. Die erhaltenen Polymere sollten als
effizientes Verkapselungs- und Sensorsystem fir Freisetzungsversuche und als
Opferschichten dienen.

Der thermische Abbau von Polyurethanen wurde bereits von verschiedenen Gruppen
untersucht.®®®**® Dyer et al. untersuchten hierbei Modelverbindungen, um den
Abbaumechanismus aufzuklaren.®**! polyurethane sind generell eine sehr stabile
Polymerklasse, die erst bei hohen Temperaturen abgebaut werden und hohe
Glasubergangstemperaturen aufweisen. So bauen z.B. Polyurethane aus IPDI und
Polypropylenglykol, die mit 1,4-Butandiol kettenverlangert wurden, thermisch erst bei
einer Temperatur von oberhalb 300 °C ab.'*® Der thermische Abbau findet hierbei
uber eine B-H-Eliminierung statt, in der ein cyclischer Ubergangszustand involviert ist
(s. Abbildung 37c).****® Jedoch wurden bisher keine Versuche unternommen, den
thermischen Abbau von Polyurethanen gezielt zu beeinflussen.

2.2.5. Hybridblockkopolymere

In dieser Arbeit werden Copolymere, die aus Bldocken zweier unterschiedlicher
Polymerisationsarten, der Stufenwachstums- und Kettenwachstumspolymerisation,
bestehen, als Hybridblockcopolymere bezeichnet. Hierbei sind zum einen die
Birstenpolymere zu erwéhnen, die durch einen ,grafting from“-Pfropfen von einem

Polymerrickgrat, wie z.B. eines Polyesters, polymerisiert werden, wobei meist eine
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kontrollierte radikalische Polymerisationsmethode (s.u.) und eine orthogonale
Synthesemethode, wie z.B. ringdffnende Polymerisation, angewendet werden.'®> ¢

Sollten jedoch Blockcopolymere hergestellt werden, die sich in ihrer Hauptkette
abwechseln, so konnte man bis vor der Einfihrung der Click-Chemie (s.u.) nicht
einfach endgruppenfunktionalisierte, orthogonal hergestellte Polymere verknipfen,
da die Ausbeuten dieser Reaktionen, besonders auf Polymere angewandt, nicht
guantitativ waren. Der erste bekannte Weg, solche Polymere zu erhalten, bestand in

der Nutzung von Makroazoinitiatoren, deren Prinzip in Abbildung 10 gezeigt ist.

@ Monomer 1
@ Monomer 2

Abbildung 10: Bildung von Blockcopolymeren mit Makroazoinitiatoren. Die Blocklangen kdnnen hierbei nicht gut
kontrolliert werden.

Die ersten Versuche, ein Blockcopolymer herzustellen, in dessen Riickgrat sich die
Polymertypen verschiedener Polymere, die nicht auf radikalischem Wege zuganglich
sind, abwechseln, finden sich 1984, als Ueda et al. die Herstellung eines Polyamides
berichteten, das Uber die Schotten-Baumann-Methode aus Aidipinsauredichlorid und
Hexamethylendiamin sowie Azobiscyanopentansaurechlorid hergestellt wurde. Nach
Aufreinigung enthielt das Polymer statistisch verteilte Azogruppen.*®” In einer Lésung
aus m-Kresol und Styrol konnten so Polyamid-Polystyrol-Blockcopolymere erhalten
werden. Die Initiatoreffizienz wurde jedoch mit nur 15 % bestimmt, was auf
Rekombinationen der gebildeten Radikale zuriickzufiihren ist.*®® Auf die gleiche
Weise konnten auch weitere Hybridblockcopolymere wie Polysiloxan-,**%*"
Polyester,'”®  Polyisobutylen-,*"®*  Polyethylenglykol-*"* und  Polyurethan-bco-
Polyvinylpolymere'™ erhalten werden. In der eigenen Arbeitsgruppe wurde mittels
der Miniemulsionstechnik ein Polyurethan bei Raumtemperatur hergestellt, das

statistisch veteilte Azogruppen enthielt. Die Emulsion enthielt Styrol, das nach
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Temperaturerhohung der Emulsion durch Zerfall der Azogruppen radikalisch
polymerisiert wurde. Auf diese Weise wurden Nanopartikel erhalten, die im
Gegensatz  zu der Emulsions-/Lésungsmittelverdampfungsmethode  von
Homopolyurethan und —styrol keine Phasenseparation zeigten.?

Allen gezeigten Arbeiten gemeinsam war das Problem, das die Initiatoreffizienz sehr
niedrig war, die Blocklangen der Copolymere meist unspezifisch und Homopolymere
in der Mischung enthalten waren.

Mit Aufkommen kontrollierter radikalischer Polymerisationstechniken wurde versucht,
Stufenwachstumspolymere  endzufunktionalisieren und  anschlieRend eine
radikalische  Polymerisation  anzuschlieen, wenngleich die Zahl an
Veroffentlichungen erstaunlich gering ist. Sha et al. gelang die Kombination einer
chemoenzymatischen Synthese'’® eines Polyesters aus 10-Hydroxydekans&ure und
anschlieender Endfunktionalisierung mit 2,2,2-Trichlorethanol. Nach Aufreinigung
des Makroinitiators konnte erfolgreich eine ATRP (Engl. Atom Transfer Radical
Polymerization) angeschlossen werden.'”” *"® In einem sehr effizienten Eintopf-
Ansatz, der ATRP und ring6ffnende Polymerisation kombinierte, konnten Wolf et al.
Polymilchsaureester-b-Poly(Hydroxyethylmethacrylat) herstellen, das fur biologische
Anwendungen interessant ist.*"

Polyurethan-co-Polyvinylpolymer wurde mit der Nitroxid-vermittelten, kontrollierten
radikalischen Polymerisation hergestellt, wobei ein Polyurethanprapolymer mit 4-
Hydroxo-2,2,6,6-tetramethylpiperidinyl-1-oxid als Monomer hergestellt wurde,*® so
dass es Urethangruppen enthielt, jedoch kein Blockcopolymer darstellte.

Verma et al. gelang es, ein Polyurethan mit einem ATRP-Initiator
endzufunktionalisieren und anschlieBend durch ATRP ein Blockterpolymer mit
Styrol®® und MMA'™ zu copolymerisieren. Die Polymere zeigten jedoch eine
bimodale Verteilung und Polydispersitdten von grof3er als zwei deuteten auf eine
schlecht kontrollierte Reaktion und unvollstandige Endfunktionalisierung hin.

Im Falle aller genannten kontrollierten radikalischen Poylmerisationsarten wurden
keine Untersuchungen beziiglich einer Mikrophasenseperation durchgefuhrt.

In dieser Arbeit wurden mittels kontrollierter radikalischer Polymerisation durch die
ATRP endgruppenfunktionalisierte Polyurethane als Makroinitiatoren verwendet und
hieraus ein Blockterpolymer hergestellt. Mit Hilfe der Miniemulsion wurden die
Phasenseparation dieser Polymere in Partikeln und Kapseln sowie die Eignung als
Kapsel- und Partikelmaterial untersucht.
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2.2.6. Atom Transfer Radikalische Polymerisation (ATRP)

Wie in Abbildung 11 dargestellt, handelt es sich bei der ATRP um eine kontrollierte
radikalische, Ubergangsmetallkatalysierte Polymerisation, bei der die aktive Spezies,
das Radikal, reversibel durch eine Redox-Reaktion des Metalls mit einem
Alkylhalogenid generiert wird. Da Nebenreaktionen nicht komplett unterdriickt werden
kénnen, zahlt sie nicht zu den lebenden Polymerisationsarten.’®® In der kurzen Zeit
der aktiven (Radikal-) Form reagieren analog der radikalischen Polymerisation
Monomere mit Radikalen in einer Kettenreaktion. Durch eine sehr geringe
Konzentration der aktiven Radikale findet eine Abbruchreaktion nur zu ca. 5% statt.
Wahrend die Kettenwachstumsreaktion eine Reaktion Pseudo-1. Ordnung darstellt,
folgt die Abbruchsreaktion einem Geschwindigkeitsgesetz 2. Ordnung und ist somit
starker von der Radikalkonzentration abhangig. Ebenfalls findet ein gleichméaRiges
Wachsen aller Polymerketten durch rasche Initiierung und schnelle Deaktivierung
statt.’®* Typische Polydispersitaten liegen zwischen 1,0 und 1,5.

Ruhende Spezies Aktive Spezies
ko
ke .
P,-X+ Cu(l)-X/L , —> P, + Cu(l)-X,/L
Kaa

Kterm

{_-_-_-_-_-_

P,-P., + Cu(ll)-X4/L

Abbildung 11: Schema der ATRP: Nach Freisetzung eines Radikals polymerisiert dieses Monomere mit der Rate ki,
Diese haben auch die Mdglichkeit, mit der Rate ke, zu rekombinieren oder wieder zu einer ruhenden Spezies mit der
Rate kg, abzureagieren.

Die ATRP bietet bei mittlerer Empfindlichkeit gegentber Sauerstoff den Vorteil einer
breiten Toleranz gegeniuber vielen funktionellen Gruppen. Ebenfalls kdnnen
protische Losungsmittel wie Wasser und aliphatische Alkohole als Ldsungsmittel
eingesetzt werden, wobei deren Wechselwirkung mit dem jeweiligen
Katalysatorsystem bericksichtigt werden sollten. Da bei hohen Umséatzen die

Kettenwachstumsrate  aufgrund  der  Viskositat und  der  niedrigeren
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Monomerkonzentration sinkt, die Rate der Nebenreaktionen jedoch gleich bleibt,
sollte die Reaktion bei spatestens 95% Umsatz abgebrochen werden.*®

Ab einem Umsatz von grolBer als 60% sinkt bei ATRP jedoch die
Endgruppenfunktionalisierung dramatisch ab und bei 95% Umsatz liegt sie nur noch
bei ca. 40%. Durch Senkung des Katalysatorgehaltes und Anwendung des AGET
(Engl. Activators Generated by Electron Transfer) Protokolls kann die
Endgruppenfunktionalitat bei gleichem Umsatz jedoch auf fast 90% gehalten werden
und das Molekulargewicht erreicht sehr hohe Werte von 185.000 g-mol™.**® Die
Kontrolle Gber die Polymerisation bleibt hierbei erhalten.

Die Zugabe von elementarem Metallpulver bewirkt fir Kupfer und Eisen eine
signifikante Beschleunigung der Reaktion.'®’

Die ATRP erfordert ein Ubergangsmetall, das zwei stabile Oxidationszustande durch
einen Einelektronenibergang realisieren kann und eine Affinitdt zu Halogenen
besitzen muss. Das Metall wird in seinem geringeren Oxidationszustand eingesetzt
und durch Aufnahme eines Halogenidradikals gelangt es in seinen ho6heren
Oxidationszustand.

Dabei muss es sowohl Uber eine aufweitbare Koordinationssphéare als auch Uber
stark bindende Liganden verfiigen kénnen, wobei meistens mehrzahnige Liganden
eingesetzt werden. Das Gleichgewicht zwischen wachsenden Polymerketten und
ruhenden Spezies muss dabei auf Seite letzterer liegen, um eine Kontrolle der
Reaktion zu gewéhrleisten.’®® Als Metalle wurden mit Erfolg Ruthenium,'® Eisen,®
Nickel,®! Palladium®®? und vor allem Kupfer'®® eingesetzt. Vor allem Kupfer ist in
Bezug auf Vielseitigkeit und Kostenaufwand allen anderen Metallen Uberlegen. Als
Monomere konnten Styrolderivate, (Meth)acrylate und (Meth)acrylamide sowie

Acrylnitrile polymerisiert werden.*®

Der Initiator besitzt einen hohen Einfluss auf die Reaktion. Zum einen muss er,
verglichen mit der Kettenwachstumsgeschwindigkeit, schnell zerfallen, um die
Reaktion schnell zu starten. Zum anderen muss er die Wabhrscheinlichkeit von
Nebenreaktionen ausschlielen oder zumindest senken. Somit werden die
Ubertragungskonstanten zum Metall der wichtigste Faktor zur Kontrolle der

Polymerisation.**
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Eine generelle Erfahrung besagt, dass ein geeigneter ATRP-Initiator meist eine
ahnliche chemische Struktur wie die schlafende Spezies wahrend der Polymerisation
besitzen soll. Prinzipiell sind tertiare Halogenide bessere Initiatoren als sekundare®™
196 Weiterhin spielt die Bindungsstarke der Halogenide zum Kohlenstoffatom eine
wichtige Rolle: Chlor bindet starker an Kohlenstoff als Brom, und dieses wiederum
starker als lod, wobei sich letzteres aufgrund seiner Lichtsensitivitdit und der
Instabilitét von Cul, nicht eignet. Wird ein anderes Halogenid im Metallsalz als
Alkylhalogenid eingesetzt, so bindet am Ende der Polymerkette das Halogenid mit

der starkeren C-X-Bindungsstarke.*’

Die Liganden im ATRP-System besitzen zwei Aufgaben: Zum einen sollen sie den
Komplex mdglichst gut im Reaktionsmedium homogenisieren und zum anderen das
Redoxpotential und die Halogenophilie einstellen. Dabei haben sich
Stickstoffliganden besonders bewahrt und werden vor allem in Kupfer- aber auch

Eisen-basierten Systemen eingesetzt.**®

Wahrend fur Eisen-katalysierte Reaktionen
auch einzéhnige Liganden einsetzbar sind, werden fur Kupfer-katalysierte Systeme
unbedingt mehrzahnige Liganden, wie in Abbildung 12 gezeigt, benttigt. Dabei
beeinflussen sowohl eine sterische Abschirmung als auch elektronenziehende
Gruppen die Katalysatoraktivitdt negativ. Zusammenfassend wurde in einem

Ubersichtsartikel gezeigt, dass:*®°

e die Aktivitat von Stickstoffliganden mit der Zahnigkeit von 1 nach 4 steigt, und
mit der Anzahl der C-Briickenatome von 2 nach 4 sinkt.

e die Aktivitat von Alkylaminen/Pyridinen hoher ist als die von aromatischen
Aminen.

e verbrickte und zyklische Systeme eine hohere Aktivitat besitzen.
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Abbildung 12: In der Literatur verwendete Stickstoffliganden in Kupfer-katalysierter ATRP. Reproduziert mit
Genehmigung von Wiley VCH.**

Ligandensysteme auf Phosphorbasis werden bei Metallen wie Eisen, Ruthenium,
Palladium und Nickel eingesetzt, wobei Triphenylphosphin der am meisten
verwendete ist. Es stellte sich heraus, dass die besten Phosphorliganden sowohl
einen hohen sterischen Anspruch als auch hohe Basizitét besitzen sollten.?*

Ein wichtiges Kriterium des kontrollierten Charakters der ATRP st die
Endgruppenfunktionalisierung. Das am Ende von nahezu jeder Polymerkette
gebundene Halogenatom kann durch eine grof3e Anzahl von Reaktionen wie z.B.
einer Dehalogenierung, einer nukleophilen Substitution usw. ausgetauscht werden.
Eine Auswahl dazu bietet Abbildung 13.
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Abbildung 13: Reaktionsmdglichkeiten am terminalen Halogenatom eines durch ATRP hergestellten Polymers.
Reproduziert mit Genehmigung von Wiley VCH.**°

In LOsung sowie in Substanz polymerisierte Ansatze besitzen einen theoretischen
Polymerisationsgrad X , der durch die folgende Gl. 5 in Abhangigkeit der
Monomerkonzentration [M]o zu Beginn der Polymerisation, der aktuellen
Monomerkonzentration [M] und der Konzentration des Halogenalkans als Initiator
beschrieben wird.

o _ Mo~ M) Gl.5
[RX]o

Besonders zwischen den Arbeitsgruppen Percec und Matyjaszewski findet seit

einiger Zeit ein Streit (iber den Mechanismus der ATRP statt.’* Erstere behauptet,

202 und nennen

die aktive Katalysatorspezies sei eigentlich elementares Kupfer(0)
diese Art der Polymerisation ,Single Electron Transfer Living Radical Polymerization®
(SET-LRP), wahrend letztere Kupfer(l) als Katalysator benennt. Hierbei wird bei der
SET-LRP ein ,Outer Sphere“-Mechanismus angenommen, in dem das Elektron
Ubertragen wird. Dazu werden jedoch ein Ligand und ein Losungsmittel bendtigt, das
die Dissoziation von Kupfer(l) zu dem aktiven Kupfer(0) und Kupfer(ll) begunstigt.

Meist handelt es sich hier um DMSO als Lésungsmittel und MesTREN als Ligand.?*®
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2.2.6.1. Varianten der ATRP
2.2.6.1.1. Inverse ATRP

In der inversen ATRP wird ein Ubergangsmetallkatalysator (meist Kupfer oder Eisen)
eingesetzt, der sich in seiner héheren und damit inaktiven Oxidationsstufe befindet.
Der Ansatz mit allen Komponenten (s.0.) ist somit unempfindlich gegentber
Sauerstoff. Durch den Zerfall eines Radikalinitators (z. B. AIBN - Azoisobutyronitril)
werden freie Radikale generiert, die mit dem Metall reagieren und es reduzieren.
AnschlieRend setzt der normale ATRP-Mechanismus (s. Abbildung 11) ein.”®* Der
grol3e Nachteil dieser Variante liegt in der schlechten Endgruppenfunktionalisierung,
da eine weitere Endgruppe durch den Radikalinitiator eingefihrt wird und in der
Begrenzung der Polymertopologie, da nur lineare Blockcopolymere zuganglich sind.
Zusétzlich dazu bildet sich immer ein geringer Anteil an Homopolymer aus.

2.2.6.1.2. Simultan invers und normal initiierte ATRP — SRNI (engl.
Simultaneous reverse and normal Initiation)

Mit der Kombination beider Initierungsmethoden der ATRP wurde das
Ubergangsmetall als Katalysator in beiden relevanten Oxidationsstufen eingesetzt.
Einerseits wurde der Grof3teil der Polymerketten durch das Alkylhalogenid initiiert,
andererseits wurde ein sehr aktiver Katalysator durch einen Radikalinitiator erhalten
und so die Aktivitdt der Reaktion gesteigert. So kann gezielt eine a-Funktionalitat an
das Kettenende eines Polymers eingebaut werden und komplexere
Polymerarchitekturen sind zuganglich. Es kénnen Makroinitiatoren eingesetzt*®> und
auch Polymerisationen in Heterophase einfacher durchgefiihrt werden.?®

2.2.6.1.3. Aktivatoren generiert durch Elektronentransfer- AGET (engl.
Activators generated by electron transfer)

Wie in einer inversen ATRP wird in einem AGET-ATRP-Ansatz anfanglich das
Ubergangsmetall in seiner stabilen (d.h. hoéheren) Oxidationsstufe eingesetzt. Im
Gegensatz zu der inversen ATRP und des SNRI-Ansatzes wird jedoch kein
Radikalinitiator zur Reduktion des Katalysators eingesetzt, sondern ein

nichtradikalbildendes Reduktionsmittel wie z.B. Zinn(ll)dioktoat,?®’ Glukose oder
33|Seite



Grundlagen

Ascorbinsaure.’® Alle diese Agenzien sind von der Food and Drug Administration
(FDA) als Additive z.B. in Medikamenten zugelassen. Nach Reduktion des
Katalysators lauft eine normale ATRP, wie in Abbildung 11 beschrieben, ab. Da alle
Reagenzien an der Luft stabil sind, eignet sich diese Methode besonders gut zur
Anwendung in Heterophasensystemen.?%8%%21 7ysatzlich dazu kann man die
Reaktion ohne Schutzgas ausfiihren, da mit einem Uberschuss an Reduktionsmittel
Sauerstoff aus der Atmosphére entfernt werden kann.?®’

2.2.6.1.4. Aktivatoren regeneriert durch Elektronentransfer - ARGET
(engl.: Activators regenerated by Electron Transfer

Die Weiterentwicklung von AGET ist die ARGET-ATRP. Bei dieser Methode wird ein
Uberschuss des nichtradikalbildenden Reduktionsmittels zugegeben, wodurch die
Reaktion auch begrenzt bei Anwesenheit von Sauerstoff ablaufen kann. Die Reaktion
wird nach Aktivierung mit der Geschwindigkeitskonstante k, mit einer
Polymerisationsgeschwindigkeitskonstante k, ablaufen. Entweder wird die Addition
von Monomer nun durch Deaktivierung des Kettenendes P gestoppt (kqa) oder es
findet eine Radikalrekombination mit der Geschwindigkeitskonstante kim Statt, wie
die Abbildung 14 zeigt.

kp
k, .
P -X+Cu(l)-XL _ — P %+ Cu(ll)-X,/L
k

term

Nebenprodukt

€-————————

Reduktions-
mittel

P -P_+ Cu(ll)-X,/L

Abbildung 14: Reaktionsprinzip der ARGET-ATRP.

In der ATRP werden Uublicherweise Katalysatorkonzentrationen von 0,1 bis 1 mol%
eingesetzt, wobei ein Teil hiervon besonders am Anfang der Reaktion durch
Radikalrekombination verloren geht. Zusatzlich kénnen Spuren von Sauerstoff

wahrend der Reaktion den Katalysator ebenfalls zu seiner nicht aktiven Spezies
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oxidieren. Setzt man nun das Reduktionsmittel im Uberschuss ein, so wird der so
deaktivierte Katalysator zuriickgewonnen und die Menge des Katalysators kann
drastisch auf nur 10 ppm reduziert werden, so dass er nicht mehr aus der
Reaktionsmischung nach Abschluss der Reaktion entfernt werden muss. Die
Reaktionsbedingungen erlauben nach wie vor eine sehr gute Kontrolle tber die
Polymerisation (Polydispersitat 1,1).%** 2 Die Reaktion kann auch von Oberflachen
initiiert werden.?** Durch die niedrige Katalysatorkonzentration reduzieren sich die
Nebenreaktionen, so dass nun deutlich héhere Molekulargewichte von bis zu
mehreren hunderttausend g-mol™® bei guter Kontrolle Uber die Polydispersitat

erreichbar sind.?*> 216

2.2.6.1.5. Initiatoren fur eine kontinuierliche Aktivator Regeneration- ICAR
(engl.: Initiators for Continuous Activator Regeneration)

Dieser Ansatz wird auch als ,inverse ARGET-ATRP" bezeichnet und verwendet
ebenso wie die inverse ATRP Radikalinitiatoren als Reduktionsmittel fir das
Katalysatorsystem. Der Katalysatorgehalt kann ebenfalls auf bis zu 10 ppm gesenkt

werden.?*®

2.2.6.2. ATRP in Heterophasensystemen

Da eine der groRen Starken der ATRP die Durchflhrbarkeit in wassrigen Systemen
ist, die z.T. die Polymerisationsraten auch noch erheblich steigern,?*’2* finden sich
mittlerweile  einige  Versuche in der Literatur, kontrolliert radikalische
Polymerisationstechniken und besonders die ATRP in Heterophasensystemen
anzuwenden. Die ATRP hat sich hier als vielseitige Methode erwiesen, da in den
letzten Jahren die Mdoglichkeiten der Initierung der Reaktion dramatisch erweitert

worden sind.

Hierbei kommen der Formulierung alle Techniken zugute, die wéhrend des
Homogenisierungsschrittes Kupfer(ll)-Salze beinhalten, die anschlie3end unter einer
Schutzgasatmosphare zu Kupfer(l) reduziert werden. In wassrigen Systemen ist die
Anwendung eines hydrophoben Liganden wie Hexa(2-ethylhexanoat-tris(2-
aminoethyl)amin), (EAsTREN) Hexa(butylacrylat-tris(2-aminoethyl)amin), (BAsTREN)

oder Bis(2-pyridylmethyl)octadecylamin), (BPMODA) zwingend erforderlich, um den
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Katalysator im Monomertropfen vollstandig zu Il6sen, da heterogene
Katalysatorsysteme in disperser Phase nur eine schlechte Kontrolle aufweisen®®.
Auf diese Weise konnte zum Beispiel mittels einer inversen ATRP n-Butylmethacrylat
mit einer Polydispersitat von 1,4 bis 1,6 hergestellt werden, wobei die
Polydispersitaten hdher sind als in einer Losungspolymerisation, was fir disperse

Systeme ein {bliches Phanomen darstellt.?*

Hierbei ergeben Radikalinitiatoren mit einer langsamen Zerfallsrate Dbreitere
Molekulargewichtsverteilungen und auch die Katalysatorkonzentration, insbesondere
die Konzentration an Kupfer(ll)-Komplexen, haben einen grof3en Einfluss. Der
Katalysator muss mit dem Initiator reagieren, wobei auch hier bereits die
Polymerisation unkontrolliert starten kann. Eine zu hohe Konzentration an Kupfer(ll)
verlangert die Induktionsperiode, wohingegen bei zu geringem Kupfer(ll)-Gehalt die
Kontrolle tber die Polymerisation verloren geht. Als besondere Schwierigkeit kommt
hinzu, dass die Kupferkomplexe in unterschiedlicher Oxidationsstufe andere
Loslichkeiten aufweisen.?®

Durch die Kombination von inverser und normaler ATRP (SNRI) konnten in
Miniemulsion Polymere mit einer sehr guten Kontrolle (D = 1,2 bis 1,3) erhalten,?*

223,224

sowie Blockcopolymere®? und Gradientenkopolymere synthetisiert werden.

Mit der Entwicklung der Aktivierung des Katalysators durch ein Reduktionsmittel
(AGET-ATRP) wurde die kontrollierte Polymerisation in Miniemulsion weiter
verbessert, da sich nun Nebenreaktionen durch den Radikalinitiator (Bildung von
Homopolymer in einem Blockkopolymeransatz) vollstandig unterdriicken lieRen.?*®
2% In direkter Miniemulsion kann Ascorbinsaure oder Glucose als Reduktionsmittel
dienen und es konnten extrem hohe Molekulargewichte von bis zu 10° g-mol™

kontrolliert (Polydispersitat 1,25) erhalten werden.?®

Im Vergleich zu einer
Losungspoylmerisation wurden hierbei deutlich héhere Reaktionsgeschwindigkeiten
gemessen, was auf Kompartimentalisierung des Reaktionsraumes zurickgefihrt
wurde. In inverser Miniemulsion konnten mit einem PEO-Makroinitiator und einem

AGET-Ansatz hydrophile Monomere polymerisiert werden.??" %28

Die ATRP wurde ebenfalls in der Emulsionspolymerisation durchgefiihrt.??° Es zeigte
sich, dass die Polymerisation zwar gut zu kontrollieren war, jedoch erwies sich die

Stabilisierung der erhaltenen Dispersion als sehr schwierig, da eine hohe
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230
Im

Konzentration an Kupfer(ll) zu einer Koagulation der Dispersion fihrte.
Gegensatz dazu konnten mittels der Mikroemulsionstechnik und der AGET-ATRP
Partikel mit einem Durchmesser von 13 nm erhalten und die Polymerisation sehr gut

kontrolliert werden.?®!

Fur die ATRP in Emulsionen ist die Auswahl an Tensiden sehr klein. Anionische
Tenside wie SDS scheiden aus, da sie mit Kupferionen wechselwirken und
koagulieren. Zumeist werden daher nichtionische Tenside wie Brij98® und
Tween 80®%*? oder kationische Tenside wie Cetyltriethylammoniumbromid (CTAB)

verwendet.?*

2.2.7. Click-Chemie

Das Konzept der Click-Chemie wurde erstmals 2001 von Sharpless in einem Aufsatz
vorgestellt.** Die zur Click-Chemie gehérenden Reaktionen sollten breit anwendbar,
stereospezifisch, die Produkte leicht aufzureinigen und die Edukte leicht zuganglich
und anpassbar sein. Ferner sollten sie moglichst unempfindlich gegentber Wasser

und Sauerstoff und atomeffizient®*®

sein. Derartige Reaktionen missen damit eine
sehr starke thermodynamische Triebkraft von mehr als 84 kJ-mol™ besitzen, wodurch
sie oft eine groRBe Selektivitat aufweisen, andererseits jedoch relativ
substratunabhangig ablaufen. Zusammen mit der Kkontrollierten radikalischen
Polymerisation hat wohl kaum eine andere Entdeckung die Polymerchemie so
gravierend verandert wie die Click-Chemie. Dabei bildet die kontrolliert radikalische
Polymerisation, sei es ATRP, reversible Additions- und Fragmentierungs-
Ubertragung (engl. reversible-addition-fragmentation-transfer, RAFT)?*® und Nitroxid-

237 gine

vermittelte Polymerisation (engl. nitroxide mediated polymerization, NMP),
wichtige Grundlage der Click-Chemie. Denn diese Techniken garantieren, Polymere
vollstandig so zu (end)funktionalisieren, dass komplexere makromolekulare Systeme
aufgebaut werden konnen, die den Drang nach immer gré3eren Strukturen mit mehr
Funktionalitaten befriedigen. Dies wird dadurch erméglicht, dass die Click-Chemie
orthogonale Synthesetechniken erméglicht, da die daftir benétigten Funktionalitaten
durch z.B. eine kontrolliert radikalische Polymerisationstechnik nicht gestort werden.
Es sind jedoch auch Beispiele bekannt, wo die Click-Chemie mit einer freien

radikalischen Polymerisation kombiniert wurde,?® indem man radikalisch
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hergestelltes Polyvinylacetat zu Polyvinylalkohol hydrolysierte und durch
Carbodiimidazolkupplungen nachfunktionalisierte.

Die bereits 1967 von Huisgen entdeckte und nach ihm benannte 1,3-dipolare
Cykloaddition ist eine Addition eines Azids an ein Alkin, die &hnlich einer Diels-Alder-
Reaktion ablauft.”*® Im Unterschied zu dieser reagieren hierbei jedoch Heteroatome
mit einem Dipolarophil. Diese Reaktion wurde lange Zeit nicht beachtet, bis man
herausfand, dass Kupfer(l)-lonen durch die Bildung eines Kupferacetylidkomplexes
die Additionen von Alkinen an Azide stark beschleunigen bzw. bei Raumtemperatur
ermoglichen. Der Mechanismus ist in Abbildung 15 gezeigt. Diese Reaktion
bezeichnete Sharpless im 0.g. Aufsatz als die Zitat ,Créme de la Creme" der Click-

Chemie.z*

Da in dieser Arbeit als Click-Chemie ausschlie3lich die 1,3-dipolare Cykloaddition
von Aziden an Alkinen mit und ohne Kupferkatalyse angewendet wurde und das Feld
dieser Reaktionsklasse in den letzten Jahren explosionsartig gewachsen ist, sei fur
andere Clickreaktionen, besonders metallfrei durchgefiihrte wie beispielsweise die
Diels-Alder-Cykloaddition,?*® 2** die Thiol-En-Reaktion®*** und die Azid-Nitril-

Cycloaddition,?** auf einige aktuelle Ubersichtsartikel verwiesen.?® 2%
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Abbildung 15: Mechanismus der kupferkatalysierten Huisgen-Zykloaddition in der aktuell diskutierten Form. 253

Der genaue Mechanismus ist jedoch noch nicht geklart.

Ublicherweise wird der Katalysator im Bereich von 0,25-2 mol% eingesetzt. Bis auf
selbstreagierende Systeme,?** freie Thiole, die Azide zu Aminen reduzieren®*® und
stark aktivierte Cyanide ist die Reaktion sehr tolerant bzgl. fast aller funktionellen
Gruppen. Der Ligand des Kupfer(l)-lons hat groRen Einfluss auf die
Reaktionsgeschwindigkeit, die in der Folge PMDETA> HMTETA> MesTREN>
TPMA> kein Ligand> bpy abnimmt.?*’ Dabei werden durch Amine die meisten
Nebenreaktionen (z. B. Ullmann-Kupplung und Dimerisierung) unterdriickt. Andere
Metalle wie Ruthenium,?*® Gold,** Nickel, Palladium und Platin®*° kénnen ebenfalls
die Reaktion katalysieren, wenn auch mit deutlich niedrigerer Katalysatoraktivitat,
wobei mit Ruthenium auch disubstituierte Alkine reagieren kbnnen und so vollstandig
substituierte Triazole bilden.?! Die Reaktion wird in einer Mikrowellensynthese stark
beschleunigt. Der in Abbildung 15 gezeigte aktuelle Mechanismus wurde zuerst von

2 253, 254

Sharpless®? vorgeschlagen, spater jedoch mehrfach abge&ndert und mit
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theoretischen Methoden verbessert.?>> 2°° Die wesentliche Beschleunigung der
Reaktion gelingt durch die Bildung eines bisher noch nicht aufgeklarten
mehrkernigen Kupfer-Acetylid-Komplexes, der das Alkin elektronenédrmer und so
nach nun vereinfachter Deprotonierung durch eine Base angreifbar fir das Azid
macht. Hierdurch erklart sich die Notwendigkeit terminaler Alkine fur die Reaktion.
Durch theoretische Berechnungen wurde gezeigt,*® dass die Aziditat des Alkins so
um fast 10 GroRenordnungen zunimmt. Der Katalysator koordiniert zusatzlich das
Azid, sodass durch die rdumliche Nahe beider Reaktionspartner die Addition
erleichtert wird.

Ahnlich der ATRP (iben auf die Reaktionsgeschwindigkeit mehrere Faktoren Einfluss
aus. Aliphatische Aminliganden fiihren bei Anwendung von Kupferkatalysatoren zu
einer schnelleren Reaktionsgeschwindigkeit als Liganden auf Pyridinbasis, wobei
dreizahnige Aminliganden wie PMDETA die hdchste Geschwindigkeitskonstante
zeigen und deutlich schneller sind als vierzahnige Liganden wie z.B. MesTREN. Mit
aliphatischen Aminliganden liegt bereits nach 30min der Umsatz bei
Raumtemperatur bei mehr als 85%. Da aliphatische Amine basischer sind als
Pyridine, wird die Bildung des Kupferacetylidkomplexes begunstigt. Die
Kupferacetylidbindung besteht aus zwei Komponenten, zum einen der
Elektronenlbertragung des Acetylidliganden und zum anderen durch eine w -
Ruckbindung vom Kupfer zu einem r*-Orbital der Acetyliddreifachbindung. Da die
Clickreaktion mit elektronenarmen Alkinen schneller ablauft, wird vermutet, dass dies

die Hauptkomponente der Kupfer-Acetylidbindung ist.?*’

Nichtkoordinierende Losungsmittel wie Toluol beschleunigen die Clickreaktion,

wahrend koordinierende Lésungsmittel diese verlangsamen.?*’

Auch die organischen Azide haben einen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit.
Je elektronenarmer diese substituiert sind, desto schneller verlauft die Clickreaktion.
Nicht Uberraschend ist, dass primare Azide aufgrund geringerer sterischer
Abschirmung schneller reagieren als vergleichbare sekundéare oder tertiare Azide,
wobei der elektronische Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit deutlich starker
ist.2>’

Generell kann zwischen drei Wegen unterschieden werden, funktionelle Gruppen in
ein Polymer einzuarbeiten:
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- Es konnen funktionelle Initiatoren verwendet werden, die nach dem Start der
Polymerisation die funktionelle Gruppe an die o-Position des Polymers
anbinden. Diese Methode garantiert die Anbindung einer Funktion, aber die
funktionelle Gruppe darf den Polymerisationsprozess nicht stéren, wodurch
evtl. die Einfuhrung von Schutzgruppen erforderlich ist.

- Nach Abschluss der Polymerisation kann das ®-Ende des Polymers durch
eine Umsetzung modifiziert und eine funktionelle Gruppe angebracht werden.
Dabei muss jedoch ein mdglichst vollstandiger Umsatz erfolgen, da nicht
funktionalisierte Polymere von funktionalisierten Polymeren nur noch sehr
aufwandig zu trennen sind.

- Es kann ein funktionelles Monomer verwendet werden, so dass mit jeder
Wiederholungseinheit oder bei einer statistischen Copolymerisation mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit in der Polymerkette eine Funktionalitat erhalten
wird. So kénnen sehr hohe Dichten an funktionellen Gruppen erzeugt werden,
aber auch hier darf die funktionelle Gruppe die Polymerisation nicht storen.

Die Mdglichkeiten der Funktionalisierung einer Polymerkette fasst Abbildung 16

zusammen.
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Abbildung 16: Mdglichkeiten zur Einbringung von funktionellen Gruppen in eine Polymerkette durch die ATRP.

Besonders die ersten beiden Methoden werden durch die kontrollierte radikalische
Polymerisation abgedeckt. So kann das Bromid, das typischerweise am Kettenende
eines durch ATRP hergestellten Polymers vorhanden ist, sehr einfach bei
Raumtemperatur durch einen geringen Uberschuss (1,1 Aquivalente) von
Natriumazid durch nukleophile Substitution ausgetauscht und so das Polymer
endfunktionalisiert werden.”® #° Durch Techniken wie der Gradienten-Polymer-
Elutions-Chromatographie (GPEC), die mit einer Gelpermeationschromatographie
(GPC) gekoppelt wird (GPEC-GPCQ), kann der Grad der

Endgruppenfunktionalisierung ermittelt werden.?® Dabei kann die Reaktion auch als
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Eintopfreaktion direkt an eine ATRP angeschlossen werden.”® Auf diese Weise
konnten auch Biohybrid-Polymere hergestellt werden, die beispielsweise mit
Zuckern®®*  oder Aminosduren®®  funktionalisiert wurden, bzw. konnten
Terblockcopolymer erhalten werden. Auch ein intramolekularer Ringschluss von
Polymeren durch eine o-Alkin-o-Azid-Funktionalisierung von Polystyrol wurde

erhalten, sofern geringe Molekulargewichte verwendet wurden.®

Durch die Click-Chemie werden ebenso (Multi-)Blockcopolymere erhalten, die durch
einfache Kettenverlangerung nicht zugéanglich sind, da sie durch unterschiedliche
Polymerisationsarten aufgebaut werden (vgl. Kapitel ,Hybridblockkopolymere®).
Hierbei kénnen Di-und Terblockcopolymere quantitativ hergestellt werden,?®** und
sogar mehrfachsegmentierte  Pentablockkopolymere (bestehend aus drei
unterschiedlichen  Blécken)  wurden  berichtet.?®®>  Durch  orthogonale
Funktionalisierung und Verwendung orthogonaler Click-Chemie-Mechanismen
konnten auch Triblockcopolymere bestehend aus PMMA-PS-PEG oder PCL
hergestellt werden, wobei die Huisgen- und Diels-Alder-Zykloadditonen verwendet

wurden.?4

Besonders die Synthese der verzweigten Polymere und Dendrimere wurde durch
das Aufkommen der Click-Chemie revolutioniert. Durch die Click-Chemie konnten so
z.B. innerhalb von 3 h mit hoher Effizienz (90%) verzweigte Sternpolymere erhalten
werden®® und durch die Verwendung von Alkin-funktionalisierten Monomeren
konnten Azid-Polyethylenoxideinheiten mit einer Pfropfdichte von 88% aufgepfropft

" Dendrimere konnten effizient mit der Click-Chemie erhalten werden.?%®

werden.?®
289 50 wurden drei Generationen an einem Dendrimer mit einer Ausbeute von 84% in
einem Tag erhalten, wobei der Aufbau von héheren Generationen eine langere
Reaktionszeit bendtigt, was auf eine kinetisch kontrollierte Reaktion schliel3en
lasst.?® Besonders eindrucksvoll konnten so auch verzweigte Polymerringe erhalten
werden, die mit einer Abfolge an Clickreaktionen aneinander gebunden wurden, was

in Abbildung 17 gezeigt ist.?"*
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Abbildung 17: Synthese neuer Strukturen von Polymerringen durch einen einfachen Click-Chemie Ansatz.
Abgedruckt mit der Erlaubnis der American Chemical Society.?”*

Der Arbeitsgruppe von Monteiro gelang es, durch Einstellen der Aktivitat des
Katalysatorsystems, Dendrimere in einer Eintopfsynthese herzustellen und dabei
zwischen einer kupferkatalysierte Nitroxid-Kopplung und der Huisgen-Zykloaddition
hin und her zu wechseln.?”> Die Méglichkeiten der Strukturbildung durch die Click-
Chemie fasst Abbildung 18 zusammen.
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Abbildung 18: Maglichkeiten der Strukturbildung durch die Kombination von kontrollierten radikalischen
Polymerisationstechniken und der Click-Chemie.

Seit einiger Zeit gibt es Berichte,’”® dass bestimmte Alkine, die mit
elektronenziehenden Gruppen konjugiert sind, auch ohne Kupfer(l)-Verbindungen bei
Raumtemperatur eine Zykloaddition mit Alkinen eingehen. Dabei wird ausschlie3lich

das 1,4-Regioisomer gebildet. Hierzu gehdren vor allem Derivate der
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21> oder elektronenarme?® ?” Cykloalkine .

Acetylensaure,?™* aber auch gespannte
Da Kupfer in biologischen Systemen durch z.B. Koordination an Amingruppen die
Koagulation von Peptiden in wassrigen Losung bewirkt und eine gewisse Toxizitat
aufweist, ist bisher die kupferkatalysierte Huisgen-Zykloaddition flr derartige
Anwendungen nur bedingt tauglich gewesen. Ein weiterer, immenser Vorteil ist der
Verzicht auf eine inerte Atmosphare, um die Oxidation des Katalysators zu

verhindern.

Durch die Verwendung di- und mehrfunktioneller Bausteine kann die Click-Chemie
auch als Polyaddition durchgefuhrt werden. Der Vorteil liegt auch hier in der Toleranz
gegenuber anderen funktionellen Gruppen, den milden Synthesebedingungen und
der Zuganglichkeit der Bausteine. Beispielsweise kénnen so Polymere hergestellt
werden, die als Explosivstoffsensor fiir Pikrinsaure dienen kénnen.?’® Hierbei ist ein
Monomer ein Fluoreszenzfarbstoff, der auf den Explosivstoff mit einer Quenchung

seiner Fluoreszenz reagiert.

Es konnen z.B. Gele aus Polyethylenglykolblocken und Polyisobutyl-Blocken
hergestellt werden, die Mikrophasenseparation mit einer Doméanengrof3e von 4-5 nm
zeigen.?”® Dieses Beispiel zeigt, dass auch Blockcopolymere, bestehend aus
Bausteinen, die durch unterschiedliche Mechanismen erhalten werden, einfach
zusammengefihrt werden kénnen. Wenn die Alkine elektronenarmer sind, so kbnnen
diese auch ohne Katalysator polymerisiert werden, wobei die niedrigste bisher
gefundene Polymerisationstemperatur 100 °C betragt.?®® Die erhaltenen Polytriazole
sind meist thermisch sehr stabile Polymere, die je nach Struktur bis 380 °C stabil
sind.”®® Der Einbau von Fluorbausteinen in das Riickgrat liefert bis 420 °C stabile,
gut ldsliche Polymere mit einem Molekulargewicht von bis zu 25.000 g-mol™, jedoch
wurden Polymerisationstemperaturen von 150 °C bendtigt. Weiterhin konnte eine
Methode gefunden werden,?®! wie man mit Click-Chemie sequentiell unterschiedliche
Aminoséuren aneinander reihen kann, &hnlich der konventiellen Peptidsynthese.?®
Als Schutzgruppe fur das Alkin wurde die Trimethylsilylgruppe verwendet, die mit
Silbertetrafluoroborat katalytisch abgespalten wurde.

Die hohe Stabilitat der Triazolgruppe ist in ihrer Aromatizitat begrindet. Diese birgt
den weiteren Vorteil, konjugierte Polymersysteme herstellen zu kénnen. Durch den

Einbau von Diazidfluorenen mit verschiedenen konjugierten Alkinen kdnnen
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fluoreszierende Polymere hergestellt werden, die eine Quantenausbeute von bis zu
55% aufweisen und extrem hohe Molekulargewichte von bis zu 396.000 g-mol™

besitzen.?®3

Den Beweis hoher Belastbarkeit lieferte eine Untersuchung von Polytriazolen als
Metallklebstoff, wobei zwei Kupferflachen aneinander geklebt wurden. Die Platten
konnten mit bis zu 268 kg pro Gramm Klebstoff belastet werden.?®*

2.2.7.1. Click-Chemie an Grenzflachen

Durch Mikrokontakt-Drucken®®> % und durch Reaktionen, die mit einer AFM-
Spitze®’ gesteuert wurden, stellte sich heraus, dass eine erzwungene Nahe der
Reaktanden die Clickreaktion bedeutend beschleunigen. Damit erdffnet sich die
Moglichkeit, die Reaktion an Grenzflachen schnell zu vollstandigem Umsatz zu
fuhren. Dies ist ein wichtiger Unterschied zu anderen chemischen Reaktionen, bei
denen die Einfuhrung einer Grenzflache das Gegenteil bewirkt und eher eine
unvollstandige Funktionalisierung bzw. Reaktion mit sich bringt.

So verwundert es nicht, dass in der Literatur eine Vielzahl von Verfahren fir
selbstanordnende Monoschichten, Layer-by-Layer-Verfahren,
Blockcopolymermizellen und Polymersomen zu finden sind. Des Weiteren konnten
so anorganische Nanostdbchen und Partikel, Kohlenstoffnanoréhrchen, Viren und
andere Strukturen funktionalisiert werden. Aufgrund der Vielzahl der Arbeiten sei hier

auf einen Ubersichtsartikel verwiesen.?%®

Besonders hervorgehoben sei der kirzlich erschienene Bericht von einer Methode,
durch Acetylensaureester eine Monoschicht an Triazol auf einer Silicium Oberflache
ohne den Einsatz eines Katalysators bei Raumtemperatur bzw. 50 °C aufbringen zu
koénnen. Dabei wurde das Alkin durch eine Hydrosilylierung an die Oberflache
gebunden und das Azid zugegeben. Die Reaktion verlief quantitativ.?®® Auch die
Oberflache von 11-Azidoundecanthiol funktionalisierten Goldnanopartikeln konnte so
ohne Katalysator funktionalisiert werden.?® Innerhalb von 7 h konnten 75% der
Azidgruppen abreagieren. Ebenso konnten Elektrodenoberflachen mit Ferrocenen
beschichtet werden.**

Die Herstellung von Nanopartikeln oder Kapseln durch Click-Chemie ist jedoch
weitgehend unbekannt. In der Literatur finden sich nur zwei Beispiele. Zum einen
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wurden Alkine und Azide auf Dextrane mit Carbodiimidazol aufgepfropft und im
Anschluss durch die Click-Chemie Mikrokapseln mit einem Durchmesser von 5-10
um hergestellt.?®® Zum anderen konnten Mikrokapseln mit einem Durchmesser von
ca. 5 um durch funktionalisierte Polyacrylsaure hergestellt werden, die zu ca. 10%
Alkin bzw. Azidgruppen trug. Die Polyacrylsdure wurde schichtweise um einen
Opferpartikel aus Siliciumdioxid aufgetragen, der anschlieRend entfernt wurde.?*?

Polymere Nanopartikel wurden bisher ebenfalls selten mittels der Click-Chemie
funktionalisiert. Zum einen kdnnen Harze in einem Mikroreaktor, die Epoxidgruppen
auf der Oberflache tragen, im ersten Schritt durch die Zugabe von Natriumazid
ringoffnend zu einem B-Hydroxoazid modifiziert werden, an das anschlieend das
Alkin angebunden wird.?®* Mittels einer Saat-Emulsionspolymerisation konnten
Evans et al. auf PMMA-Nanopartikel MMA und MAA aufpolymerisieren. Durch eine
EDC-Kupplung mit Propargylamin wurde die Oberflache mit Alkingruppen
funktionalisiert und anschlieBend mit einem Azid-funktionalisierten, fluorogenen
Farbstoff unter Kupfer-Katalyse gekoppelt.?® Fluorogene Farbstoffe andern ihre
Quantenausbeute nach der Clickreaktion, da die Azidgruppe stark die Fluoreszenz
durch einen Photoelektronentransfer unterdriickt. Neben der bereits genannten
Veroffentlichung, die ein Coumarinderivat verwendeten, ist 9-Azidmethylenanthracen
ein fluorogener Click-Farbstoff, der nach Bildung der Triazolgruppe seine
Quantenausbeute von ® =0,02 auf ® =0,96 &andert, ohne dass dabei seine
Emissionswellenléange verschoben wird.?*® Dieser Farbstoff, der auch in dieser Arbeit
verwendet wurde, ist in der folgenden Abbildung 19 dargestellt.

®=002 ® =096
"Click"
_>
Ns NN
\s//
R

Abbildung 19: 9-Azidomethylenanthracen &ndert seine Quantenausbeute um das 48 fache, wenn die Azidgruppe zum
Triazol abreagiert.
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Das besondere an dieser Farbstoffklasse ist der direkte Beweis, dass die Reaktion
stattgefunden hat, da nur so sich die Fluoreszenzintensitat andern kann.

Durch Verwendung eines alkinhaltigen Monomers konnten Rungta et al.
Polymernanopartikel aus Poly(propargylacrylat) (PPA) an der Oberflache mit
verschiedenen Farbstoffen funktionalisieren. Die Dichte von hydrophoben
Farbstoffen wie 2-[4-(Azidomethyl)phenyl]-5-(1-naphthyl)-1,3,4-oxadiazole (AO)
konnte durch Zugabe von B-Cyclodextrinen um bis zu 84% auf 1,9 Gruppen /nm?
erhoht werden.?’” Verschiedene Farbstoffe und der resultierende Férster-Resonanz-
Energie-Transfer (FRET) wurden untersucht. Der Katalysator wurde dabei &hnlich
der weiter oben besprochenen AGET-ATRP-Prozedur reduktiv durch die Zugabe von
Ascorbinsaure aktiviert.

In dieser Arbeit sollte zum einen untersucht werden, ob durch die Verwendung
niedermolekularer, bifunktioneller Monomere Polymernanopartikel und —kapseln in
Miniemulsion erhalten werden konnen. Weiterhin sollten durch funktionelle
Monomere Azid- und Alkinfunktionen auf der Oberflache von Nanokapseln eingeftihrt
werden, die mit der Click-Chemie weiter funktionalisiert werden kdnnen. Es sollte
weiterhin geprift werden, ob kupferfreie Systeme eingesetzt werden kdonnen. Eine
Funktionalisierung der  Oberflache der Nanokapseln ermoglicht eine
Fluoreszenzmarkierung, die sich von einer zweiten Fluoreszenzmarkierung des
Kapselinhalts unterscheidet. Somit ist die Verfolgung des Polymers und der
Beladung in z.B. Zellen maglich.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Abbaubare Polymere

3.1.1. Polyester- und Copolyester-Partikel durch freie radikalische
Polymerisation

3.1.1.1. Strategie

Durch den Einbau von aliphatischen Polyestergruppen in das Ruckgrat von
Polymeren kénnen Polymere durch Hydrolyse dieser Gruppen abgebaut werden.?*®
Wie bereits in Kapitel 2.2.3 erwahnt, begeht das Monomer BMDO durch Angriff eines
Radikals eine Ringo6ffnung, die zu einem Benzylradikal fuhrt. Hierdurch kénnen
statistisch Estergruppen in ein durch radikalische Polymerisation erhaltenes Polymer
eingefihrt werden. In dieser Arbeit sollten polymere Nanopartikel durch radikalische
Copolymerisation von BMDO mit Methylmethacrylat und Styrol in Miniemulsion
erhalten werden, wie in Abbildung 20 gezeigt wird.

Die Copolymerzusammensetzung wurde in dieser Arbeit mittel NMR- und IR-
Spektroskopie untersucht.

Weiterhin wurden Nanopartikel aus diesen Copolymeren auf ihre Abbaubarkeit,
Zellaufnahme und Zytotoxizitat untersucht. Es wurde das hydrophobe Medikament
Paclitaxel eingekapselt und eine Freisetzung des Wirkstoffes in Zellen durch Abbau

der Nanokapseln untersucht.
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BMDO

Abbildung 20: Statistische Copolymerisation von MMA und Styrol mit BMDO. Die erhaltenen aliphatischen
Estergruppen im Polymerrickgrat sind hervorgehoben.

3.1.1.2. Radikalische Polymerisation von BMDO in Miniemulsion

PBMDO-Partikel wurden durch freie radikalische Polymerisation von BMDO mit dem
hydrophoben Initiator V59 erhalten. Dabei wurde eine Polymerisationstemperatur von
72 °C gewahlt und die Polymerisation Gber 14 h durchgefuhrt.

Da BMDO ein Feststoff ist, musste fur die Polymerisation von BMDO in Miniemulsion
das hydrophobe L&sungsmittel Toluol verwendet werden, dass anschlielend ahnlich

299 antfernt wurde. Toluol wurde

der Emulsions-/Losungsmittelverdampfungsmethode
nach der Polymerisation bei 50 °C Uber 24 h verdampft und man erhielt die

Partikeldispersionen.

Es stellte sich heraus, das die Wahl des Tensids einen sehr grof3en Einfluss auf das
Molekulargewicht von PBMDO hat und auch nicht jedes Tensid fur die Stabilisierung
von PBMDO-Nanopartikel geeignet war. So konnten zum Beispiel nichtionische
Tenside aus der Tween®-Reihe die Partikel sehr gut stabilisieren, Lutensol AT50
stabilisierte die Partikel jedoch nicht, auch wenn héhere Konzentrationen gewahlt
wurden. Natriumdodecylsulfat (SDS, engl. sodium dodecyl sulfate) stabilisierte
Dispersionen mit PBMDO-Partikeln nur innerhalb einiger Tage, bevor Sedimentation
eintrat und Cetyltrimethylammoniumchlorid (CTMA-CI) erwies sich als sehr gut

geeignet, um Dispersion fir einige Wochen stabil zu erhalten. Die Ergebnisse dieser
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Untersuchungen bei vergleichbarer molarer Tensidkonzentration sind in Tabelle 1
gezeigt.

Tabelle 1: Dispersionen von PBMDO-Homopolymeren, stabilisiert durch verschiedene Tenside.

Probe Tensid Konzentration®* Partikeldurch- My /g-mol™
/| Gew% messer”/ nm

PBMDO-SDS SDS 0,3 200 42700
PBMDO-CTMA CTMA-CI 0,4 96 53100
PBMDO-Tw20 Tween® 20 1,6 220 5500
PBMDO-Tw40 Tween® 40 1,6 210 6200
PBMDO-Tw80 Tween® 80 1,6 213 3400
PBMDO-X100 TritonX-100® 1,6 310 7800

? hezogen auf die kontinuierliche Phase; ® bestimmt durch DLS.

Die GrofRenverteilungen der in Tabelle 1 gezeigten Partikeldispersionen sind sehr
ahnlich, wobei die mit CTMA-CI stabilisierten Dispersion deutlich kleinere Partikel
aufwies.

Die Molekulargewichte der erhaltenen Polymerdispersionen sind fur ionische Tenside
sehr hoch und fur nichtionische Tenside geringer. Im Fall von Tween® 80 sinkt das
Molekulargewicht deutlich, was durch die bei diesem Tensid enthaltene
Doppelbindung der Olsaurefunktion geschuldet ist, die als Kettenubertrager wirkt. Im
IR-Spektrum wurde fiir alle erhaltenen Polymere eine starke Bande bei 1736 cm™
beobachtet, die auf eine Carbonylgruppe schlieen lasst. Theoretisch ware auch
eine Polymerisation von BMDO unter Erhalt des Dioxepanringes denkbar, was zu
einem Polymer mit Acetalseitengruppen fihren misste. Zwar wurde in der Literatur
fur BMDO bisher mehrmals nachgewiesen, dass dieser Fall nicht eintritt und nur far

aliphatische = Dioxepane auftreten kann,¥* 133 3%

jedoch stellt die
Miniemulsionspolymerisation dieses Monomers Neuland dar. Daher wurden *3C-
NMR Spektren aufgenommen, welche jedoch kein Signal in einem Bereich zwischen

100 und 120 ppm aufwiesen, in welchem quartare Kohlenstoffatome von Acetalen

52|Seite



Ergebnisse und Diskussion

charakteristisch ein Signal ergeben. Auch konnten keine Methoxypeaks bei ca.
3,5 ppm im *H-NMR Spektrum beobachtet werden.

PBMDO-Partikel wurden ebenfalls im REM untersucht. Da sich die Polyesterpartikel
jedoch im Elektronenstrahl sehr schnell zersetzten, was typisch fur diese
Substanzklasse ist, mussten die Partikel mit einer Schicht aus Kohle bedampft
werden. Ein typische REM-Aufnahme von PBMDO-Partikel ist in Abbildung 21 zu
sehen.

Abbildung 21: REM-Aufnahme von mit Kohle bedampften PBMDO-Nanopartikeln, die mit Tween® 80 stabilisiert
wurden. Mittlerer Durchmesser:189 nm (Mittelwert aus 100 Partikeln).

Die Partikel wiesen eine sehr raue Oberflache auf, die auch bei teilkristallinen
Polyacrylonitril-Nanopartikeln beobachtet wird.*** Jedoch waren diese Polymere sehr
weich, da PBMDO eine sehr niedrige Glaslibergangstemperatur T4 von ca. 20 °C
aufweist,’*® die durch Tenside zuséatzlich gesenkt wird, da sie als Weichmacher

wirken.3%?

Die Synthesebedingungen, insbesondere Temperatur und die Wahl der Initatoren,
wurden umfassend variiert. Unter anderem wurden Polymerisationen mit
Kaliumperoxodisulfat (KPS) als wasserléslichem Initiator und mit V70 als Initiator mit
einer deutlich niedrigeren Zerfallstemperatur durchgefihrt. KPS-Dispersionen
erwiesen sich jedoch als instabil und mit V70 konnte kein Unterschied zu den o.g.
Ergebnissen erhalten werden. Ebenfalls konnte eine ErhOhung der
Reaktionstemperatur auf 90 °C keinen Unterschied zeigen. Es wurde weiterhin
versucht, eine kontrollierte radikalische Polymerisation von BMDO in Miniemulsion
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auszufuhren. Dabei erschien ein Protokoll mit lodoform aus der Arbeitsgruppe
Percec besonders Vvielversprechend. Hierbei handelt es sich um eine

Einelektronentransferpolymerisation (SET: engl. single electron transfer).3%

Es wurde in der dispersen Phase lodoform geldst und in der kontinuierlichen Phase
Natriumdithionit beigemischt. Die Polymerisation verlief bei Raumtemperatur und
lieferte ebenfalls stabile Dispersionen. Die Ergebnisse der Miniemulsions-
Polymerisationen mittels SET Protokoll sind in Tabelle 2 gezeigt.

Tabelle 2: Ergebnisse der SET Polymerisation von BMDO in Miniemulsion.

Probe Tensid Konzentration®* Partikeldurch- My /g-mol™
/ gew% messer® / nm

JMS-208 SDS 0,3 213 46300

IMS-247° SDS* 0,3 206 49560

JMS-253-a TritonX-100® 1,6 320 4100

JMS-253-b Tween® 80 1,6 330 6200

? bezogen auf die kontinuierliche Phase; ® bestimmt durch DLS; ¢ bei 40 °C durchgefiihrt.

Alle in Tabelle 2 aufgefuhrten Polymere zeigten eine sehr gute Polydispersitat von
ca. 1,2, was eine gute Kontrolle Uber die Polymerisation belegt. Die Temperatur hatte
keinen nennenswerten Einfluss auf die Polymerisation und die Ergebnisse zeigten
den gleichen Trend, der auch mit der freien radikalischen Polymerisation gefunden
wurde. Besonders bei der Verwendung nichtionischer Tenside sanken die
Molekulargewichte drastisch ab.

3.1.1.3. Freieradikalische Copolymerisation von BMDO mit MMA und
Styrol

Die Ansatze wurden &hnlich denen im vorhergehenden Kapitel 3.1.1.2 durchgefuhrt,
allerdings wurde auf den Zusatz von Toluol verzichtet, da die flissigen Comonomere
(MMA und Styrol) BMDO l6sten. Genau wie vorher berichtet war auch hier die Wabhl
des Tensides wichtig und es wurden &hnliche Trends beobachtet. Bedingt durch die
aus den Synthesen erhaltenen Erfahrungen mit reinen PBMDO-Partikeln wurden die

Tenside aus der Tween®-Serie sowie CTMA-CI verwendet. Die Zusammensetzung
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der erhaltenen Copolymere wurde mit *H-NMR-Spekroskopie bestimmt. Die
Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle 3 aufgefihrt.
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Tabelle 3: Copolymerisation von BMDO mit Styrol in Miniemulsion mit unterschiedlichen Tensiden.

Probe Styrol BMDO Tensid My / PS Gehalt® PBMDO GroRe FSG %°
Gehalt® / % Gehalt / % gmol™ /% Gehalt/ % Partikel / nm®

PS-Tw80 100 0 Tween® 80" 253000 100 0 157 8.8

P(BMDO/S)- 50 50 Tween® 80" 40000 61 39 140 5.1

50/50-Tw80

P(BMDO/S)- 30 70 Tween® 80" 25000 56 44 189 4.3

70/30-Tw80

P(BMDO/S)- 10 90 Tween® 80" 2500 22 78 195 5.5

90/10-Tw80

PS-Tw40 100 0 Tween® 407 118000 100 0 153 7.9

P(BMDO/S)- 50 50 Tween® 40" 25400 59 41 428 4.9

50/50-Tw40

P(BMDO/S)- 30 70 Tween® 40" 19000 54 46 401 4.0

70/30-Tw40

P(BMDO/S)- 10 90 Tween® 40" 21000 24 76 553 5.4

90/10-Tw80

PS-CTMA 100 0 CTMA-CI® 517000 100 0 43 8.7

P(BMDO/S)- 50 50 CTMA-CI® 226000 72 28 39 7.9

50/50-CTMA

P(BMDO/S)- 30 70 CTMA-CI® 91000 59 41 45 6.4

70/30-CTMA

P(BMDO/S)- 10 90 CTMA-CI° 14000 12 88 140 8.4

90/10-CTMA

a: Monomerverhaltnis; b: ermittelt mittels GPC in THF, kalibriert mit PS-Standards; c: Gehalt im Copolymer, bestimmt mit *H-NMR, Integration der CH,-O-Signale von
PBMDO und CH,-Signal von PS; d: bestimmt mit DLS; e: FSG: Feststoffgehalt, bestimmt iber Gefriertrocknung einer definierten Dispersionsmenge. Theroretischer FSG:
Tween®-Dispersionen 10,2%; CTMA-CI-Dispersionen 9,6%; f: 1,6% w/w in H,O, g: 0,4% w/w in H,0.
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Alle in Tabelle 3 gezeigten Polymere zeigten einen sehr guten Einbau von BMDO in
das resultierende Copolymer. Der PBMDO-Gehalt lag niedriger als in dem
Ausgangsverhéltnis der Monomere, jedoch zeigte sich ein klarer Trend, dass mehr
BMDO in das Copolymer eingebaut wurde, wenn der Monomermischung mehr
BMDO zugesetzt wurde. Die Differenz an BMDO kann dadurch erklart werden, dass
Nebenreaktionen bei der Polymerisation mit BMDO auftreten, die bereits im Kapitel
2.2.3 erlautert wurden. Zwischen den einzelnen Tensiden zeigte sich kein
Unterschied im Einbau der Monomere in das Copolymer, jedoch war der
Feststoffgehalt der Dispersionen bei der Verwendung von nichtionischen Tensiden
geringer. Auch das Molekulargewicht war grundsatzlich geringer, wenn nichtionische
Tenside verwendet wurden, besonders fur Tween® 80 zeigte sich dieser Trend
deutlich.

Die erhaltenen Partikel wurden mit dem Einbau von mehr BMDO in das Copolymer
groRRer, und zeigten eine einheitliche, runde Form. Eine Bedampfung mit Kohle war
in diesem Fall fur eine REM-Untersuchung nicht notig, wie Abbildung 22 zeigt.

Abbildung 22: REM-Aufnahmen von Tween® 80-stabilisierten P(BMDO/S)-Nanopartikeln. Monomerverhaltnis A:
50:50; B 70:30 und C: 90:10.

Um zu untersuchen, inwieweit sich die erhaltenen Copolymere durch Hydrolyse lhrer
Esterbindungen abbauen lassen, wurde ein einfacher Abbauversuch unternommen.
Copolymerdispersionen mit unterschiedlichem Gehalt an BMDO wurde einerseits das
Enzym Lipase PS zugegeben und andererseits wurden die Copolymere mit
konzentrierter KOH-L6sung behandelt, um die Esterbindungen zu spalten. Der
Versuch mit Lipase PS wurde bei 37 °C in Phosphatpufferlésung (pH-Wert 7,2)
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durchgefuhrt, um physiologische Bedingungen zu simulieren. Nach 48 h wurde
mittels GPC das Molekulargewicht bestimmt.

Tabelle 4: Ergebnisse des Abbauversuches mit dem Enzym Lipase PS und konzentrierter KOH-Ldsung.

Probe My nach 48h M, nach 48 h
Lipase PS/ % KOH /%

P(BMDO/S)-50/50-CTMA 49 38
P(BMDO/S)-70/30-CTMA 11 9
P(BMDO/S)-90/10-CTMA 7 6

a: bestimmt mit GPC in THF.

Es wurden nur Polystyrol-Copolymere verwendet, damit ein Einfluss der Methylester
von MMA-Einheiten in der Polymerkette ausgeschlossen werden konnte. Die
Ergebnisse in Tabelle 4 zeigen eine deutliche Reduktion des Molekulargewichtes
binnen 48 h. Die Kontrolle mit KOH-L6sung belegte, dass im Falle einer
Monomermischung von Styrol zu BMDO im Verhéltnis von 50:50 nicht alle
Esterbindungen durch das Enzym gespalten werden konnten. FUr hohere
Verhaltnisse von BMDO zu Styrol wurde die Diskrepanz vernachlassigbar klein und
es kann davon ausgegangen werden, dass das Enzym samtliche Esterbindungen
binnen 48 h spalten konnte. Jedoch verblieben Polymerketten in der Dispersion, was
darauf schliel3en lasst, dass BMDO nicht vollstandig statistisch eingebaut wird,
sondern vielmehr Styrolblocke wahrend der Polymerisation gebildet wurden. Fur die
Lésungspolymerisation sind die Copolymerisationsparameter mit rgwpo= 1,08 und

Istyro = 8,53 bestimmt worden, was diese Ergebnisse stiitzt.**

Zusatzlich hierzu wurde die wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert und nach
Verdampfen des LoOsungsmittels mit Felddesorptions-Massenspektroskopie
untersucht. Hierbei konnten die Abbauprodukte 3-Hydroxymethylenzimtsure
(180 amu) und Polymerfragmente aus Styrol und BMDO gefunden werden, die in
Abbildung 23 gezeigt sind.
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Abbildung 23: Auszug eines MALDI-TOF-Massenspektrum der organischen Phase von Lipase PS-behandelter
PBMDO-Dispersion.

Mit dem Monomer MMA wurden ebenfalls analog zu der oben genannten
Vorgehensweise Copolymerisationen in Miniemulsion durchgeftihrt. PMMA st als
biokompatibles Polymer bekannt und wird z.B. in kinstlichen Augenlinsen
eingesetzt.*®* Des Weiteren erlaubt eine Copolymerisation mit MMA eine bessere
Untersuchung der mittleren Sequenzlangen, die Uber Triaden anhand der
Aufspaltung des Methoxysignals im *H-NMR Spektrum untersucht werden kénnen.
Dies ist im Vergleich zu Polystyrol deutlich einfacher, da dort eine Triadenzuordnung
komplexer und nur mit groRem Aufwand mittels **C-NMR-Spektroskopie méglich ist.
Bei Erh6hung des Anteils von BMDO zu MMA in der Monomermischung wurde
ebenso wie fiur Styrol ein Abfall des Molekulargewichtes festgestellt. Die
Zusammensetzung der Polymere wurde wie bereits zuvor (iber H-NMR-
Spektroskopie ermittelt, allerdings wurden hierbei das Methoxysignal der PMMA
Wiederholungseinheit (6 =~3,6 ppm in CDCIs) und wie bereits zuvor das Signal der
Methylengruppe der PBMDO-Wiederholungseinheit (6 =-~5,1 ppm in CDCIs)
integriert.
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Tabelle 5: Copolymerisation von MMA und BMDO in Miniemulsion unter Verwendung unterschiedlicher Tenside.

Probe Tensid GroRe/ FSG/%° MMA Gehalt BMDO My ° /g'-mol* PMMA-Gehalt® PBMDO-
nm? ! % Gehalt® / % | % Gehalt®/ %

PMMA-Tw80 Tween® 80¢ 180 3,1 100 0 62000 100 0

P(BMDO/MMA)- Tween® 80¢ 497 3,6 50 50 14000 63 37

50/50-Tw80

P(BMDO/MMA)- Tween® 80¢ 185 4,0 30 70 9000 40 60

70/30-Tw80

P(BMDO/MMA)- Tween® 80? 56 4,4 10 90 2700 19 81

90/10-Tw80

PMMA-CTMA CTMA-CI® 151 3,3 100 0 517000 100 0

P(BMDO/MMA)- CTMA-CI® 256 3,4 50 50 226000 60 40

50/50-CTMA

P(BMDO/MMA- CTMA-CI® 305 3,4 30 70 91000 55 45

70/30-CTMA

P(BMDO/MMA- CTMA-CI® 56 4,0 10 90 9000 20 80

90/10-CTMA

PMMA-Tw40 Tween® 40° 31 8,3 100 0 155500 100 0

P(BMDO/MMA)- Tween® 40° 39 9,0 50 50 34000 65 35

50/50-Tw40

P(BMDO/MMA)- Tween® 40° 63 8,4 30 70 12200 60 40

70/30-Tw40

P(BMDO/MMA)- Tween® 40° 78 3,6 10 90 2000 18 82

90/10-Tw40

a: Monomerverhaltnis; b: ermittelt mittels GPC in THF, kalibriert mit PS-Standards; c: Gehalt im Copolymer, bestimmt mit *H-NMR, Integration der CH,-O-Signale von

PBMDO und Hz-O-signal von PMMA d: bestimmt mit DLS; e: FSG: Feststoffgehalt, bestimmt tiber Gefriertrocknung einer definierten Dispersionsmenge. Theroretischer FSG:
Tween®-Dispersionen 10,2%; CTMA-CI-Dispersionen 9,6%; f: 1,6% w/w in H,O, g: 0,4% w/w in H,0.
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Wie zuvor war der Anteil von PBMDO im Copolymer geringer als in der
Ausgangsmischung, jedoch leicht hoher als im Fall von P(BMDO/S)-Copolymeren.
Fir P(BMDO/MMA)-Copolymere konnte eine Aufsplittung des Methoxysignals im *H-
NMR-Spektrum beobachtet werden. Dies lag an der unterschiedlichen chemischen
Umgebung von PMMA-Einheiten im Copolymer, die z.B. an eine PBMDO-Einheit
angrenzen, wie in Abbildung 24 dargestellt. Als Mdglichkeiten gibt es: (MMA-BMDO-
MMA [MBM]; MMA-MMA-BMDO [MMB]; MMA-MMA-MMA [MMM]; BMDO-MMA-
BMDO [BMB])).

MMB
MBM
- MMM
BMB
BEMM

3.57

. 3.76 3.04 3.52 3.40
fl (ppm) f1 (ppm)

Abbildung 24: *H-NMR-Signal fur reines PMMA (links) und P(BMDO/MMA) (rechts).

Mit Hilfe der Literatur'®® konnten die Triaden zugeordnet werden, wie in Tabelle 6
gezeigt ist.
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Tabelle 6: Zuordnung der Triaden von P(BMDO/MMA)-Copolymeren.

Triade Signal / ppm

MMB 3,64
MBM 3,61 (Schulter)
MMM 3,57
BMB 3,52
BMM 3,49

Da ein Signal (MBM) nur in einer Schulter ausgepragt war, wurde das Spektrum mit
dem Programm ,Dmfit simuliert, um genauere Werte zu erhalten.®® Mit den sich
hieraus ergebenden Integralen als Molfraktionen konnte nun mit einer

literaturbekannten3°®

Gleichung die mittlere Sequenzldnge berechnet werden. Diese
betrug fir nsowsmpo= 7,2 und flr nywsmpo= 2,7. FlUr eine ideale statistische
Copolymerisation wird ein Wert von zwei erwartet, wahrend ein Wert grél3er als zwei
auf eine Bildung von Polymerblécken in Copolymeren hinweist. Durch die Erh6hung
des Anteils von BMDO in der Monomerausgangsmischung kann also eher ein
statistisches Copolymer erreicht werden. Um auszuschlieRen, dass eine
Polymermischung entsteht, wurden P(BMDO/MMA) Copolymere mittels DOSY-NMR-
Spektroskopie untersucht. Es konnte, wie in Abbildung 25 gezeigt, nur eine einzige

diffundierende Polymerspezies gefunden werden.
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Abbildung 25: DOSY-NMR-Spektrum von P(BMDO/MMA). Das Copolymer ist durch einen Rahmen hervorgehoben.

3.1.1.4. Zellaufnahme von PBMDO-und P(BMDO/S)-Nanopartikeln.

In diesem Kapitel werden Zellaufnahmestudien von PBMDO und P(BMDO/S)
Nanopartikeln beschrieben. Die Inkubation von HelLa Zellen mit Nanopartikeln und
die dazugehdorige Analytik (FACS und cLSM Aufnahmen, Toxizitatstests) wurden von
Frau Daniela Baumann aus dem gleichen Arbeitskreis durchgefihrt.

Die oben beschriebenen Nanopartikel (75ug/mL), die den hydrophoben Farbstoff
Perylenmonoimid (PMI) enthielten, wurden allesamt sehr gut von HelLa-Zellen
aufgenommen. Bei den Proben (s.a. Abbildung 26) wurde eine sehr diffuse
Fluoreszenz im Zytoplasma beobachtet, was darauf hinweist, dass ein Abbau der
Nanopartikel und eine daraus resultierende Freisetzung des Farbstoffes PMI
stattgefunden haben konnte. Diese Beobachtung wurde fir alle Dispersionen
gemacht, wobei sich der Effekt mit langerer Inkubationsdauer verstarkte. Jedoch
erwiesen sich Nanopartikel, die mit Triton X-100 und auch CTMA-CI stabilisiert
wurden, nach langerer Inkubation als zytotoxisch. SDS-stabilisierte Nanopartikel
wiesen keine Zytotoxizitat auf, jedoch waren die Dispersionen bereits nach wenigen
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Tagen instabil. Tween®-stabilisierte PBMDO-Nanopartikel zeigten nicht nur eine

hervorragende Zellaufnahme, sondern auch keinerlei Zytotoxizitat selbst nach 72 h.

CTMA-CI SDs Triton X-100

10 prn

Tween 20 Tween 40 Tween 80

Abbildung 26: CLSM-Aufnahmen (aufgenommen von Daniela Baumann) von HelLa-Zellen, die 24 h mit PBMDO-
Nanopartikeln (grin) inkubiert wurden (Zellmembran rot).

Bereits in den ersten Stunden erfolgte eine sehr starke Aufnahme der PBMDO-Tw80
Nanopartikel. Wie aus Abbildung 27 hervorgeht, fand auch bis 20 h noch eine
Aufnahme von Nanopartikeln statt.
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Abbildung 27: Oben: Ergebnisse der Aufnahme durch FACS, unten CLSM-Aufnahmen (aufgenommen von Daniela
Baumann) von HeLa-Zellen (Zellwand rot gefarbt), die fur 1, 4 und 20 h mit PBMDO-Tw80-Nanopartikeln (griin)
inkubiert wurden. Die Negativkontrolle (NC) ist zum Vergleich dargestellt.

NC

Die  Aufnahme  von PBMDO-Tw80-Nanopartikeln konnte  auch mit
Transelektronenmikroskopie, durchgefuhrt von Dr. Martin Dass aus der gleichen
Arbeitsgruppe, nachgewiesen werden. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die
Nanopartikel in spharischen Vesikeln im Zytoplasma zu finden waren. Die
Morphologie der Partikel ist dabei der im REM gefundenen (vgl. Abbildung 21)

vergleichbar.

Die TEM-Aufnahmen von Zellen, die von Frau Baumann inkubiert wurden, sind durch
eine spezielle Gefriersubstitutionstechnik prapariert worden. Die Ergebnisse sind
Abbildung 28 gezeigt.
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Abbildung 28: A) CLSM Aufnahme von HelLa-Zellen (aufgenommen von Daniela Baumann), die 20 h mit PBMDO-
Tw 80-Nanopartikeln (griin) inkubiert worden sind. B, C und D sind korrespondierende TEM-Aufnahmen
(aufgenommen von Dr. Martin Dass) der gleichen Probe (angefarbt mit OsO,), Pfeile markieren die Nanopartikel.

In weiteren Experimenten wurde untersucht, wie der Anteil von PBMDO in
P(BMDO/S)-Copolymeren die zellulare Aufnahme beeinflusst. Hierbei wurde die auf
die Anzahl an Partikeln pro Volumen normiert und somit die Zellen mit der gleichen
Anzahl von Partikeln inkubiert. Die Ergebnisse sind in Abbildung 29 dargestellt.

1000

-

800

600

nMFl{a.u.)

400+

2004

0% 39% 78% 100%
PBMDO Gehalt

Abbildung 29: Median der Fluoreszenz-Intensitat ermittelt durch FACS (durchgefuhrt von Daniela Baumann) in
Abhangigkeit des PBMDO-Gehaltes in den erhaltenen Copolymeren. Aufgetragen ist hierbei der durch ‘H-NMR-
Spektroskopie ermittelte PBMDO Gehalt (vgl. Tabelle 3). Die Nanopartikel wurden mit dem Tensid Tween® 80
stabilisiert.
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Wie Abbildung 29 zeigt, konnte durch FACS-Messungen (durchgefuhrt von Frau
Daniela Baumann) ermittelt werden, dass ein héherer PBMDO-Gehalt und besonders
Partikel bestehend aus reinem PBMDO zu einer Erhdohung der Zellaufnahme fihrt.
Im Vergleich zu reinen PS-Nanopartikeln war ungeféhr eine sechsmal hdhere
Zellaufnahme zu beobachten. Die Anzahl der Nanopartikel wurde bei diesem
Experiment konstant gehalten. Bei der Aufnahme der Nanopartikel konnte kein
Unterschied in der Morphologie der HeLa-Zellen im Vergleich zur Negativkontrolle
beobachtet werden. Eine Untersuchung des Zetapotentials der einzelnen Tw80-
Dispersionen ergab keinen signifikanten Unterschied und ein nahezu neutrales
Potential. Jedoch wurde in der Literatur berichtet, dass der Ty mit dem Einbau von
PBMDO in ein Copolymer sinkt.**® Studien aus unserer Arbeitsgruppe zeigten, dass
Nanopartikel aus Polymeren mit einem Ty unter 37 °C leichter von Zellen
aufgenommen werden, was eine mogliche Erklarung fur eine verstarkte Aufnahme
von PBMDO-Nanopartikeln darstellt.*®” 3°® Ebenso ist auch eine verstarkte
Wechselwirkung von Estergruppen mit Proteinen auf der Nanopartikeloberflache
nach Inkubation mit fetdlem Kalberserum denkbar.3® Diese Fragestellung war jedoch
nicht Gegenstand der Untersuchungen dieser Arbeit.

In Anbetracht der erhaltenen Ergebnisse wurden daher reine PBMDO-Nanopartikel
fur die Freisetzungsstudien von Wirkstoffen in HeLa-Zellen untersucht.

3.1.1.5. Freisetzung von Paclitaxel in HeLa Zellen aus PBMDO
Nanopartikeln

Fur Freisetzungsversuche aus PBMDO-Nanoparikeln wurde als Modellsystem die
Einkapselung des hydrophoben Wirkstoffes Paclitaxel gewéhlt. Dieses Zytostatikum
ist bekannt fir seine hervorragende Wirkung gegen verschiedene Tumore.®*
Freisetzungs- und Wirkungsstudien sind in der Literatur gut beschrieben. 3 32
Bedingt durch seine Hydrophobizitat wurde Paclitaxel in die Matrix von PBMDO-
Tw80-Nanopartikeln eingelagert. Mittels Dialyse wurde adsorbiertes Paclitaxel von
den Nanopartikeln entfernt. Um eine Positivkontrolle der verwendeten
Wirkstoffkonzentration zu erhalten, wurden parallel zwei kommerziell erhaltliche
Paclitaxel-Formulierungen getestet. Zum einen wurde die Wirkung mit Hospira (Pac-
Hospira) verglichen, einer Formulierung bestehend aus Cremophor®, einem
pegyliertem Castordl, und Ethanol. Solche Formulierungen kénnen schwere

Nebenwirkungen hervorrufen.®® Zum anderen wurde Abraxane nab™ (nanoparticle
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albumin bound) Paclitaxel verwendet,*** bei der Paclitaxel im hydrophoben Bereich
des Albumins gebunden ist.*'® Die Struktur von Paclitaxel ist in Abbildung 30 gezeigt.

Abbildung 30: Struktur von Pacliitaxel.

In Zellkulturen hat Paclitaxel einen zytostatischen Effekt in bereits sehr niedrigen
Konzentrationen (>5 pM) und kann die Apoptose einleiten.®'® Daher wurde eine
Konzentration von 0,5 puM gewahlt, die durch die Menge an Dispersion einstellbar
war und einen Anteil von 2 Gew% Paclitaxel gemessen am Polymergehalt aufwies.
Mit den beiden oben erwdhnten kommerziellen Formulierungen wurde ebenso
verfahren. Es wurden 2, 4, 24, 48 und 72 h als Inkubationszeit gewahlt, um die
Freisetzung von Paclitaxel zu beobachten. Der Zustand der Zellen und die Aktivitat
ihres Metabolismus wurde zusatzlich mit einem MTS-Zytotoxizitatstest untersucht
und HeLa Zellen, die mit dem Farbstoff Trypan Blau versetzt wurden, der tote Zellen
blau anfarbt, wurden mit einer Neubauer-Kammer nach jeder Inkubationszeit

ausgezahlt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 31 dargestellt.
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Abbildung 31: Anteil an lebenden HeLa-Zellen (in %) ermittelt mit eine Neubauer Kammer nach unterschiedlichen
Inkubationszeiten. NC: Negativkontrolle; Pac-BMDO-Tw® 80-Nanopartikel sind mit Tween® 80 stabilisiert und
enthalten 2 Gew%o Paclitaxel bezogen auf den Polymergehalt.

Die Zahlung mit der Neubauer-Kammer ergab, dass PBMDO-Tw80-Nanopartikel
nach wie vor nicht toxisch waren, wahrend alle Paclitaxel enthaltenden Ansatze nach
72 h keine lebenden Zellen mehr aufwiesen. Jedoch waren fur 4, 24 und 48 h im
Vergleich zu den kommerziellen Formulierungen mehr lebende Zellen zu

beobachten, was auf eine langsamere Freisetzung des Wirkstoffes schliel3en l&sst.

Im cLSM konnte die gleiche pharmakologische Wirkung fur alle drei Anséatze mit
Paclitaxel beobachtet werden (Abbildung 32). Der Zellkern (blau angefarbt) wies eine
Teilung auf, die Zellen hatten sich abgelost und eine runde Morphologie
angenommen, was auf ihren baldigen Zelltod schliel3en lasst. Die Negativkontrollen
NC und PBMDO-Tw80 zeigten auch nach 72 h (nicht in Abbildung 32 gezeigt) keine
Anderung der Zellmorphologie. Da Paclitaxel den Spindelapparat bei der Zellteilung
hemmt, kann eine Zellteilung nicht stattfinden.®*’ Paclitaxel wurde demnach aus den
Pac-PBMDO-Tw80-Nanopartikeln freigesetzt, was einen Abbau der Nanopartikel

voraussetzt.
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Abbildung 32: CLSM-Bilder (aufgenommen von Daniela Baumann) nach unterschiedlichen Inkubationszeiten von
HelL a-Zellen. Die Zellmembran sind rot und der Zellkern blau eingefarbt. Die Nanopartikel enthalten PMI als
Fluoreszenzfarbstoff (grin).

NC
!

— —
10pm 10prm
— —
10 pm 10 pm

Der Effekt von Paclitaxel konnte auch an einem einfachen FACS-Experiment
festgestellt werden. PBMDO-Tw80-Nanopartikeldispersionen wurden tber 72 h mit
Pac-PBMDO-Tw80-Nanopartikeln verglichen. Die Aufnahme der Partikel &nderte sich
nach 24 h Inkubationszeit nicht mehr. Die Fluoreszenzintensitat nach 72 h nahm
jedoch fur PBMDO-Tw80-inkubierte Zellen wieder ab. Dies ist durch Zellteilung zu
erklaren, so dass die Konzentration an Nanopartikeln wieder abnimmt. Fur Pac-
PBMDO-Tw80-Nanopartikel wurde dieser Effekt nicht festgestellt, da die Zellen nicht
mehr zur Zellteilung befahigt waren. Die Ergebnisse sind in Abbildung 33 gezeigt.
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Abbildung 33: Fluoreszenzintensitat (Median) von inkubierten HeLa-Zellen tiber verschiedenen Zeitrdumen mit
Paclitaxel-haltigen (Pac-BMDO-Tw80) und Paclitaxelfreien (PBMDO-Tw80) Nanopartikel-Dispersionen. Messung
wurde von Daniela Baumann durchgeftuhrt.

3.1.1.6. Zusammenfassung

In dem vorliegenden Kapitel konnte die einfache Herstellung von Copolyester-
Nanopartikeln durch die Verwendung von BMDO und einer freien radikalischen
Polymerisation in Miniemulsion gezeigt werden. Das Molekulargewicht der
Copolyester sank mit zunehmenden BMDO-Gehalt, es konnten stabile Dispersionen
mit dem kationischen Tensid CTMA-CI und den nichtionischen Tensiden Triton X-100
und Tween® 40 und 80 erhalten werden. Fir P(BMDO/MMA)-Nanopartikel wurde
durch *H-NMR-Spektroskope die mittlere Sequenzldnge von MMA-Bl6cken bestimmt.
Durch einen héheren Anteil von BMDO in der Monomermischung konnte sich einer
statistischen Copolymerisation angenahert werden. In einem Abbauversuch von
P(BMDO/S)-Nanopartikeln konnten ebenfalls PS-Blocke nachgewiesen werden. Ab
70% BMDO-Gehalt in der Monomermischung wurde festgestellt, dass nahezu alle
Esterbindungen des  Copolymers gespalten werden konnten. Durch
Zellaufnahmeversuche von fluoreszenzmarkierten Polyester und Copolyester
Nanopartikel konnte bewiesen werden, dass die Zellaufnahme von Nanopartikeln
abhéangig vom PBMDO-Gehalt der Copolymere ist. Ein héherer Anteil von PBMDO
erwies sich dabei als glnstig fur eine verstarkte Zellaufnahme. Die Abbaubarkeit von
PBMDO und die Eignung als Wirkstofftransportsystem wurden durch den Einbau des
hydrophoben Wirkstoffes Paclitaxel in die Matrix von PBMDO-Tw80-Nanopartikeln
gezeigt. Hierbei zeigten die mit Paclitaxel versetzten Nanopartikeldispsersionen die
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gleiche pharmakologische Wirkung wie kommerzielle Paclitaxelformulierungen in der
gleichen Konzentration.

3.1.2. Séaureabbaubare Polyurethane auf Basis von Hydrazonen

3.1.2.1. Strategie

In diesem Kapitel wird die Synthese von Polyurethanen beschrieben, die durch
Verwendung funktioneller Monomere eine Abbaubarkeit im sauren pH-Bereich
besitzen. Hierzu wurden Monomere hergestellt und verwendet, die Hydrazongruppen
besitzen. Durch Polymerisation mit einem Diisocyanat konnten so saurelabile
Gruppen in das Polymerriickgrat eingebaut werden. Diese Monomere sind in der
Literatur in Bezug auf die Polymerchemie nahezu unbekannt. Es konnte nur eine
Veroffentlichung aus dem Jahr 1984 gefunden werden, bei der das Dihydrazon mit

38 Im Falle des Dioxims existieren

Phtalsdureanhydrid umgesetzt wurde.
Veroffentlichungen, die sich mit der Verwendung derselben als Monomere in der
Synthese der korrespondierenden Polyurethane beschéftigt.>'® Die erhaltenen
Polymere zeigten eine schlechte Hydrolysestabilitdt, was die Eignung flr eine
Abbaubarkeit belegt. Es wurde gezeigt, das sich die N-O-Bindung mit UV-Licht

spalten lasst und dabei Kohlenstoffdioxid freigesetzt wird.>*
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Abbildung 34: Synthese von Dioximen und Dihydrazonen und ihre Polymerisation mit einem Diisocyanat zu einem
Polyurethan/Polyharnstoff.
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3.1.2.2. Ergebnisse

Die beiden Monomere DBO und DBH konnten in einer einstufigen Reaktion aus
Terephtaldehyd gewonnen werden (experimentelle Details siehe Kapitel 4.4). Hierbei
wurde Terephtaldehyd entweder mit Hydroxylamin zu DBO oder mit Hydrazin zu
DBH umgesetzt. Die Monomere wurden in Polyadditionsreaktionen mit
Toluoldiisocyanat (TDI) und Isophorondiisocyanat (IPDI) eingesetzt und fir 15 h bei
60-100 °C in DMF polymerisiert. Unterschiedliche Katalysatoren wie DABCO und
DBTL wurden getestet. IPDI und DBO erwiesen sich jedoch in keinem Fall als
geeignet, um Polymere zu erhalten. Allenfalls wurden Oligomere erhalten. Die
erhaltenen Polymere, die in Tabelle 7 gelistet sind, zeigten ein starkes Quellverhalten
und konnten eine groRe Menge (bis zu 200%) ihres Gewichtes an Lésungsmittel
aufnehmen. Wie aus Tabelle 7 hervorgeht, erbrachte eine Erhéhung der
Synthesetemperatur keinen Vorteil, sondern eher niedrigere Molekulargewichte.
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Probe Monomer M,/ gmol PDP" Kat. Temp. / LM®
l,a °C
JMS-39 DBO/TDI 302 1,26 DABCO 60 THF
JMS-40 DBH/ TDI Kein Polymer DABCO 60 THF
JMS-41 DBO/TDI 2008 1,33 DABCO 60 DMF
JMS-42 DBH/ TDI Kein Polymer DABCO 60 DMF
JMS-45 DBO/ TDI 2560 1,31 DABCO 80 DMF
JMS-44 DBH / TDI 5723 1,66 DABCO 80 DMF
JMS-46 DBH / IPDI 7103 2,29 DABCO 80 DMF
JMS-47 DBO/TDI Kein Polymer DABCO 100 DMF
JMS-48 DBH / IPDI Kein Polymer - 100 DMF
JMS-49 DBH/ IPDI 3253 2,52 DABCO 80 DMF
JMS-50 DBH / IPDI 1369 2,69 DABCO 100 DMF
JMS-54a DBO/ IPDI Kein Polymer DBTL 60 DMF
JMS-54Db DBH / IPDI 6783 2,13 DBTL 60 DMF

% pestimmt durch GPC in DMF bei 60 °C, kalibriert auf PS-Standards. ®: M,/My, ¢ Lésungsmittel

Daher ergaben sich lange Trocknungszeiten von bis zu 4 d im Olpumpenvakuum
nach mehrmaligem Ausféllen in Methanol. Die erhaltenen Polymere erwiesen sich als
schwerldslich in allen Losungsmitteln. JMS-54b wurde durch fraktionierte Fallung
gereinigt und ein Polymer mit einem Molekulargewicht von M,=11300 g-mol™
erhalten. Dieses wurde 72 h mit verschiedenen Sauren in gleich normalen Losungen

behandelt, um die Hydrolyse der Polymere zu untersuchen.
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Abbildung 35: Sdureabbau von Polymer 54b (fraktioniert). Nach 72 h wurde das Molekulargewicht mittels GPC

ermittelt. AS: AScorbingsaure, ZS: Zitronensaure, OS: Oxalsdure. Versuch wurde in einer 0,5 N Saurelésung
durchgefthrt.

Wie aus Abbildung 35 hervorgeht, korreliert der Abbau direkt mit der S&urestarke der
verwendeten Sauren. Wasserstoffperoxid konnte das Polymer kaum hydrolysieren,
wahrend Salzsaure erwartungsgemald den grof3ten Effekt zeigte. Die
thermogravimetrische Analyse der erhaltenen Polymere zeigte ein Einsetzen des
thermischen Abbaus bei ca. 300 °C.

Die erhaltenen Monomere wurden dazu verwendet, polymere Nanokapseln
herzustellen. Dies wurde von Frau Dr. Grit Baier aus demselben Arbeitskreis
durchgefiihrt (experimentelle Details siehe Kapitel 4.4.5). Die erhaltenen Kapseln
zeigten eine sehr gute Langzeitstabilitdt von mehreren Monaten, wie aus Tabelle 8
(Eintrag GB-MS-8) hervorgeht.
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Abbildung 36: links: TEM Aufnahme von GB-MS-4 Kapseln, mit DBH und TDI als verwendete Monomere. Rechts
die dazu korrespondierende REM-Aufnahme.

Tabelle 8: Erhaltene Polymernanokapseln durch Polyaddition an der Grenzflache von DBH und TDI.

Probe D/nm? Kontinuierliche
Phase
GB-MS-1 (nach 2 h Polym.) 195 Cyclohexan
GB-MS-2 (nach 4 h Polym.) 235 Cyclohexan
GB-MS-3 (nach 6 h Polym.) 200 Cyclohexan
GB-MS-4 (nach 18 h Polym.) 210 Cyclohexan
GB-MS-7 (nach Redispergierung.) 195 Wasser
GB-MS-8 (nach 6 Wochen) 225 Cyclohexan

& Bestimmt durch DLS

Aus Tabelle 8 geht hervor, dass die Polymerisationszeiten keinen Einfluss auf die
KapselgroRe hatte. Die Kapseln lieRen sich hervorragend redispergieren in einer
wassrigen SDS Ldsung, wobei sich die Grol3e der Kapseln nur im Fehlerbereich

anderte.
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Zu der wassrigen Dispersion wurden ebenfalls die oben genannten Sauren
zugesetzt. Dabei verdoppelte sich ungefahr der hydrodynamische Radius von ca.
200 nm (s. Tabelle 8) wie durch DLS bestimmt wurde. Aus Tabelle 8 geht hervor,
dass die Polymerisationszeiten keinen Einfluss auf die Kapselgrof3e hatte. Die
Kapseln lieBen sich hervorragend redispergieren in einer wassrigen SDS Ldsung,
wobei sich die Grol3e der Kapseln nur im Fehlerbereich &nderte.
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Ein vollstandiger Abbau konnte jedoch nicht beobachtet werden. Dies liegt an der
gebildeten Menge Polyharnstoff, der wahrend der Kapselsynthese aus der
Nebenreaktion von Wasser und TDI anfallt. Das so gebildete Diamin reagiert
seinerseits mit TDI zu einem Polyharnstoff. Ein Einfluss der zugesetzten Sauren auf
die Grof3e der zersetzten Nanokapseln wurde nicht beobachtet.

Tabelle 9: Mengen der eingesetzten Sauren und die daraus erhaltenen DLS-Werte fur 0.g. Nanokapseln in
Wasser als kontinuierlicher Phase.

Probe Menge Disp. / Saure D /nm?
/ mg

GB-MS-Ascorbinsaure 2994 /116 415

GB-MS-Zitronensaure 2665/ 148 400

GB-MS-Oxalsaure 25094 / 147 400

GB-MS-Salzséaure 2380/ 200 430

& Bestimmt durch DLS

3.1.3. Thermisch und sauer abbaubare Polyurethane (TALPU)

3.1.3.1. Strategie

In diesem Kapitel wird tber das Design von neuartigen Polyurethanen berichtet, die
durch Erhitzen oder im sauren Medium abbaubar sind. Hierzu werden tertiare Diole
mit  Diisocyanaten polymerisiert, wodurch tertidfre Carbamatgruppen im
Polymerriickgrat entstehen. Diese haben strukturelle Ahnlichkeit zur ,boc*-
Schutzgruppe, die eine der Standardschutzgruppen in der Peptidchemie ist.*° Bei
dem hier vorgestellten Abbaumechanismus handelt es sich nicht um einen Effekt
bedingt durch die Celiling-Temperatur, sondern um eine Vielzahl gleichzeitig
ablaufender Eliminierungsreaktionen.®** Weiterhin wurden polymere Nanokapseln
mittels der inversen Miniemulsionstechnik synthetisiert, bei der eine Polyaddition von
TDI und tertiaren Diolen an der Grenzflache ausgenutzt wurde, um TALPU-
Nanokapseln zu erhalten. Es wurde der Photosauregenerator’® (PSG)
Triphenylsulfoniumtriflat verkapselt, um durch Bestrahlung der Kapseln in deren
Inneren eine Saure zu generieren, die die Kapseln von innen heraus abbauen kann.

Weiterhin wurde ein Nachweissystem mit einer Farbreaktion auf Basis von Ninhydrin
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etabliert, um das Polymer als Temperatursensor zu verwenden. Das Konzept zeigt
Abbildung 37.
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Abbildung 37: a) Konzept der Synthese von thermisch und séurelabilen Polyurethanen durch den Einbau von
tertidren Carbamatgruppen in das Polurethanriickgrat; b) Struktur des Polyurethans bestehend aus TDI und DHD
als verwendete Monomere; c¢) Abbau- bzw. Eliminierungsmeachnismus fur die thermische Zersetzung eines
Polyurethans.

3.1.3.2. Synthese von thermisch und sauer abbaubaren Polyurethanen.

Da die erhaltenen Polyurethane sensibel auf Temperaturerh6hungen reagieren,
wurde eine moderate Synthesetemperatur von 80 °C fiur die Polyurethane gewahlt.
Hierflr war eine langere Reaktionszeit von bis zu 48 h notwendig. Anhand von GPC-
Untersuchungen wurde festgestellt, dass anschlie3end das Molekulargewicht nicht
weiter anwéchst. Drei verschiedene tertiare Diole wurden untersucht, um tertire
Carbamatgruppen in ein Polyurethan durch Polymerisation mit TDI zu erhalten. Diese
sind in Abbildung 38 gezeigt.
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Abbildung 38: Verwendete Monomere (obere Reihe und Katalysatoren (untere Reihe) zur Herstellung tertidrer
Polycarbamate.

Es wurden die Katalysatoren DBTL und DABCO (s. Abbildung 38) verwendet, um die
Polymerisation zu katalysieren und verschiedene L&sungsmittel eingesetzt.
Besonders 2,5-Dimethylhexandiol (DHD) lieferte sehr gut Ergebnisse und hohe
Molekulargewichte. Die Monomere Pinakol und 2,4-Bis(2-hydroxyisopropyl)benzol
(BHIB) lieferten im Vergleich zu DHD keine hohen Molekulargewichte. Fiur DHD
konnten Polyurethane mit einem Molekulargewicht von 12000-28000 g-mol™ erhalten
werden. Die erhaltenen Polymere sind in Tabelle 10 zusammengefasst. Weitere

Polymere sind in Tabelle 12 gezeigt.

Tabelle 10: Erhaltene Polyurethane bei der Polymerisation mit tertidren Diolen.

Eintrag Katalysator Losungsmittel My, /g-mol*®  PD
1 DABCO THF 19 500 3,4
2 DABCO DMF 28 000 3,1
3 DBTL THF 16 000 2,7
4 DBTL DMF 22 500 1,8

& Mit GPC bestimmt. Loésungsmittel DMF, kalibriert auf PS Standards.

Da die Molekulargewichte mit den anderen tertidren Diolen deutlich niedriger
ausfielen und die Polymere schlechter I6slich waren, wurden im Folgenden alle
Experimente mit DHD durchgefihrt. Die daraus resultierenden Polyurethane waren in
einer Vielzahl von organischen Lésungsmitteln wie z.B. Tetrahydrofuran (THF) und
Chloroform sehr gut 16slich. DHD erwies sich als erstaunlich reaktiv fir ein tertiares
Diol, das eigentlich durch sterische Hinderung eine geringe Reaktivitat aufweisen
misste. Die sterische Hinderung ist der Grund, warum mit den Monomeren BHIB und

Pinakol eher niedrige Molekulargewichte erhalten wurden. Letztere sind jedoch in
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ihrer Struktur deutlich steifer, da bei Pinakol die freie Drehbarkeit der tertiaren
Alkoholgruppe ebenso wie bei BHIB eingeschrankt ist. Hierin ist unter anderem auch
die Unldslichkeit in THF und Chloroform fir die daraus resultierenden Polymere
begriindet. Wurden die Synthesen in THF durchgefihrt, so war die Polydispersitat
der erhaltenen Polymere, wie in Tabelle 10 gezeigt, deutlich hoher. Dies liegt
wahrscheinlich in der stark erhohten Viskositat der Losungen begrindet, was fur
DMF nicht der Fall war.

Diese Klasse von Polyurethanen war bisher nicht bekannt, deshalb soll
zusammenfassend auf die Analytik des Polyurethans bestehend aus TDI als
Diisocyanatkomponente und DHD als Diolkomponente (s. Abbildung 37b)
eingegangen werden. Alle erhaltenen Polymere wurden mit NMR-Spektroskopie
untersucht und wiesen die dargestellte Struktur auf. Das *H-NMR Spektrum wies
jeweils Singuletts bei 9,18 ppm, 8,45 ppm und 7,45 ppm mit einem Integral von
jeweils eins auf. Hierbei handelte es sich um zwei Amid-Protonen und ein
aromatisches Proton. Zwei weitere Signale von aromatischen Protonen konnten mit
einer Verschiebung von 7,11 ppm und 7,01 ppm, einem Integral von eins und einer
Kopplungskonstante von 2J=6 Hz gefunden werden. Weiterhin konnten Signale bei
3,56 ppm und 2,09 ppm und einem Integral von zwei Methylengruppen zugeordnet
werden. Das Signal, das als Singulett bei einer Verschiebung von 1,86 ppm im *H-
NMR-Spektrum gefunden wurde, ist der Methylgruppe am Benzolring zuzuordnen,
wahrend das Signal bei 1,43 ppm und einem Integralwert von 12 die Methylgruppen
der Diolkomponente markiert.

Die Polymere wurden zusatzlich mit FT-IR-Spektroskopie untersucht. Erneut wird nur
auf das fur weitere Versuche verwendete Polyurethan aus TDI und DHD
eingegangen. Das IR-Spektrum wies eine Bande bei 3287 cm™ auf, die der Amid-
Streckschwindung  zugeordnet werden konnte. Die aliphatische C-H-
Streckschwingung wurde bei 2979 cm™ und die Carbonyl-Streckschwingung bei
1710 cm® im IR-Spektrum gefunden. Bei 1601cm™ lag die Amid-II-
Deformationsschwingung und die C-H-Deformationsschwingung bei 1529 cm™.
Zusatzlich konnte die Deformationsschwingung der tertidren Methylgruppen dem
charakteristischen Doppelsignal bei 1386 cm™ und 1369 cm™ identifiziert werden. Die
Doppelbande der Valenzschwingung der C-O-Bindung der Carbamatgruppe wird bei
1199 cm® und bei 1103 cm® im IR-Spektrum detektiert. Dynamische
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Differenzkalorimetrie (DSC, engl: Differental Scanning Calorimetry)-Analysen zeigten
bis zum Beginn der Zersetzung bei ca. 180 °C keinen T4, was durch die Struktur des
Polyurethans bedingt sein durfte, die kein Weichsegment enthalt. Aus diesen

Analysen ging ebenfalls hervor, dass das Polymer amorph ist.

3.1.3.3. Abbaustudien von thermisch und sauer abbaubaren
Polyurethanen.

Fur die Ermittlung der Abbautemperatur wurde die thermogravimetrische Analyse
(TGA) eingesetzt. Fur das Polymer mit DHD als Monomer wurden weiterhin TGA-MS
Studien durchgefihrt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 39 gezeigt.
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Abbildung 39: oben: TGA-MS-Analyse fur PU mit DHD als Monomer. Gezeigt ist ein Massenscan von 30 bis 120
amu. Heizrate 10 K-min™ unter Stickstoffatmosphéare. Unten: Die korrespondierende TGA-Messung (Probe JMS-
106).

Der thermische Abbau ist durch die Ausbildung von Kohlenstoffdioxid
gekennzeichnet, welcher ein sehr scharfes Signal im Massenspektrum in Abbildung
39 bei 44 amu liefert. Gleichzeitig wird 2,5-Dimethylhexadien als Abbauprodukt mit
einer Masse von 110 amu detektiert. Hierbei brechen die tertiaren Carbamatgruppen
auseinander. Dies kann auch in der TGA-Messung (Abbildung 39 unten) beobachtet
werden. Das Polymer zeigt einen sehr starken thermischen Abbau, der bei 180 °C
einsetzt. Diese Ergebnisse befinden sich in sehr gutem Einklang mit der Temperatur,
die fur die Entschuitzung der ,Boc“-Schutzgruppe von Aminen bekannt ist und lassen

sich mit den Ergebnissen von Fréchet et al. vergleichen, die tertidre Polycarbonate
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herstellten und deren thermischen Abbau untersuchten.??®3?* Fiir das vergleichbare
Polycarbonat wurde eine Zerfallstemperatur von ca. 200 °C gefunden. 2001 wurden
die hierfir bendtigten Energien theoretisch berechnet. Hierbei konnte gezeigt
werden, dass die Substitution des a-Kohlenstoffatoms den hochsten Einfluss hat und
tertiare Kohlenstoffe am ehesten eine Spaltung der Esterbindung zeigten.??® Der
Unterschied der Abbautemperatur zwischen tertidren und priméren Polycarbonaten
lag bei ca. 100 K.3?’

Da die ,Boc"-Schutzgruppe ublicherweise unter sauren Bedingungen abgespalten
wird, wurden die Polymere bei Raumtemperatur mit einer 4M HCI-Ldsung in Dioxan
behandelt. Dabei wurde das Molekulargewicht tber die Zeit durch GPC verfolgt. Die
Ergebnisse sind in Abbildung 40 dargestellt.
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Abbildung 40: Molekulargewichte M,, durch GPC in DMF bestimmt wéhrend des Abbaus von TALPU-DHD mit HCI
aufgetragen gegen die Einwirkungszeit.

3.1.3.4. Herstellung von thermisch und sauer abbaubaren Nanopartikeln

Samtliche folgenden Versuche wurden ausschlieBlich mit aus DHD erhaltenen
Polyurethanen durchgefuhrt. Um Nanopartikel herzustellen, wurde der Emulsions-
Losungsmittelverdampfungsprozess angewandt. Hierbei wurde das Polyurethan in
Chloroform gel6st und dann mit CTMA-CI als Tensid eine Miniemulsion hergestellt

(experimentelle Details siehe Kapitel 4.5.3). AnschlieRend wurde das Losungsmittel
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Chloroform verdampft. Da die Polymerldsung sehr verdiunnt war, zeigten die
erhaltenen Polymernanopartikel eine sehr kleine durchschnittliche Grof3e von 23 nm
(bestimmt mit REM) bzw. 20 nm (gemessen mit DLS). Im Elektronenstrahl des REMs
verfilmten die Partikeln sofort, deshalb wurden sie mit einer 2,3 nm Schicht Platin
bedampft. Eine REM-Aufnahme ist in Abbildung 41 gezeigt.

Abbildung 41: REM-Aufnahme von TALPU-Nanopartikeln (JMS-386).

Wahrend des thermischen Abbaus von TALPU-Nanopartikeln muss als
Abbauprodukt 2,4-Diaminotoluol entstehen. Um zu beweisen, dass ein freies Amin
entsteht, wurde ein einfacher Nachweis mittels eines nasschemischen Experiments
durchgefihrt, indem der Farbwechsel einer Reaktion von Ninhydrin und einem Amin

ausgenutzt wurde, wie in Abbildung 42 gezeigt.**®
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Abbildung 42: Bildung einer Schiff'schen Base von Ninhydrin bei der Reaktion mit einem Amin bei erhohter
Temperatur.

Der TALPU-Nanopartikeldispersion wurden 1,4-10* Gew% (2 Gew% bezogen auf
den FSG) Ninhydrin zugesetzt. TALPU-Dispersionen wurden auf Objekttragern
aufgebracht und auf einer Kofler-Gradienten-Heizbank erhitzt. Die Filme zeigten ab
einer Temperatur von 160 °C eine Grinfarbung, die die Bildung eines Amins
anzeigte. Die Farbe ist eine Uberlagerung aus der leichten Gelbfarbung des
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Polyurethans und der blauen Farbe der gebildeten Schiffschen Base (s. Abbildung
42). Das gleiche Ergebnis wurde erhalten, wenn die oben erwéhnte Dispersion in
Ethylenglykol redispergiert wurde. Nach zweiminttigem Erhitzen der Dispersion im
Olbad auf 180 °C zeigte die Dispersion eine Griinfarbung. Zuvor wurde verbliebenes
Wasser 72 h bei 80 °C verdampft.
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Abbildung 43: a) Polymerfilme aus einer TALPU-Dispersion (Durchmesser 23 + 5 nm, FSG 0,6 wt%), aufgeheizt auf
einer Kofler-Heizbank (Zahlen in Kasten sind Temperaturen in °C); b) Die gleiche Probe redispergiert in
Diethylenglykol links vor und rechts nach Erhitzen auf 180 °C im Olbad.

Die Nachweisreaktion mit Ninhydrin ist sehr sensibel und die Nachweisgrenze liegt
im ppm-Bereich.?*® Somit konnte gezeigt werden, dass ein Amin beim thermischen
Abbau des genannten Polyurethans gebildet wurde, wobei eine sehr geringe Menge
an Ninhydrin ausreichend war. Eine mogliche Anwendung dieses Polymers ist daher
die einfache Anzeige des Uberschreitens einer Temperaturgrenze von 180 °C.
Weiterhin kann das Polymer als Opferschicht leicht wieder entfernt werden, da die
entstehenden Abbauprodukte entweder fliichtig oder leicht abzuwaschen sind.

3.1.3.5. Synthese von TALPU-Nanokapseln

Um die Anwendung von TALPU als ein ,intelligentes® Material fur
Freisetzungsanwendungen zu demonstrieren, wurden in einem inversen
Miniemulsionsprozess polymere Nanokapseln von Frau Dr. Grit Baier aus dem
gleichen Arbeitskreis hergestellt. Fir die Freisetzungsanwendungen wurde der
hydrophile Farbstoff Sulforhodamin 101 (SR101) und der Photosduregenerator
Triphenylsulfoniumtriflat eingekapselt und um die Grenzflache der wassrigen Phase
eine Polyaddition aus TDI und DHD durchgeftihrt. SR101 wurde gewahlt, da dessen
Fluoreszenz Uber einen breiten pH-Bereich unabhéangig vom Medium verlauft und
auch nicht mit dem Diisocyanat TDI reagiert. Daher stellt dieser Farbstoff ein gutes
Modell fur die Diffusion eines hydrophilen Stoffes dar.**° Fir die
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Freisetzungsexperimente wurden von Frau Dr. Grit Baier zwei verschiedene
Nanokapseln hergestellt. In der einen Nanokapsel waren SR 101 und PSG enthalten,
in der anderen, als Kontrollexperiment, nicht. Nach dem Verkapselungsprozess
wurden die Nanokapseln, wie in Abbildung 44 dargestellt, redispergiert, um die

Freisetzung von SR101 zu untersuchen.
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Abbildung 44: Herstellungs- und Redispergierungsprozess der Polymernanokapseln.

Die Freisetzung wurde bestimmt, indem die Nanokapseln bei 14.000 U-min™ fir
20 min zentrifugiert wurden und der Uberstand im Fluoreszenzspektrometer
untersucht wurde. Die Kontrollprobe ohne Farbstoff diente zur Bestimmung des
Streusignals im Fluoreszenzspektrometer. Das erhaltene Signal wurde von dem
Wert, der bei der Ermittlung der Fluoreszenzintensitat erhalten wurde, abgezogen.
Der Anteil an freigesetztem Farbstoff wurde bestimmt als Differenz zwischen der
Fluoreszenzintensitat vor und nach der Bestrahlung mit UV-Licht. Die UV-

Bestrahlung wurde mit einer Quecksilber-Dampflampe durchgefihrt. Anschlie3end
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wurde die Probe fur 1 h auf 80 °C in Anlehnung an Ergebnisse utber thermisch und
sauer spaltbare Polycarbonate erwarmt.®** Um das Ausbleichen des Farbstoffes zu
ermitteln, wurde eine Farbstofflosung gleicher Konzentration in Wasser fur die
gleiche Zeit bestrahlt und die erhaltenen Ergebnisse mit dem erhaltenen
Korrekturterm von 1,32 multipliziert. Wie in der folgen Abbildung 45 gezeigt ist,
konnte so nach 10 min Bestrahlung mit UV-Licht und einer Stunde Erhitzen der
Probe auf 80 °C im Olbad eine drastische Steigerung der Fluoreszenzintensitat im
Uberstand festgestellt werden. Als Vergleich wurde ein Teil der Probe nur erhitzt oder

nur bestrahlt, was zu keiner signifikanten Steigerung der Fluoreszenzintensitat fihrte.
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Abbildung 45: Ergebnisse der Freisetzungsstudien von TALPU-Nanokapseln durch Bestrahlung mit UV-Licht.
Anregungswellenlange des Farbstoffes SR 101 590 nm, Emissionswellenlange 610 nm.

Die Ergebnisse belegen, dass die Nanokapseln durch die Freisetzung von S&ure in
ihrem Inneren aufgelost wurden. Die Erhitzung alleine fuhrte nicht zu einer
Freisetzung des Farbstoffes durch Diffusion durch die Polymerhille der
Nanokapseln. Da nur eine geringe Menge an PSG eingekapselt war, war eine
Erwarmung notwendig, um die Spaltung der tertidren Carbamatgruppen des
Polymers zu beschleunigen. Zuséatzlich wirde die Freisetzung sehr lange dauern, wie
in Abbildung 40 gezeigt wurde. Ein vollstandiger Abbau der Nanokapseln konnte
nicht erreicht werden, wie Untersuchungen im REM belegen konnten. Dies liegt an
der Menge von Polyharnstoff, der durch Hydrolyse von TDI zum korrespondierenden
Diamin mit anschlieBender Reaktion zum Harnstoff mit verbliebenem Diisocyanat
entsteht. Es konnte jedoch eine deutliche Anderung der Morphologie beobachtet
werden. Wie Abbildung 46 zeigt, verschwindet nach der Bestrahlung mit UV-Licht
und anschlieender Erwarmung die Kapselmorphologie vollstdndig und lasst nur
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kolloidale Polymerreste zurtick. Aus diesen Strukturen kann der Farbstoff SR101 gut

austreten.
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Abbildung 46: REM-Aufnahmen von TALPU-Nanokapseln vor (links) und nach 10 min Bestrahlung mit einer
Quecksilberdampflampe und anschlieBender Erwarmung auf 80 °C fur 1 h.

3.1.3.6. Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Synthese eines neuartigen Polyurethans beschrieben,
das durch tertigre Carbamatgruppen in seinem Polymerrickgrat einfach durch
thermische oder saure Behandlung abzubauen ist. Gegenlber vergleichbaren
Polyurethanen liegt die Abbautemperatur ca. 120 K niedriger, noch dazu ist es sehr
einfach aus TDI und 2,5-Dimethylhexandiol herzustellen und erreicht hohe
Molekulargewichte. Die entstehenden Abbauprodukte konnten mit TGA gekoppelt mit
Massenspektrometrie, die eine prazise Bestimmung der Abbautemperatur erlaubt,
und der Farbreaktion mit Ninhydrin nachgewiesen werden. Ebenso war es moglich,
die Polymere durch Zugabe von Saure abzubauen. Diese Ergebnisse sind mit den
erwahnten Ergebnissen von tertidren Polycarbonaten gut vergleichbar und belegen
eine gute Ubertragbarkeit des Systems. Weiterhin wurde die Synthese von TALPU-
Nanopartikeln beschrieben, die als Beschichtung und Temperatursensor durch eine
Blaufarbung bei ihrer Zersetzung dienen konnen. Hierzu wurde den Dispersionen
eine sehr geringe Menge Ninhydrin zugesetzt.

In einem weiteren Versuch wurden TALPU-Nanokapseln hergestellt, in dem die
Polyaddition der Monomere DHD und TDI an der Grenzflache von Wassertropfchen
in inverser Miniemulsion durchgefuhrt wurde. Hierbei wurde die Freisetzung mit
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einem eingekapselten Fluoreszenzfarbstoff untersucht. Um eine S&urespaltung zu
erreichen, wurde ein Photos&uregenerator eingekapselt.®*! Da die Kolloidstabilitét bei
der Zugabe der notwendigen Sauremenge nicht mehr gewdahrleistet ware, wurden
die Nanokapseln von innen heraus sauer zersetzt, indem der Photosauregenerator
durch UV-Bestrahlung in eine Saure umgewandelt wurde. Dies ist fur mogliche
Freisetzungsanwendungen bedeutsam, da so die Menge an notwendiger S&ure
reduziert werden kann. Durch Erhitzen wurde der saure Abbau der Carbamatgruppen
beschleunigt. Die entstehenden Abbauprodukte koénnten dazu genutzt werden,
erneut eine Polymerisation, z.B. mit Epoxiden, zu initieren, womit eine mogliche

Anwendung als selbstheilendes Material denkbar wére.%
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3.2. Hybridblockcopolymere

3.2.1. Polyurethanblockcopolymere auf Basis von Makroazoinitiatoren
3.2.1.1. Strategie

Wie bereits in der Arbeit von Konig et al. aus dem gleichen Arbeitskreis sollten
Azoinitiatoren in ein Polyurethan eingebaut werden.?® Die Methode sollte dabei
signifikant verbessert werden. Da in der genannten Arbeit der Einbau der
Azoinitiatoren unvollstdndig und auch der hergestellte Azoinitiator ein Stoffgemisch
war, sollte ein Diamin-funktionalisierter Azoinitiator hergestellt werden. Amine
reagieren mit Isocyanaten quantitativ zu Harnstoffen bei bedeutend milderen

Bedingungen.

Der Polyurethanblock bestand hierbei aus einem mit Isocyanat endfunktionalisiertem,
kommerziell erhaltlichen Polyethylenadipat mit einem Molekulargewicht von ca.
3000 g'mol™. Somit wurde ein definierter Block vorgegeben, der mit dem
aminfunktionalisierten Azoinitiator als Kettenverlangerer nach dem

Prapolymerverfahren umgesetzt wurde (s. Kapitel 2.2.4).

3.2.1.2. Synthese von aminfunktionalisieren Azo Initiatoren

Es wurden verschiedene Wege untersucht, um Azoinitiatoren mit Amingruppen zu
erhalten. Kommerziell sind diese nicht erhaltlich, da es zu Nebenreaktionen mit den
Amingruppen in der gro3technischen Synthese kommt. Die notwendige Synthese zur
Einfihrung von Amingruppen muss unbedingt bei niedrigen Temperaturen ablaufen,
da ansonsten der Azoinitiator zerfallt. Nachdem eine Mitsonobu-Reaktion aufgrund
der Reduktion der Azogruppe durch Triphenylphosphin fehlschlug, wurde eine DCC-
(Dicyclohexylcarbodiimid) Kupplung mit Boc-geschitzten Aminosauren durchgefihrt,
die im nachsten Schritt mit Chlorwasserstoff (c=4 Mol-L™* in Dioxan) entschiitzt
wurden. Auf diese Weise konnten in einer zweistufigen Synthese und nach
Deprotonierung der entstandenen  Ammoniumgruppe drei  verschiedene

Azoinitiatoren hergestellt werden. Der Syntheseweg ist in Abbildung 47 dargestellit.
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Abbildung 47: Syntheseweg zur Gewinnung von Diamin funktionalisierten Azoinitiatoren aus Boc-geschiitzten
Aminosaure. Azo-6-ACSE wurden tber den gleichen Weg aus 6-Aminocapronsaure synthetisiert.

Die Entschitzungen verliefen quantitativ und die Deprotonierung wurde durch
Ausschitteln der organischen Phase mit ges. NaHCOs-LOosung erreicht. Jedoch
erwies sich Azo-Gly auch deprotoniert als wasserloslich und konnte nur in geringer
Ausbeute isoliert werden. Azo-Leu hingegen konnte in 60%iger Gesamtausbeute
erhalten werden. Auf dem gleichen Weg konnte aus 6-Aminocapronsaure nach der
Boc-Schitzung und darauffolgender DCC-Kopplung und Abspaltung der Boc-Gruppe
der Initiator Azo-6-ACSE erhalten werden. Die experimentellen Details und
Ergebnisse der Analytik sind in Kapitel 4.5.6 dargelegt.

Durch die milden Synthesebedingungen wurde die thermische Belastung der
Azoinitiatoren minimiert und die Ubertragbarkeit dieser Methode auf jede Aminosaure
gewahrleistet. Der wasserlosliche Azoinitiator Azo-Gly wurde im folgenden nicht
verwendet, ist aber eine interessante Verbindung, da so in inverser Miniemulsion
Polyurethane erhalten werden kdnnen, die eine hohe Konzentration an Azogruppen
enthalten sollen. Da die Aminogruppe deutlich reaktiver als Hydroxidionen ist, kann
so der Anteil an Polyharnstoff aus der Nebenreaktion mit Wasser vermindert werden.
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3.2.1.3. Synthese von Polyurethan-Makroazoinitiatoren

Mit dem Azoinitiator Azo-Leu und dem oben erwahnten Polyester-Diisocyanat wurde
eine Polyadditionsreaktion durchgefthrt. Um eine mdglichst exakte Stochiometrie zu
gewabhrleisten, wurde der Isocyanatgehalt des Prepolymers bestimmt. Hierzu wurde
das Polymer in trockenem Toluol gelést und mit einer genau definierten Menge an
Dibutylamin umgesetzt. Das verbleibende Dibutylamin wurde anschlie3end in einer
Rucktitration bestimmt. Die Detektion wurde mittels einer speziellen Elektrode fur
nichtwassrige Losungen in Kombination mit einem Titrator Titrando© 802 (Fa.
Metrohm) durchgefihrt. Die Struktur des verwendeten Diisocyanat-Prapolymers zeigt
Abbildung 48.
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Abbildung 48: Struktur des verwendeten Diisocyanat Prapolymers.

Die so bestimmte Isocyanatmenge wurde mit der &quimolaren Menge an Azo-Leu bei
Raumtemperatur in DMF umgesetzt. Nach einer Polymerisationszeit von 14 h ergab
sich eine viskose LOsung. Es wurde versucht, eine Molekulargewichtsbestimmung
durchzufihren. Dies erwies sich als schwierig, da das erhaltene Polymer
schwerldslich in DMF war. N-Methylpyrrolidon (NMP) erwies sich als das einzig
geeignete Losungsmittel. Daher wurde in NMP eine freie radikalische Polymerisation
angeschlossen. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 11.

Tabelle 11: GPC-Analytik des erhaltenen PU-Makroazoinitiators und des daraus resultierenden Blockcopolymers.

Probe M2 PD
JMS-102 16000 2,1
JMS-112 48000 2.9

2 bestimmt mittels GPC in DMF, kalibriert auf PS-Standards.

Wie die Ergebnisse aus Tabelle 11 belegen, konnte ein hohes Molekulargewicht bei
der Synthese des Makroazoinitiators erreicht werden. Ebenso konnte mit diesem PU-
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Makroazoinitiator eine freie radikalische Polymerisation mit MMA durchgefihrt
werden. Das Molekulargewicht stieg dabei auf das Dreifache an und das Polymer
lie3 sich gut in THF und Chloroform l6sen. Um zu Uberprifen, ob es sich bei dem
erhaltenen Polymer um ein reines Blockcopolymer handelt, wurde ein GPC-NMR
durchgefuhrt. Die erhaltenen Ergebnisse zeigt Abbildung 49:
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Abbildung 49: Ausschnitt aus dem GPC-"H-NMR Spektrum von PU-co-PMMA nach Polymerisation bei 90 °C tiber
14 h. Das verwendete Ldsungsmittel war Deuterochloroform.

In dem Ausschnitt des NMR-Spektrums, der in Abbildung 47 gezeigt ist, sind die
Signale des Polyesters (bei ca. 3,6 ppm) und des PMMAs (bei 3,5 ppm)
hervorgehoben. Mit zunehmendem  Molekulargewicht &andert sich die
Zusammensetzung des Copolymers, so dass kein einheitliches Copolymer vorliegt.
Dies ist auf die Rekombination des Makroazoinitiators aufgrund von Kéfigeffekten im
Lésungsmittel zuriickzufihren. Wie bereits in der Einleitung im Kapitel 2.2.5 erlautert
wurde, liegen die Initiatoreffizienzen bei meist unter 50%. Von der Firma Wako wird

fir PEG Makroazoinitiatoren mit einem Molekulargewicht von M,=5.000 g-mol™ eine
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Initiatoreffizienz von 60% angegeben. Daher wurde im folgenden auf kontrollierte
radikalische Polymerisationstechniken ausgewichen.

3.3. Kupfer katalysierte Reaktionen
3.3.1. ATRP von PU-Makroinitiatoren

3.3.1.1. Strategie

Da im vorhergehenden Kapitel 3.2.1 festgestellt wurde, dass die Initiatoreffizienz von
Makroazoinitiatoren zu gering war, um einheitlich Blockcopolymere zu erhalten,
sollten Makroinitiatoren fiir eine ATRP hergestellt werden. Dies sollte durch ein
dreistufiges Verfahren erreicht werden, bei dem:

1.) Das Polyurethan auf Basis des vorher erlauterten TALPUs (s. Kapitel 3.1.3)
hergestellt wurde;

2.) Durch Zugabe von uberschissigem TDI die Endgruppenfunktionalisierung
sichergestellt wurde. Anschlieend wurde durch die Zugabe eines noch
grol3eren Uberschusses  eines  reaktiven, mit  Hydroxylgruppen
funktionalisierten ATRP-Initiators das Polymerende und verbliebenes TDI
funktionalisiert. Das erhaltene Polymer wurde mehrmals gel6st und ausgeféllt,
um niedermolekulare Einheiten und den Uberschuss der -eingesetzten
Reagenzien abzutrennen.

3.) Anschliel3end wurde eine ATRP mit dem erhaltenen Makroinitiator sowohl in
L6sung als auch in Miniemulsion durchgefuhrt. Fur die Miniemulsionstechnik
wurde das AGET-Verfahren (s. Kapitel 2.2.6.1.3) verwendet, da eine
Miniemulsion nicht unter Schutzgas erhaltlich ist.

Das Verfahren ist grafisch in der Abbildung 50 gezeigt.
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Abbildung 50: Strategie zur Herstellung von PU-Blockcopolymeren mit MMA durch geeignete Endfunktionalisierung
und anschlieffend durchgefiihrter ATRP.

Weiterhin sollte die Phasenseparation der Blockcopolymere in
Heterophasensystemen untersucht  werden, die  durch  verschiedene
Miniemulsionstechniken erhalten wurden. Hierbei sind verschiedene Strukturen
zuganglich, die in Abbildung 51 gezeigt sind.
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Polyurethan-bco-Polymethylmethacrylat

Abbildung 51: In Heterophase zugangliche Partikel- und Kapselstrukturen. Links: Phasenseparation an einer
Kapselwand, Mitte: Januspartikel, rechts: Kern-Schale-Partikel.

3.3.1.2. Synthese der Makroinitiatoren

Damit nach dem oben genannten Weg ATRP-Makroinitiatoren hergestellt werden
konnten, mussten zuerst reaktive ATRP-Initiatoren synthetisiert werden, die eine
Hydroxylgruppe aufwiesen. Hierzu wurde einer der gebrauchlichsten ATRP-
Initiatorklassen -  Bromo-lsobuttersdureester — durch  Veresterung von
Bromoisobuttersdurebromid mit Ethanolamin hergestellt. Die Reaktion ist in
Abbildung 52 gezeigt.

OH
Br H,N7N~ H
Br - Br ~""OH
NEt;, anhydr. THF

Abbildung 52: Synthese eines reaktiven hydroxylfunktionalisierten ATRP-Initiators zur Reaktion mit Isocyanaten.

Zwar war die Aminogruppe von Ethanolamin reaktiver gegenuber der
Hydroxylfunktion, eine saulenchromatographische Aufreinigung war jedoch trotzdem
erforderlich, da eine Nebenreaktion trotz Anwendung niedriger
Reaktionstemperaturen von bis zu -15 °C durch Kihlung in einem Salz/Eis Gemisch
nicht auszuschlieRen war. Ein weiterer Hydroxyl-Initiator, der fur die ATRP von Styrol
geeigneter sein sollte, wurde, wie in Abbildung 53 dargestellt, durch die Reduktion

von 4-Brommethylbenzoesaure mit einem Uberschuss von
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Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) bei 0 °C unter Eiskihlung synthetisiert. Eine
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid (LAH) schlug fehl, da das Bromid durch ein
Hydrid substituiert wurde.

Br DIBAL Br
HO >
Toluol,0°C HO

Abbildung 53: Synthese eines OH-funktionellen ATRP-Initiators fir die Polymerisation von Styrol.

Die Polyurethane wurden, wie oben (Kapitel 3.1.3.4) beschrieben, bei 80 °C
innerhalb von 48 h mittels Polymerisation von DHD mit TDI hergestellt. Anschlie3end
wurde ein Aliquot TDI hinzugegeben und weitere 24 h bei 80 °C reagiert, um die
Polymerketten mit Isocyanateinheiten zu funktionalisieren. Nun wurde in einem
deutlich héheren Male als die zugegebene Menge TDI der hydroxylfunktionalisierte
ATRP-Initiator zugesetzt. Die erhaltenen Polymere wurden in einem Féllungsbad von
0,33/0,33/0,33 v/v/v Methanol/Wasser/ges. NaCl-Lsg. ausgefallt, getrocknet und in
THF gelost und ein zweites Mal in Diethylether ausgefallt, um samtliche
Verunreinigungen und niedermolekularen Verbindungen zu entfernen. Auf diese
Weise konnte auch uberschissiges und mit dem Initiator reagiertes TDI entfernt
werden. Die synthetisierten PU-Polymere sind in Tabelle 12 aufgelistet.
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Tabelle 12: Synthetisierte Polyurethan-ATRP-Makroinitiatoren in verschiedenen Ldsungsmitteln.

Ansatz Losungsmittel Katalysator® Molekulargewicht” PD°
M, / gr-mol™

JMS-106 THF DABCO 18500 2,8

JMS-139- DMF DABCO 28100 3,1

MMA

JMS-139- DMF DABCO 20200 6

Styrol

JMS-150- DMF DBTL 68300 7

Styrol

JMS-154a DMF DBTL 22100 1,85

JMS-154b DMF DBTL 22700 1,7

JMS-184 DMF DBTL 17800 15

JMS-261 DMF DBTL 15100 1,8

JMS-313b DMF DBTL 14600 1,8

JMS-359 DMF DBTL 14200 2,0

% ¢= 2 mol%; °: bestimmt mittels GPC in DMF, kalibriert gegen PS-Standards; ¢ M,/M,

Ansatz JMS-150 funktionalisiert mit dem Initiator zur Polymerisation von Styrol zeigte
ein sehr hohes Molekulargewicht. Der Ansatz war bereits kaum noch in DMF I6slich.
Die Molekulargewichtsverteilung war sehr breit, was auf die hochviskose
Polymerisationslésung zurtckzufihren war. Im Folgenden wurde die Konzentration
der Monomere auf 5 Gew% abgesenkt (zuvor 12,5 Gew%). Daraufhin wurden
Polydispersitaten kleiner als zwei erhalten, was einerseits durch die geringere
Konzentration mit dem daraus bedingten besseren Verlauf der Polymerisation und
andererseits durch die oben erwéahnte Aufreinigungsprozedur zu begrinden ist. Die
experimentellen Details sind in Kapitel 4.5.9 zu finden.

Es wurde untersucht, ob sich das Molekulargewicht der PU-Makroinitiatoren durch
die Anwendung von Ultraschall in Miniemulsion verringert. Hierzu wurden 200 mg
Polymer in Chloroform eingewogen und unter Standardbedingungen (¥2* Spitze, 90%
Amplitude, 2 min bei 0°C) mit Ultraschall behandelt. Es konnte kein signifikanter
Unterschied der Molekulargewichte vor und nach Beschallung festgestellt werden.
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3.3.1.3. ATRP von PU-ATRP-Makroinitiatoren in Lésung.

Mit ausgewahlten Makroinitiatoren wurde eine ATRP in DMF durchgefiihrt, um die
Synthesebedingungen auszutesten. Hierzu wurde das Polymer in DMF zusammen
mit dem Liganden Pentamethylendiethylentriamin (PMDETA) und MMA in einem
Schlenkrohr gel6ést und entgast. AnschlielRend wurde in einer Glovebox unter Argon
(Sauerstoffgehalt <10 ppm) Kupfer(l)bromid zugegeben und die Lésung Uber Nacht
bei 65 °C polymerisiert. Dabei wurden unterschiedliche Methacrylate und auch Styrol
als Monomer eingesetzt. Letzteres lieferte jedoch keine Blockcopolymere. Die
Polymere wurden anschlieBend in Methanol ausgefallt und zeigten eine gute
Ldslichkeit in Chloroform, was durch die PMMA-BIl6cke begrindet war. Das Monomer
HEMA (Hydroxyethylmethacrylat) wurde ebenfalls untersucht.

Tabelle 13 zeigt die Ergebnisse der synthetisierten Blockterpolymere, die
experimentellen Details finden sich in Kapitel 4.5.10.
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Tabelle 13: Erhaltene PU-Terpolymere durch ATRP in DMF bei 80 °C.

Ansatz Initiator Monomer Zeit/ h Molekulargewicht* PD"
My / g~mol'1

JMS-145a JMS-116 MMA 1 22100 1,58
JMS-145b JMS-116 MMA 14 81300 3,60
JMS-265a JMS-261 Styrol 8 Keine Reaktion

JMS-265b JMS.261 MMA 14 240000 1,72
JMS-319a JMS-261 MMA 4 29500 1,45
JMS-319b JMS-261 HEMA 4 34000 1,58
JMS-324  JMS-261 MMA 3 26350 1,49
JMS-332  JMS-313b MMA 8 88800 1,51
JMS-333b  JMS.313b HEMA 8 243100 3,57

[11:[M]:[Cu(D]:[Cu(11):[PMDETA] 1:150:1:0,1:1; * bestimmt mittels GPC in DMF, kalibriert gegen
PS Standards; *: My/M,

Die in Tabelle 13 gezeigten Ergebnisse belegen, dass eine Initierung der
Polymerisation erfolgreich und eine Kontrolle Uber die Polymerisation mdglich war.
Lediglich Probe JMS-333b weist eine stark verbreiterte Polydispersitat auf. Da HEMA
ein sehr reaktives Monomer war, war die Polymerisationszeit wahrscheinlich zu lang
gewahlt und der Umsatz zu hoch. Fur kirzere Polymerisationszeiten gelang auch
hier eine sehr gute Kontrolle. Im Elugramm der GPC waren Reste des Makroinitiators
zu finden und das erreichte Molekulargewicht liegt Uber dem theoretischen
Molekulargewicht fur vollstandigem Umsatz von My heor=110.000 g-mol'l. Generell
lief die Polymerisation sehr langsam ab, wodurch die Polymerisationszeit mit 8 h
relativ lang war. Dies liegt in der Addition von Kupfer(ll)bromid, das die auftretende
Radikale schneller wieder deaktiviert und so die Geschwindigkeitskonstante der
Polymerisation absenkt und die Kontrolle tber die Polymerisation erhoht. Die
Polydispersitat verbesserte sich leicht und sank von 1,8 auf Werte von um 1,5. Ein
ahnliches Verhalten wurde bereits fur andere Makroinitiatoren, die durch eine

332 \Wenn breit

Stufenwachstumsreaktion erhalten wurden, von Gaynor et al. gezeigt.
verteilte Makroinitiatoren sehr gleichférmig in ihrer Polymerkette verlangert werden,
so verringert sich die Uneinheitlichkeit, da der Anteil des kurzen uneinheitlichen

Blocks geringer ist. Eine mogliche Erklarung konnte aber auch das unterschiedliche
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Diffusionsverhalten der Polymerketten sein, wobei kirzere Ketten schneller
diffundieren kénnen und so etwas schneller wachsen. Eine Untersuchung mittels *H-
NMR Spektroskopie unterstitzt die erhaltenen Ergebnisse. Hierbei wurden die
Signale bei 3,54 ppm (Methoxy-Peak von PMMA) und die Signale der Methylgruppen
des PUs bei 1,41 ppm integriert und basierend auf den Ergebnissen der GPC-
Analytik des Terpolymers eine Sequenz von PMMA20-PU44-PMMA4y, errechnet. Das
NMR-Spektrum ist in Abbildung 54 gezeigt.
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Abbildung 54: *H-NMR-Spektrum (300 MHz) von Polymer JMS-332b. Zur Berechnung der Anzahl an
Wiederholungseinheiten wurden die Methylgruppen von PU (griin markiert) und die Methoxygruppen von PMMA
(rot markiert) integriert.

3.3.1.4. Phasenseparation von Polyurethanterpolymeren in Miniemulsion

Mittels der Emulsions-/ Lésungsmittelverdampfungsmethode in Miniemulsion wurden
Nanopartikeldispersionen erhalten. Hierbei wurde das Polymer in Chloroform geltst
und in einer 0,3 gew%igen SDS Ldsung emulgiert und mit Ultraschall 3 min lang
(30 s Schallen, 10 s Pause, 90% Amplitude, %" Spitze, Eiskihlung) behandelt.
Chloroform wurde anschlieRend bei 50 °C im Olbad innerhalb von 4 h verdampft und
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so die Polymerpartikeldispersion erhalten. Die Nanopartikel wurden mittels TEM und
REM untersucht. Die Ergebnisse sind in Abbildung 55 gezeigt.

Abbildung 55: Links TEM-Aufnahme (aufgenommen von Katrin Kirchhoff, gefarbt mit RuO4) und rechts REM
Aufnahme von Polyurethanterpolymerpartikeln (Polymer JMS-265).

Die elektronenmikroskopischen Untersuchungen zeigten, dass die erhaltenen
Nanopartikel sehr polydispers waren. Die Partikel wurden fur die Untersuchung
mittels TEM mit RuO, angeféarbt, das durch Anlagerung an Doppelbindungen und
aromatische Ringe Polymerregionen dunkel anfarbt. Wie in  Abbildung 55 zu
erkennen ist, zeigen die hergestellten Partikel eine Kern-Schale-Morphologie, wobei
der dunklere &aulRere Rand der Polyurethanblock ist, der durch RuO, dunkler
erscheint. Ein Kippen des TEM-Grids schloss eine Artefaktmessung aus. Die REM-
Aufnahmen zeigten ebenfalls ein ungewdhnliches Bild. Die unbeschichteten Partikel
zeigten selbst bei niedrigen Spannungen von 0,2 kV eine Kern-Schale-Struktur,
wobei die aul3ere Hulle durch den Elektronenstrahl des REMs abgebaut wurde. Dies
stutzt die Ergebnisse, die durch das TEM erhalten wurden. Der Polyurethanblock ist,
wie in Kapitel 3.1.3.4 erlautert, labil, und zeigte auch in reiner Form eine grol3e
Empfindlichkeit gegenliber dem Elektronenstrahl. Da der Polyurethanblock
hydrophiler als PMMA ist, ist zu erwarten, dass er sich an die Grenzflache eines
Kern-Schale-Partikels anordnet. Janus-Partikel-Strukturen wurden in keinem Fall
beobachtet. Im Fall der Vorgéangerarbeit von Konig et al. wurde keine
Phasenseparation der Polyurethan-Blockcopolymere mit Styrol beobachtet, was
durch die Polydispersitat der Polymerzusammensetzung begriindet wurde.?
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Weiterhin wurde von Herrn Dipl. Chem. Roland Staff aus dem gleichen Arbeitskreis

mit einer von ihm entwickelten Methode®*3

Nanokapseln aus dem Polymer JMS-332
hergestellt und mittels TEM analysiert. Hierbei wurde das Polymer in Chloroform
geldst und Hexadekan zugegeben. Anschlieend wurde diese Lésung in einer 0,1
gew%igen SDS LoOsung emulgiert und eine Miniemulsion durch 2 minitige
Behandlung der Emulsion mit Ultraschall (30 s Schallen, 10 s Pause, Eiskuhlung,
70% Amplitude) hergestellt. Chloroform wurde bei 40 °C unter Ruhren verdampft. Die
erhaltenen Nanokapseln wurden im TEM untersucht. Die erhaltenen Ergebnisse zeigt

Abbildung 56.

Abbildung 56: TEM-Aufnahmen (aufgenommen von Roland Staff) von Probe RS-224 mit Polymer JMS-313b. Obere
Reihe ohne Anfarbung, untere Reihe nach 30 min Anfarbung im RuO4-Dampf. Proben wurden. mit Kohle bedampft.

Durch die oben erwahnte Methode wurden Nanokapseln erhalten, die eine
Phasenseparation an ihrer Grenzflache aufwiesen. Dabei wurde ein dunkler Rand an
der Auf3en- und Innenseite der Nanokapseln beobachtet. Dieser Rand wurde mit
einer langeren Farbezeit mit RuO, immer dunkler, was auf die Anwesenheit von
aromatischen Systemen durch die Benzolringe des PU-Blocks schlie3en lasst. Wie
bereits oben erlautert, erscheint eine Anordnung des PU-Blocks an der Aul3enseite
logisch aufgrund seiner Hydrophilie. Jedoch besteht die innere Phase der
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Nanokapseln aus Hexadekan, das auf3erst hydrophob ist. Die Kapselwande zeigten
in unterschiedlich eingesetzten Polymerkonzentrationen immer die ungefahr gleiche
Wandstarke und lediglich die Grof3e der Nanokapseln variierte. Dies lasst den
Schluss zu, dass sich die Polymere &hnlich einer Lipid-Doppelschicht anordnen,
wobei die PMMA-BI6cke in die Mitte der Kapselwéande zeigen. Ein Modell hierzu zeigt
Abbildung 57.

Abbildung 57: Modell zur Anordnung eines Polyurethanterpolymers in der Kapselwand. Blau: PU-Block, rot:
PMMA Block.

Es wird angenommen, dass sich die PMMA-Bl6cke des Terpolymers gegenseitig
durchdringen und zwischen zwei PU-Blocken anordnen. Offensichtlich ist dies eine
gunstigere Konfiguration fir das Terpolymer, als nur den PU-Block auf der
Aul3enseite der Kapselwand anzuordnen. Eine grof3ere Kapselwandstarke kann nicht
erreicht werden, ohne die Polymerketten zu entkndulen, was einen erheblichen

Energieaufwand mit sich bringt.

3.3.1.5. Synthesen von PU-Terpolymeren durch AGET-ATRP in
Miniemulsion.

Das oben beschriebene System der Synthese von PU-Terpolymeren durch die ATRP
sollte auf die inverse Miniemulsionstechnik tGbertragen werden. Da eine Herstellung
der Miniemulsion unter Schutzgas extrem aufwandig ware, wurde das AGET-
Protokoll (s. Kapitel 2.2.6.1.3) verwendet. Das Prinzip zeigt Abbildung 58. Hierbei
wurden die Polyurethan-Makroinitiatoren zusammen mit Kupfer(ll)bromid und einem
geeigneten Liganden sowie dem Monomer in DMF gel6st und eine Miniemulsion
hergestellt. Als kontinuierliche Phase wurde Cyclohexan oder Isooctan verwendet.

Nach der Herstellung der Miniemulsion wurde diese durch Einleiten von Argon
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entgast und anschlieBend wassrige Ascorbinsaurelésung zugegeben, um den
entstandenen Kupfer(l)komplex zu Kupfer(l) zu reduzieren. Weiterhin hat die AGET-
ATRP den Vorteil, hthere Molekulargewichte zu liefern und Abbruchreaktionen am

Anfang der Polymerisation zu unterdrticken.

OH

OH
HO o o HO O o
+2 CUX, > +2 CuX + 2 HX
-
H OH d Y

Abbildung 58: Prinzip der AGET-ATRP: Kupfer(ll)-Verbindungen werden durch Ascorbinsdure zu Kupfer(l)-
Verbindungen reduziert.

Die Miniemulsion machte das ATRP-System komplexer, da die Zugabe von
wassrigen Losungen und anderen Losungsmitteln eine groRere Herausforderung an
z.B. den Liganden stellten. Dieser musste sowohl Kupfer(ll) wie auch Kupfer(l) sehr
gut komplexieren und die Komplexe durften nur in der dispersen Phase |6slich sein.
Sollte einer der beiden Oxidationsstufen der erhaltenen Kupferkomplexe besser
l6slich in der kontinuierlichen Phase sein, so wirde er dem Gleichgewicht der
Polymerisationsreaktion entzogen, womit die Kontrolle Uber die Reaktion verloren
ginge. Fur eine inverse Miniemulsion mussten die Kupferkomplexe wasserldslich
sein, weswegen hauptsachlich Liganden auf der Basis von Bipyridinen in Frage
kamen. Jedoch sind diese meist selbst in Wasser wenig |6slich und aul3erdem ist die
Reaktivitat dieser Kupferkomplexe vergleichsweise niedrig. Diese Komplexe mit
einem nur zweizahnigen Liganden weisen auch eine geringere Hydrolysestabilitat
auf. Zum anderen sollte der Komplex eine moglichst hohe Aktivitat aufweisen, damit
die Reaktionstemperaturen gesenkt werden konnten. Die Wahl fiel schliel3lich auf
Tris-[(2-pyridyl)methyl]Jamin (TPMA), einen vierzahnigen Liganden, der einen der
reaktivsten Komplexe fiir die ATRP liefert.*** Kupfer(l)-Komplexe mit aliphatischen
Stickstoffliganden wie dem reaktiveren MegTREN und PMDETA neigen jedoch in
Gegenwart zu Wasser, auch in Gemischen mit DMF oder DMSO, zur
Disproportionierung.®*® TPMA wurde bereits in inversen Miniemulsionssystemen mit
sehr gutem Erfolg eingesetzt.?’’ Der Ligand TPMA wurde Uber eine einstufige
Synthese in 35% Ausbeute aus 2-Picolylchlorid Hydrochlorid und 2-Picolylamin
erhalten, wie in Abbildung 59 gezeigt.®*® Experimentelle Details sind in Kapitel 4.5.8
geschildert.
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Abbildung 59: Synthese des Liganden TPMA.

Die Monomere MMA, HEMA und Acrylnitril (AN) wurden zu polymerisieren versucht.
Neben dem nichtionischen Tensid P(E/B-bco-PEO) wurden auch die Tenside
Polyglycerin-Polyricinoleat (PGPR) und Fortegra 100 verwendet, wobei das letztere
vollig ungeeignet und PGPR nur bedingt geeignet war, da die Emulsionen nicht stabil
waren. Daher werden im Folgenden nur Ergebnisse von inversen Miniemulsionen,
die mit 1,5 gew% P(E/B-bco-PEQO) Tensid stabilisiert wurden, besprochen, die einem
Ausschnitt aus 38 Anséatzen entsprechen.

Tabelle 14: Hergestellte AGET-ATRP-Blockcopolymer mit verschiedenen Lésungsmitteln und verschiedenen
Phasenzusammensetzungen unter Verwendung des Tensides P(E/B-bco-PEO).

Nr. Monomer  Zeit/ T/°C Phasen M, /g-mol ** PDP
h

JMS-210 HEMA 3 30 CH / DMF 191500 3,31
JMS-220 HEMA 3 30 CH / DMF-H,0 182000 3,21
JMS-223 HEMA UN. 50 CH / DMF-H,0 349000 8,61
JMS-227 HEMA 2 30 CH / DMF-H,0 426000° 1,92
JMS-228 a HEMA 1 RT CH / DMF-H,0 280300 3,65
JMS-228 b MMA 1 RT CH / DMF- H;0 instabil %

JMS-233° MMA 1 30 10 / DMF 282000 1,26
JMS-236° AN 1 RT 10 /DMF 348000° 1,33
JMS-238 a HEMA 1 RT 10 / Dioxan 215000° 1,44
JMS-238 b HEMA 1 RT 10/ NMP 103000° 1,85

% pestimmt durch GPC bei 60 °C, DMF als Lésungsmittel, kalibriert auf PS-Standards; *: M,/M,, ©

e

theoretisches Molekulargewicht 186000 g'mol™; “phasensepariert; °: bimodale Verteilung, RT:

Raumtemperatur

In Tabelle 14 sind die Ergebnisse zusammengefasst, die durch eine ATRP in

Miniemulsion erhalten wurden. MMA als Monomer war nicht mit Cyclohexan als
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kontinuierliche Phase verwendbar, da bei der Zugabe von MMA der Makroinitiator
ausfiel und keine stabile Dispersion erhalten wurde. Daher wurden alle folgenden
Polymerisationen mit HEMA und AN durchgefuhrt. Hierbei bewéhrte sich das System
Cyclohexan(CH)/DMF/Wasser nicht, da die erhaltenen Polymere eine sehr breite
Molekulargewichtsverteilung zeigten. Die Zugabe von Wasser war jedoch notwendig,
um die Dispersion zu stabilisieren. Wurde als kontinuierliche Phase Isooctan (10)
verwendet, so konnte auf Wasser verzichtet werden. In allen Fallen wurden in sehr
kurzer Zeit von einer bis drei Stunden ein sehr hohes Molekulargewicht von 200000
bis 350000 g-mol™ erhalten werden. Dies liegt an der Verwendung eines sehr aktiven
Katalysators, der eine Polymerisation bei Raumtemperatur ermaoglicht. Erhdhte
Reaktionstemperaturen (50°C), stellvertretend am Beispiel von JMS-223 gezeigt,
fuhrten daher zu einem Verlust der Reaktionskontrolle, wie an der sehr grol3en
Polydispersitat zu erkennen ist. Die Verwendung von Isooctan als kontinuierliche
Phase lieferte deutlich engere Polydispersitdten von 1,3, die von einer sehr guten
Kontrolle zeugen. Einerseits kann dies durch das Fehlen von Wasser in der
kontinuierlichen Phase liegen, da ein Teil des Katalysators hydrolysieren kann. Dies
geschieht starker fur Kupfer(ll)-Halogenide, die anschlieend Wasser koordinieren.
Hierdurch geht die deaktivierende Spezies und damit die Kontrolle Uber die
Polymerisation verloren, da das Radikal nicht mehr abgefangen wird.**" Da der
Katalysator zum geringen Teil in Cyclohexan l6slich war, kann hier durch die
unterschiedliche Loslichkeit der beiden Oxidationsstufen des Komplexes eine
Spezies dem Katalysegleichgewicht entzogen werden. Isooctan ist unpolarer und
daher ist der Kupferkomplex in beiden Oxidationsstufen hierin schlechter |6slich. Die
dispersen Phasen wurden variiert und es wurde ebenfalls NMP und Dioxan als
disperse Phase verwendet. Bei der Verwendung von NMP als disperse Phase waren
die erhaltenen Molekulargewichte niedriger und die erhaltenen Polymere wiesen eine
breitere Molekulargewichtsverteilung auf.

Die erhaltenen Molekulargewichte waren sehr hoch verglichen mit Polymerisationen,
die in Losungen erhalten wurden. Gleichzeitig wiesen sie eine sehr gute
Polydispersitat (1,3) auf, besonders unter dem Aspekt, dass der Makroinitiator eine
Polydispersitat von 1,8 besal3. Die Polymerisationen konnten bis zu einem sehr
hohen Umsatz von nahezu 100% durchgefihrt werden. Die Latizes erreichten den
theoretischen Feststoffgehalt von 7% bis auf 0,2% Abweichung, was einen sehr

hohen Umsatz belegt.
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In Abbildung 60 sind beispielhaft Elugramme einer GPC-Analyse gezeigt. Im linken
Teil der Abbildung ist die Verschiebung des Detektorsignals vor und nach der
Polymerisation von Makroinitiator JIMS-238b dargestellt. Erkennbar ist eine Schulter
des Signals. Im rechten Teil der Abbildung ist der Verlauf des Molekulargewichtes zu
verschiedenen Zeiten der Polymerisation gezeigt. Das Molekulargewicht nimmt linear
mit der Zeit zu, was eine gute Kontrolle Uber die Reaktion belegt. Die
Ausgleichsgerade schneidet nicht den Ursprung des Graphen, da mit einem
Makroinitiator gearbeitet wurde.

— JMS-238 b
JMS-184 120000
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%7 \
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R —_
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Abbildung 60: Links: Vergleich der GPC-Elugramme vor und nach der ATRP mit Makroinitiator JMS-184. Rechts:
Verlauf des Molekulargewichtes von Ansatz JMS-238b. Die rote Gerade zeigt die Ausgleichsgerade.

Teilweise war jedoch nicht reagierter Makroinitiator in den GPC-Elugrammen zu
beobachten, so dass die Initiatoreffizienz schlechter als bei der

Ldsungspolymerisation war.

Da die erhaltenen Proben durch die Verwendung des Ldsungsmittels DMF eine
Emulsion waren, wurden die Proben in einer wassrigen CTMA-CI-L6ésung
redispergiert. Hierbei wurde das dreifache Volumen an CTMA-CI-Losung verwendet
(bezogen auf das Volumen der Dispersion) und die organische kontinuierliche Phase
verdampft. Da DMF in Wasser l6slich ist, bildeten sich die Partikeldispersionen aus.
Diese Dispersionen wurden insgesamt funf Tage dialysiert, um das DMF und
Uberschissiges Tensid zu entfernen. Die so erhaltenen Dispersionen wiesen eine
hervorragende Langzeitstabilitdit von mehreren Monaten auf. Die Proben wurden
ebenfalls im Elektronenmikroskop untersucht.
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Abbildung 61 zeigt reprasentativ erhaltene REM-Aufnahmen dieser Blockterpolymer-
Partikel. Die Polydispersitat der PartikelgroRen war sehr gut, jedoch neigten die
Partikel im REM dazu zu verschmelzen. Dies wurde fur die Polyurethane (s.o0.)
beobachtet und wéare ein Hinweis auf den hydrophilen Polyurethanblock auf der
Oberflache der Nanopartikel.

L T T A T B |
0.2kV-D 1.8mm x50.0k SE+BSE(U) 6/14/2010 17:19 1.00um 0038 2kV-D 1.8mm x50.0k SE+BSE( 009:51 1.00um

Abbildung 61: REM-Aufnahmen (aufgenommen von Gunnar Glasser) von den Proben JMS-238a (links) und JMS-
238D (rechts).

Die TEM-Aufnahmen, die in Abbildung 62 gezeigt sind, belegen diese Vermutungen.
Durch Anfarben mit RuO, wurden die aromatischen Ringe des Polyurethans
angefarbt. Es konnte eine Kern-Schale Struktur der Nanopartikel gefunden werden.
Durch Kippen des Probenhalters des TEMs konnte belegt werden, dass es sich nicht
um Artefakte handelt, die durch die Anfarbung mit RuO, entstehen kdnnen. Ebenso
wie bei den Nanopartikeln, die durch die Emulsions-/
Losungsmittelverdampungsmethode erhalten wurden, konnte eine Phasenseparation

der Polymere festgestellt werden.
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Abbildung 62: TEM-Aufnahmen (aufgenommen von Katrin Kirchhoff) der Proben JMS-236 (A) und JMS-238 (B).
Der Probenhalter wurde z.T. gekippt. (Bild A rechts und B rechts). Die Proben wurden 3 min im RuO,-Dampf
angefarbt.

3.3.1.6. Zusammenfassung

Das Kapitel stellte die Synthese von Polyurethan Hybridpolymeren vor. Hierzu wurde
zuerst ein Ansatz tber einen Makroazoinitiator gewabhilt, der
Polyurethan/Polyesterblocke enthielt. Die anschlielende freie radikalische
Polymerisation lieferte jedoch ein Gemisch aus Co- und Homopolymeren, wie durch
LC-NMR-Studien bewiesen werden konnte. Daher wurde in einem zweiten Ansatz
PU-ATRP-Makroinitiatoren hergestellt, die zum einen in L6ésung und zum anderen in
Miniemulsion mittels ATRP bzw. AGET-ATRP zu einem Polyurethanterpolymer
weiter reagiert wurden. Hierbei wurden als Monomere verschiedene Methacrylate
und Acrylnitril  verwendet. Die durch Polymerisation in Ldsung erhaltene
Blockterpolymere zeigte eine gute Kontrolle Uber die Reaktion und eine sehr gute
Initiatoreffizienz. Durch die Emulsions-/ Losungsmittelverdampfungsmethode wurden

Nanopartikel und Nanokapseln erhalten, die eine Phasenseparation an ihrer

112 |Seite



Ergebnisse und Diskussion

Oberflache zeigten. Das Polyurethan befand sich hierbei im Falle der Partikel an der
Partikeloberflache und im Falle der Nanokapseln an den Grenzflachen der
Kapselwand.

Die in Miniemulsion durchgefiuihrte AGET-ATRP mit den PU-ATRP-Makroinitiatoren
litt teilweise unter schlechterer Initiatoreffizienz. Trotzdem zeigten erhaltene
Partikeldispersionen nach Redispergieren in einer wassrigen ionischen Tensidlésung
und nach Aufreinigung eine Phasenseparation der Polymerblocke in den
Nanopartikeln. Diese wiesen eine Kern-Schale-Struktur auf.
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3.3.2. Synthese von Nanokapseln durch Click-Polymerisation an der
Grenzflache in inverser Miniemulsion

3.3.2.1. Strategie

Fur die Synthese von Nanokapseln in Miniemulsion existierten bisher mehrere
Routen: Einerseits konnte man eine Fallung eines Polymers mittels
Lésungsmittelverdampfung um einen Tropfen durchfihren, um Nanokapseln zu
erhalten.?® Andererseits konnte man die Synthese eines Polymers an der
Grenzflache eines Tropfens durchfiihren.®* Meistens wurde hierbei die Polyaddition
von Diisocyanaten und Diolen oder Diaminen angewandt, da diese Reaktion auch
bei milden Temperaturen ablauft. Somit konnten sogar empfindliche Biomolekile wie
Desoxyribonukleinsdure (DNS) eingekapselt werden. Jedoch reagiert die DNS auch
mit dem sehr reaktiven Diisocyanaten, so dass multifunktionelle Moleklle nicht
vollstandig erhalten bleiben kénnen.**® Alle genannten Methoden bieten somit nur
eine eingeschrankte Verwendbarkeit fur die milde und selektive Einkapselung von
empfindlichen Substanzen. Es besteht daher der Bedarf nach einer orthogonalen
Polymerisationsreaktion, die fast alle funktionellen Gruppen toleriert, bei
Raumtemperatur und in Wasser ablauft und deren Monomere leicht zuganglich sind.
Die Click-Chemie bietet aufgrund ihrer Eigenschaften daher ein ideales Feld, um
Polymere unbeeinflusst von verschiedenen funktionellen Gruppen herzustellen. Wie
bereits in Kapitel 2.2.7 dargelegt, hat eine Clickreaktion eine hohe
thermodynamische Triebkraft, wie Sie auch bei einer Polymerisation gefordert wird.
Besonders die Huisgen-Cykloaddition ist ein prominenter Vertreter dieser
Reaktionklasse, und die Monomere sind leicht zuganglich. Im Folgenden wird von
dieser Reaktion als Clickreaktion gesprochen. Die Triebkraft bei dieser Reaktion
entsteht unter anderem durch die Ausbildung eines sehr stabilen Triazolringes.?* In
dieser Arbeit sollte diese Reaktion ausgenutzt werden, um bei sehr milden
Bedingungen Nanokapseln an der Grenzflache von Tropfen durch den Einsatz
difunktioneller Azide und Alkine zu erzielen. Dabei muss eine Komponente in der

dispersen Phase loslich sein und eine Komponente in der kontinuierlichen Phase
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gelost werden. Eingesetzte Katalysatoren missen mdglichst grenzflachenaktiv sein,
um die Reaktion effektiv zu beschleunigen. In Abbildung 63 wird das Konzept dieses

Kapitels dargestellt.

NN F
1,7-Octadiin (OD)

N ===
sididy R
/// 1,4-Diethinyl-benzol (DEB)

%\“/c’\/\/\/\o)‘\%

o]

[Cu(DL] 1,6-Hexandioldipropiolat (HDDP)

Abbildung 63: Konzept der Click-Polymerisation an der Grenzflache eines wéassrigen Tropfens in inverser
Miniemulsion. Rechts: Verwendete Dialkine.

3.3.2.2. Synthese der verwendeten Monomere und Liganden

Fur die Click-Polymerisation an der Grenzflache eines wassrigen Tropfens in einer
inversen Miniemulsion musste eine Komponente wasserloslich sein. Da 2,2-
Bis(azidomethyl)1,3-propandiol (BAP) ein einfach zu synthetisierendes Monomer
darstellt, wurde dieses als wasserlosliche Komponente verwendet. Die Synthese
wurde mittels nukleophiler Substitution der Dibromidausgangsverbindung durch
Natriumazid bei 120 °C durchgefuhrt, wie in Abbildung 64 dargestellt. Die
Verbindung ist in der Literatur bekannt, die Aufreinigung wegen des bendtigten DMFs
jedoch aufwandig.?*

HO HO
NaN,
E—
Br Br DMF, 120 °C N3 Ns
H H

Abbildung 64: Synthese von BAP.

DMF wurde daher am Rotationsverdampfer so weit wie méglich nach der Synthese
entfernt, bevor mit der Aufreinigung begonnen wurde. Da die Substanz sehr

hydrophil war, wurde mit Ethylacetat gegen ges. NaCl Losung die Substanz in die
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organische Phase gebracht und anschlieRend 1 Woche im Olpumpenvakuum
getrocknet. SchlieRlich konnte ein farbloses Ol gewonnen werden, das nach langer
Trocknungszeit von einer Woche kristallisierte. Der Schmelzpunkt von BAP liegt bei
ca. 28 °C. Diine wurden soweit mdglich aus kommerziellen Quellen bezogen. Jedoch
wurde auch ein Hexandioldipropiolatester (HDDP) hergestellt, da Ester der
Propiolsdure bei Raumtemperatur ohne Katalysator mit Aziden zu Triazolen
reagieren. Die Synthese dieses Dipropiolates wurde einerseits als DCC Kupplung
ausgefuhrt, bei der jedoch ein Nebenprodukt entstand, das saulenchromatographisch
abgetrennt werden musste. Eine klassische saurekatalysierte Veresterung von
Hexandiol mit einem Uberschuss von Propiolsaure unter Abscheidung von Wasser
lieferte jedoch das in der Literatur unbekannte HDDP in sehr guter Ausbeute von
90% ohne eine aufwandige Aufreinigung, wie in Abbildung 65 gezeigt.

p-TSOH, Toluol

0
OH
Propiolséure, AT > = ° N

Abbildung 65: Synthese von Hddp.

Weiterhin wurde ein Monomer synthetisiert, das beide Funktionen ineinander vereint,
also sowohl eine Azid-, wie auch eine Alkingruppe besitzt. Dies vereinfacht die
Stochiometrie wahrend der Polymerisation, da die Reinheit des Monomers nicht
mehr die entscheidende Bedeutung besitzt, sofern keine monofunktionellen
Verunreinigungen enthalten sind. Das Monomer wurde in zwei Stufen synthetisiert:
Zuerst wurde Chloressigsaurechlorid mit Propargylalkohol verestert und
anschlielend das Chlorid nukleophil durch Natriumazid substituiert. Die Synthese
gelang in einer guten Gesamtausbeute von 82% und ist in Abbildung 66 gezeigt.

Base NaN3

S
Cl/\g/a N CI/\g/O\// —> Ng/\nzo\///
0

Abbildung 66: Synthese von Propargyl-2-Azidoessigsaureester.

Damit der Kupferkatalysator sich an der Grenzflache anlagert, musste er einen
madglichst hydrophoben Liganden erhalten. Die Wahl fiel auf ButylacrylatsTREN
(BA6TREN), das durch eine einfache Michaeladdition von Butylacrylat an TREN bei
Raumtemperatur zuganglich war.** Die Synthese zeigt Abbildung 67.
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Abbildung 67: Synthese von BA;TREN.

Die experimentellen Details sind in Kapitel 4.6.1 geschildert.

3.3.2.3. Synthese von Nanokapseln durch Click-Polymerisation an der
Grenzflache

Die Nanokapseln wurden ahnlich zum AGET-ATRP-Protokoll, das in Kapitel 3.3.1.5
gezeigt wurde, synthetisiert. Der Katalysator, [Cu(BAsTREN]Brz, wurde in diesem
Fall mit Zinn-2-ethylhexanoat zum katalytisch aktiven Kupfer-(I)-Komplex reduziert.
Dieser Prozess wurde KARMA (Katalysator-Aktivierung durch Reduktionsmittel-
Addition) genannt. In der dispersen Phase, die aus einer 0,9%igen NaCl-L6sung
bestand, wurde BAP und der Katalysator geldst. In der dispersen Phase, die aus
einer 1%igen P(E/B-b-EO)-L6sung und entweder Cyclohexan oder Isooctan bestand,
wurde eine bezogen auf BAP A&quimolare Menge Diin gelost. Nach einer
Praemulgierung wurden die Proben unter Eiskihlung mit Ultraschall (32" Spitze,
2 min, 90% Amplitude, 0 °C) behandelt und anschlieRend durch das Einleiten von
Argon entgast. Nach diesem Schritt wurde das Reduktionsmittel zugegeben und die
Reaktion gestartet. Die Ergebnisse zeigt Tabelle 15.
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Tabelle 15: Ergebnisse von KARMA-Click-Polymerisationen und katalysatorfreien Click-Polymerisationen

Probe Diin/ g BAP /g Kont. Phase®  Ligand® d Kapseln / t/h T/°C M,, g'mol
nm°

JMS-343a oD 0,3 CH PMDETA 103 48 RT 8000
JMS-343b oD 0,3 CH BAsTREN 156 48 RT 10100
JMS-357a oD 0,3 CH PMDETA 120 48 RT 9200
JMS-357b DEB 0,3 CH PMDETA 214 48 RT 9300*
JMS-358a oD 0,3 CH PMDETA 260 72 RT 3400
JMS-358b DEB 0,3 CH PMDETA 310 72 RT 6100*
JMS-365 DEB 0,3 CH PMDETA 127 72 50 19500
JMS-368 DEB 0,1 CH PMDETA 142 72 RT 9600
JMS-374a DEB 0,2 CH PMDETA 82 72 RT 7800
JMS-374b DEB 0,2 10 PMDETA 158 48 RT Phasensep
JMS-372a DEB 0,1 10 PMDETA 138 48 RT Phasensep.
JMS-372b DEB 0,3 10 PMDETA 191 48 RT Phasensep.
376a DEB 0,2 CH PMDETA 276 48 50 25300
376b DEB 0,2 10 PMDETA 105 48 50 15900
378a DEB 0,1 10 PMDETA 162 48 50 19300
378b DEB 0,3 10 PMDETA 355 48 50 13300
379a oD 0,2 CH PMDETA 162 48 50 17500
412 Hddp 0,3 CH 155 48 RT 6300
JMS-419a oD 0,3 CH PMDETA 140 48 RT 3700
JMS-419b oD 0,3 CH°® PMDETA 157 48 RT 5300
JMS-420a Hddp 0,3 CH 140 48 RT 5400
JMS-420b Hddp 0,3 CH°® 120 48 RT 6200
JMS-422 oD 0,3 CH PMDETA 383 48 50 15300
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Tabelle 16: Ergebnisse von KARMA-Click-Polymerisationen und katalysatorfreien Click-Polymerisationen (Fortsetzung)

Probe Diin/g BAP/g Kont.Phase® Ligand® d Kapseln / t/h T/°C M, gmol™
nm°
JMS-424a  Hddp 0,3 CH 172 72 RT 33600
JMS-424b  Hddp 0,3 CH® 187 72 RT 38200
JMS-425a  OD 0,3 CH BAsTREN 308 48 RT 13100
JMS-425b OD 0,3 CH® BAsTREN 190 48 RT 15700
JMS-426a DEB 0,3 CH BAsTREN 214 48 RT 21500
JMS-426b DEB 0,3 CH® BAsTREN 189 48 RT 30300

# CH: Cyclohexan, 10: Isooctan; b. [CuBr,]:[L] 1:1 [0,039 mmol; 2,5 mol%); : bestimmt mit DLS; 4 pestimmt durch GPC in DMF bei 60 °C; ¢ 30% DMSO in
disperser Phase;*: nicht komplett 16slich in DMF fir die GPC Analyse.
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Bei allen Polymerisationen wurde der theoretische Feststoffgehalt bis auf 0,2%
Abweichung erreicht. Die Polymere besal3en allesamt eine Polydispersitat von
2 £0,3, was fiur eine Stufenwachstumsreaktion zu erwarten war. Aus Tabelle 15 kann
man entnehmen, dass der Kupferkomplex mit PMDETA als Ligand deutlich
schlechtere Molekulargewichte bei Raumtemperatur lieferte, als wenn BAsTREN
verwendet wurde. Gleichzeitig fand eine geringe Phasenseparation statt, da ein Teil
der dispersen Phase nicht verkapselt wurde, jedoch befanden sich alle Nanokapseln
in der kontinuierlichen Phase.

Bei der ATRP wurde festgestellt, dass Kupferkatalysatoren auf Basis von MesTREN
deutlich hthere Aktivierungskonstanten besitzen als solche, welche PMDETA als
Ligand verwenden.?*® Andererseits wurde von Golas et al. der gegenteilige Effekt bei
der Clickreaktion beobachtet.?*’ Da tetradentate Liganden jedoch unempfindlicher
gegenuber Hydrolyse in Wasser sind, kann hier keine Begriindung genannt werden.
Zudem ist BA¢TREN in Verbindung mit Kupfer eher an der Grenzflache der Tropfen
zu finden als Komplexe auf Basis von PMDETA als Ligand.

Emulsionen auf Basis von Isooctan erwiesen sich bei Raumtemperatur als instabil,
konnten jedoch stabilisiert werden, wenn die Reaktionstemperatur erhéht wurde.
Dieser Effekt wurde in einer Diplomarbeit im gleichen Arbeitskreis durch Analyse der
Grenzflachenspannung mittels der ,Spinning Drop“-Methode untersucht. Das Tensid
P(E/B-b-EO) weist bei htheren Temperaturen eine niedrigere Grenzflachenenergie
zu Wasser auf und stabilisiert somit die Dispersionen besser.*** Eine gréRRere Menge
an gelostem Monomer flhrte erwartungsgemald zu grof3eren Kapseln. Auf DEB-
basierende Kapseln besalRen einen grol3eren Durchmesser als Nanokapseln auf
Basis von OD.

Die erhaltenen Polymere auf Basis von DEB waren schwer in DMF I6slich und
mussten vor der GPC-Analyse in siedendem DMF geldst werden. Es wurde ebenfalls
versucht, Ascorbinséure als Reduktionsmittel einzusetzen, was jedoch in instabilen
Dispersionen ohne Bildung eines Polymers endete. Es wurde ebenfalls untersucht,
wie sich das Molekulargewicht Gber die Zeit wahrend der Polymerisation entwickelte.
Es wurde festgestell, dass nach 48h keine signifikante Anderung des
Molekulargewichts stattfand. Ebenso wurden Negativkontrollen vorgenommen, wobei

der Kupferkatalysator nicht reduziert wurde, oder dieser weggelassen und nur das
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Reduktionsmittel zugegeben wurde. In beiden Fallen wurde keine Polymerisation
beobachtet. Wurde DMSO als disperse Phase zugegeben, so stieg das
Molekulargewicht der Polymere leicht an. Dies ist ein wichtiges Ergebnis, da DMSO
haufig in biologischen Anwendungen verwendet wird, um hydrophobere Substanzen

zu losen.

Es wurde ebenfalls untersucht, ob sich Systeme finden lassen, die ohne Katalysator
in der Lage sind, eine Click-Polymerisation um die Grenzflache eines Tropfens
durchzufihren. Hierzu wurde zum einen das AB-Monomer Propargyl-2-Azidoacetat
synthetisiert, um gleichzeitig die Stochiometrie zu vereinfachen. Die Verwendung
dieses Monomers ergab jedoch sowohl bei Raumtemperatur wie auch bei erhéhter
Temperatur von 60 °C in inverser und direkter Miniemulsion auch unter Verwendung
von Katalysatoren keine stabilen Miniemulsionen. Die erhaltenen Polymere waren als

Niederschlag in keinem organischen Losungsmittel oder Wasser I6slich.

Daher wurde mit Hddp ein weiteres difunktionelles Monomer synthetisiert, da
bekannt war, dass Ester der Acetylensaure bei Raumtemperatur mit Aziden eine
Zykloadditionsreaktion eingehen. Dieses wurde in einer
Stufenwachstumspolymerisation vom AA/BB-Typ an der Grenzflache eingesetzt. Es
konnte gezeigt werden, dass bei Raumtemperatur ohne inerte Atmosphéare und
Katalysator nach 72 h ein sehr hohes Molekulargewicht von bis zu 38.200 g-mol™
erhalten wurde, was einem Polymerisationsgrad P von 93 entspricht. Es ist kein
Beispiel in der Literatur bekannt, wo ein Polymer ohne Katalysator bei einer Click-
Polymerisation bei Raumtemperatur synthetisiert wurde, somit stellt dieses System
eine vollig neue Entdeckung dar, die das vorher berichtete System der Kupfer-
katalysierten Click-Polymerisation immens vereinfacht. Die Nanokapseln wiesen eine
GroRe von ca. 200 nm auf, die auch nach Redispergieren in einer wassrigen
ionischen Tensidlosung erhalten blieb.

in Tabelle 17 werden die durchgefiihrten Polymerisationen in Miniemulsion unter
gleichen Bedingungen erneut verglichen.
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Tabelle 17: Vergleich der Polymerisationsgrade und des Molekulargewichtes fur die verwendeten Monomere unter
gleichen Bedingungen.

Monomer M2/ g-mol™ DP P d Kapseln® / nm
oD 22480 2,23 78 232
DEB 24590 2,35 81 214
HDDP 33600 2,25 82 212

? GPC, DMF als Lésungsmittel, 60 °C; ® Mn/Mw; “bestimmt durch DLS

Auffallig ist hierbei, dass der Polymerisationsgrad P bei allen Monomeren sehr
ahnlich ist. Dies lasst auf einen vollstandigen Umsatz schliel3en, wobei der
Polymerisationsgrad von der Reinheit der Monomere abhangig ist. Die
Polymerisation lie3 sich hervorragend mittels IR-Spektroskopie verfolgen, da die
Azid- und Alkinschwingungen in einem sehr isolierten Bereich von ca. 2100 cm™ eine
starke Absorption im IR-Spektrum aufweisen. Nach der Polymerisation konnten in
diesem Bereich keine Signale gefunden werden, wie Abbildung 68 zeigt.

Absorbtion

Abbildung 68: IR-Spektrum einer gefriergetrockneten Nanokapseldispersion. Das eingesetzte Dialkin war DEB.

Die erhaltenen Nanokapseln wurden mittels REM und TEM untersucht. Die
Ergebnisse sind u.a. in Abbildung 69 gezeigt.
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OD DEB HDDP

200 nm

Abbildung 69: Obere Reihe: REM-Bilder von Nanokapseln, die mit unterschiedlichen Dialkinen und BAP erhalten
wurden. Mittlere Reihe: TEM-Aufnahmen (aufgenommen von Christoph Sieber) von Auftropfproben der
korrespondierenden Proben. Untere Reihe: TEM-Aufnahmen (aufgenommen von Christoph Sieber) von Schnitten in
EPON-Harz eingebetteter Proben. TEM-Proben wurden mit OsO, angefarbt.

In Abbildung 69 sind die Ergebnisse der REM- und TEM-Aufnahmen fur die
verwendeten Dialkinmonomere zusammengefasst. Fiur alle verwendeten Monomere
konnten Kapselstrukturen erhalten werden, die jedoch unterschiedliche
Eigenschaften aufwiesen. Polymere mit OD platzten im REM wahrend der
Messungen auf, wie es auch von Polyurethankapseln bekannt ist.>*® Fir DEB war
dies nicht zu beobachten und fur HDDP nur teilweise. In den TEM-Aufnahmen sind
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zwar fur alle erhaltenen Proben eindeutig Kapselstrukturen zu erkennen. Die Kapseln
wurden zusatzlich in EPON-Harz eingebettet und mit einem Ultramikrotom
geschnitten, wobei diese z.T. deformiert wurden. Alle Proben wurden in wassriger
SDS-L0Osung redispergiert. Die Grof3en der Nanokapseln &nderte sich hierbei nicht,
was zeigt, dass die Hulle nicht gequollen war und auch keine Aggregation stattfand.
Vergleiche der REM- und TEM-Aufnahmen zeigten die gleiche Morphologie. Die
Synthesetemperatur hatte jedoch keinen Einfluss auf die Morphologie der Kapseln,
auch wenn sie ein geringeres Molekulargewicht besal3en.

Wurde der Feststoffgehalt gesenkt, in dem nur 0,1 g BAP und die korrespondierende
Menge an OD oder DEB verwendet wurden, so zeigten die Partikel eine sehr raue
Oberflache in den REM-Aufnahmen, wie in Abbildung 70 gezeigt.

Abbildung 70: REM-Aufnahme von JMS-368. Verwendete Monomere BAP und OD.

3.3.2.4. Charakterisierung der Click Polymere

Da die Click-Polymerisation bisher wenig untersucht wurde und die hier verwendeten
Monomere noch nicht in solchen Polymerisationen eingesetzt wurden, wurden
samtliche Polymere ebenfalls in Losungen synthetisiert, damit eine bessere
Charakterisierung der erhaltenen Polymere moglich war. Hierzu wurden die
Polymere analog in einem KARMA-System mit Kupferdraht als Reduktionsmittel in
DMF bei 60 °C und im Fall von HDDP ohne Katalysator bei 50 °C synthetisiert. Die
Polymere wurden in Methanol ausgefallt und mittels NMR- und IR-Spektroskopie,
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GPC, DSC und TGA charakterisiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 18 und die
experimentellen Details in Kapitel 4.6.3 gezeigt.

Tabelle 18: Eigenschaften der hergestellten Click-Polymere aus den verschiedenen Dialkinen und BAP als Monomere.

Probe Monomer M,“g:mol* PD° P Zersetzung® T,' Ty

/°C /°C [°C
JMS-334 OD 28400 1,75 97 350 84 155
JMS-387 DEB 12400 213 41 360 110 163
JMS-437  HDDP 45500 2,35 101 240 67 142

9 bestimmt mit GPC in DMF als Eluent, 60 °C; ® M,'M,,; *nicht komplett gelést; @ bestimmt mit TGA,
angegeben ist der Anfangspunkt des thermischen Zerfalls; ® bestimmt mit DSC; PD: Polydispersitat, P
Polymerisationsgrad.

Die erhaltenen Polymere wiesen allesamt ein sehr hohes Molekulargewicht auf. Die
Probe JMS-387 war nicht mehr komplett in DMF I6slich und fiel aus, weswegen hier
nur das Molekulargewicht des ldslichen Anteils angegeben ist, jedoch ist das
tatsachliche Molekulargewicht wahrscheinlich deutlich hoher. Die Polydispersitaten
lagen erneut im typischen Bereich einer Stufenwachstumsreaktion mit einem Wert
von ca. zwei. Dabei ergaben sich sehr hohe Polymerisationsgrade von ca. 100. Die
Polymere, die durch Polymerisation mit den Monomeren OD und DEB erhalten
wurden, wiesen eine sehr hohe thermische Stabilitat von 350 °C und mehr auf,
wahrend JMS-437 mit HDDP als Monomer nur eine thermische Stabilitat von 240 °C
aufwies. Dies mag an den besonders reaktiven Bindungen liegen, die einen sehr
elektronenarmen Triazolring bilden. Daher kann auch eine Rickreaktion zu den
Edukten mdglich sein, ahnlich einer Retro-Diels-Alder-Reaktion, wie sie z.B. flr
Produkte aus Furan und Maleimiden bekannt ist.3** Ebenfalls kann durch die
konjugierten  Estergruppen eine mogliche Labilitdt gegeben sein. Die
Glasubergangstemperaturen und Schmelzpunkte wurde ebenfalls durch thermische
Analyseverfahren bestimmt. Die Ergebnisse der katalysierten Click-Polymerisationen
zeigen eine Substrat-unabhéangige hohe Reaktionseffizienz, wie sie auch zuvor von

anderen Gruppen berichtet wurde.?®

Die kupferfreie Polymerisation wurde aufgrund ihrer einfachen
Reaktionsbedingungen mittels 'H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Hierzu wurden
jeweils aquimolare Mengen der Monomer BAP und HDDP in DMSO gel6st und die
Reaktion war anhand ihres Signals des aromatischen Triazol-Protons gut zu

verfolgen.
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In Abbildung 71 ist eine Uberlagerung der erhaltenen NMR-Spektren wahrend der
Polymerisation von BAP mit HDDP gezeigt.

8.6 36 34 32 3.0
f1 (ppm)

Abbildung 71: Kinetik der Reaktion von BAP mit HDDP Uber 48 h.

Die Spektren wurden in bestimmten Zeitabstanden gemessen, das letzte nach 48 h.
Danach hatte das erhaltene Polymer ein Molekulargewicht von 13200 g-mol™*, was
durch die geringe Einwaage an Monomeren und dem damit eingebrachten
Wagefehler begriindet ist. Es sind deutlich zwei Triazolprotonen-Signale bei ca.
8,6 ppm zu erkennen, was zeigt, das zwei verschiedene Isomere, das 1,4- und das
1,5-Isomer, gebildet wurden. Das Signal von BAP bei 3,25 ppm verschwand mit der
Zeit und es bildeten sich neue Signale aus. Tragt man die Integralverhaltnisse von
BAP- zu Triazolprotonsignale auf, so erhalt man einen exponentiellen Abfall des
Eduktes, wie Abbildung 72 zeigt.
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Abbildung 72: Auftragung des Verhéltnisses der Integrale von Edukt zu Produkt, ermittelt aus den *H-NMR-
Spektren Uber die Reaktionszeit.

3.3.2.5. Freisetzungsstudien an den erhaltenen Nanokapseln

Um zu ermitteln, in wie weit die Hulle der erhaltenen Kapseln eine Diffusion eines
hydrophilen Stoffes zulassen und welche Dichtigkeit sie besitzen, wurde der
hydrophile Farbstoff Sulforhodamin 101 (SR101) eingekapselt. Die Kapseln wurden
anschlieBend in wassriger SDS-Losung. redispergiert. Die Freisetzung des
Farbstoffes wurde wie in Abbildung 73 gezeigt, ermittelt. Dabei wurden Kapseln, in
denen kein Farbstoff enthalten war, zusammen mit der gleichen Menge an
Fluoreszenzfarbstoff in der dispersen Phase zentrifugiert und der Uberstand mit
einem Fluoreszenzspektrometer vermessen. Dieser Wert wurde als 100% angesetzt
und mit dem Wert verglichen, der durch Zentrifugation farbstoffhaltiger Kapseln aus
deren Uberstand erhalten wurde.
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Abbildung 73: Versuchsaufbau zur Ermittlung der Leckage der Kapseln. Aaps max=520 NM, Agm, max=605 nm.

Aus Abbildung 74 geht hervor, dass Kapseln auf Basis von DEB oder OD praktisch
keinen Farbstoff freisetzen. Die Einkapselungseffizienz ergibt sich aus dem Wert am
Tag 0 und liegt fur Kapseln mit OD als Monomer bei 94% und bei HDDP und DEB
bei ungefahr 98%, was hervorragende Werte fir Kapselsysteme sind.
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Abbildung 74: Leckage in % von Polymernanokapseln bestimmt durch das Fluoreszenzsignal von SR101 gemessen im
Uberstand von Nanokapseldispersionen. Anregung: Ag,.= 550 nm Emission: Agmm 610.

Die restliche Menge an Farbstoff war wahrscheinlich auf der Hulle adsorbiert und
wurde beim Zentrifugieren freigesetzt. Nur Kapseln auf Basis von HDDP zeigen eine
Freisetzung von ca. 2% Farbstoff GUber 40 Tagen, was ebenfalls einen sehr guten
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Wert darstellt. Verwendet man 30% DMSO in der dispersen Phase, so ergeben sich
folgende Leckageraten, die in Abbildung 75 gezeigt sind.
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Abbildung 75: Leckage in % von Polymernanokapseln bestimmt durch das Fluoreszenzsignal von SR101 gemessen im
Uberstand von Nanokapseldispersionen. Anregung: Ag,= 550 nm Emission: Agmm 610. In diesem Fall wurde eine
30%ige DMSO-L6sung in Wasser als disperse Phase verwendet.

Es zeigte sich, dass der Anteil von nicht verkapseltem Farbstoff fir die Verwendung
von DEB etwas hoher war verglichen mit den erhaltenen Werten flr eine wassrige
disperse Phase. Fur die Verwendung von OD zeigte sich keine Veranderung und fur
die Verwendung von HDDP als Dialkin wurde eine starkere Freisetzung des
Farbstoffes von insgesamt 3% Uber 40 Tagen beobachtet. Die Dichtigkeit der
Nanokapseln blieb gewahrleistet.

3.3.2.6. Zellversuche

In mehreren biologischen Versuchen mit HelLa-Zellen wurde untersucht, ob die
erhaltenen Kapseldispersionen toxisch fur Zellen sind und ob diese von Zellen
aufgenommen werden. Die Versuche wurden von Frau Melanie Drége durchgefihrt.
In Abbildung 76 sind die Ergebnisse des MTS-Toxizitatstests gezeigt. Hierbei wird
die metabolische Aktivitat der Zellen untersucht. Dieser Test basiert auf der
Umwandlung eines Farbstoffes, dessen Fluoreszenzsignal in einem Spektrometer

ausgewertet wird.
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Abbildung 76: Ergebnisse des MTS-Tests fur verschiedene Kapseldispersionen. NC: Negativkontrolle.

Es konnte keine Toxizitat der Kapseldispersionen gegentber HelLa Zellen innerhalb
von 24 h festgestellt werden. Folglich sind der Kupferkatalysator und das
Reduktionsmittel auf Zinnbasis nur in einer ncith-toxischen Konzentration vorhanden.
Basierend auf diesen Ergebnissen wurde die Aufnahme solcher Nanokapseln in
Zellen untersucht. Hierbei wurden Zellen fir 20 h mit Partikeldispersionen inkubiert.
Dabei wurden 75 pg Kapseln auf 1 mL Zellmedium verwendet. Die Anzahl an Zellen
betrug 200.000 mit einer Dichte von 10° Stiick-mL™, die Ansatze wurden dreifach
durchgefihrt.

Die Ergebnisse der Zellaufnahme in Abbildung 77 zeigen, dass die Nanokapseln von

Zellen aufgenommen wurden.

50,00
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Abbildung 77: Normierte Ergebnisse des Zellaufnahmetests in HeLa-Zellen fir Kapseldispersionen mit verschiedenen
Dialkinmonomeren.
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Jedoch ist die Aufnahme verglichen mit den Ergebnissen, die mit PBMDO-
Nanopartikeln erhalten wurden, deutlich geringer ausgefallen. Am besten wurden
Nanokapseln aufgenommen, die auf aliphatischen Dialkinmonomeren basierten,
wobei HDDP-Kapseln die beste Aufnahme zeigten. Da diese Estergruppen
enthalten, scheint dies die Aufnahme zu fordern. Damit sind die Ergebnisse
vergleichbar mit denen, die mit PBMDO-Nanopartikeln erhalten wurden (s. Kapitel
3.1.1.4).

3.3.2.7. Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde die Click-Polymerisation von Diaziden und Dialkinen als
Stufenwachstumspolymerisation an der Grenzflache von Tropfen in einer inversen
Miniemulsion gezeigt. Hierbei konnten sehr milde Reaktionsbedingungen durch die
Verwendung eines reaktiven, grenzflachenaktiven Kupferkatalysators eingehalten
werden. Der Katalysator wurde durch das KARMA-Verfahren nach Herstellung einer
inerten  Atmosphare aktiviert und die Polymerisation so gestartet. Die
Polymerisationsgrade betrugen gleichmafR3ig ca. 80 und zeigten substratunabhangig
eine gute Reproduzierbarkeit. die Polymerisation war innerhalb von 48h
abgeschlossen und die erhaltenen Kapseln wurden mittels REM, TEM, GPC, DLS,
NMR- und IR- Spektroskopie untersucht. Das Konzept konnte auf eine kupferfreie
Huisgen-Polycykloaddition durch die Verwendung elektronenarmer Dipropiolatester
ausgeweitet werden. Hierdurch hat sich das System dramatisch vereinfacht, und es
konnten bei Raumtemperatur ohne die Verwendung von Katalysatoren oder einer
inerten Atmosphare Nanokapseln erhalten werden. Gleichzeitig ist es auch die erste
berichtete Polymerisation solcher Dialkine, die eine Vielfalt von Polymeren ohne
Additive zuganglich macht. Es wurde der hydrophile Farbstoff SR101 verkapselt und
die Freisetzung untersucht, wobei die Nanokapseln eine hervorragende
Verkapselungseffizienz von bis zu 98% aufwiesen und eine ebenso gute Dichtigkeit
besal3en. Die Polymere wurden untersucht und zeigten eine thermische Stabilitat von
bis zu 350 °C. Weiterhin wurde die Toxizitat gegenuber biologischen Systemen durch
MTS-Tests an HelLa-Zellen untersucht. Dabei erwiesen sich alle Systeme als nicht
toxisch, was zeigt, dass der Kupferkatalysator und das Reduktionsmittel in einer
ausreichend niedrigen Konzentration eingesetzt wurden. Die Zellaufnahme dieser

Nanokapseln wurde ebenfalls untersucht und erwies sich als maglich.
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3.3.3. Oberflachenfunktionalisierung von Nanokapseln durch Click-Chemie

3.3.3.1. Strategie

In diesem Kapitel wird die milde, orthogonale Funktionalisierung von Nanokapseln
mittels der Click-Chemie zwischen Azid- und Alkingruppen gezeigt. Bisher liegen zur
Oberflachenfunktionalisierung von Nanokapseln mittels Click-Chemie keine
Untersuchungen vor, die Funktionalisierung von polymeren Nanopartikeln ist nur in

sehr wenigen Veroffentlichungen untersucht worden (s. Kapitel 2.2.7.1).

Die Azid- oder Alkingruppen wurden durch die Polymerisation von funktionalisierten
Monomeren an der Grenzflache von Tropfen auf die Oberflache der Nanokapseln
aufgebracht. Hierbei wurde zum einen ein Cyanacrylat anionisch polymerisiert und
zum anderen Polyurethannanokapseln aus einem funktionialisierten Diol hergestellt.
Zum einen sollten Fluoreszenzfarbstoffe auf die Oberflache dieser Kapseln
gebunden werden, um diese fur biologische Anwendungen zu funktionalisieren.
Weiterhin wurde mit einem fluorogenen Farbstoff, der seine Quantenausbeute nach
Bildung des Triazolringes andert, die kovalente Anbindung untersucht. Auch
Systeme, die ohne Katalysator funktionieren, waren Gegenstand der Untersuchung
dieser Arbeit. Das Prinzip ist in Abbildung 78 gezeigt.
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Abbildung 78: Vorgehensweise der Oberflachenfunktionalisierung von Nanokapseln. BCA: Butylcyanoacrylat. PCA:
Propargylcyanoacrylat.
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Dieses Verfahren ermdglicht es, die ,Fracht® einer Nanokapsel und das
Kapselmaterial selektiv zu markieren und anschlieend in einem Medium zu

verfolgen.

3.3.3.2. Synthesen der verwendeten Farbstoffe

Fur die Funktionalisierung der Oberflache der genannten Nanokapseln mussten
Farbstoffe hergestellt werden, die entweder eine Alkin- (fur PU-Kapseln) oder eine
Azidgruppe (fur P(BCA-co-PCA)-Kapseln) besallen. Hierzu wurde auf den
Fluoreszenzfarbstoff Rhodamin B, der zu der Klasse der Xanthenfarbstoffe gehort,
zuruckgegriffen. Die Struktur ist in Abbildung 79 gezeigt.

Rhodamin B

Abbildung 79: Struktur von Rhodamin B.

Er erlaubt eine leichte Funktionalisierung Uber seine Carboxylgruppe und ist in
groBen Mengen erhéltlich. Dieser Farbstoff ist gut in polaren Losungsmitteln wie
Wasser (~50 g/L), Methanol und Ethanol I6slich und besitzt eine Quantenausbeute
von 70% in Ethanol und ca. 30% in Wasser. In Ethanol ist die Rate zur Dimerisierung
deutlich gesenkt.>** 34 Die Synthese der funktionalisierten Rhodamin-Farbstoffe
wurde mittels einer DCC-Kupplung durchgefuhrt. Hierzu musste im Fall des Azid-
funktionalisierten Rhodamins aus 1-Brompropanol zuerst 1-Azidopropanol durch
Substitution des Bromids mit Natriumazid in DMF hergestellt werden. Dies gelang in
einer Ausbeute von 70%. Anschlielend wurde dieser Alkohol mit Rhodamin B
verestert und saulenchromatographisch aufgereinigt. Die Ausbeute betrug 80%. Um
Rhodamin B mit einer Alkingruppe zu verestern, wurde eine DCC-Kupplung mit
Propargylaklokohol durchgeftihrt. Hierbei wurde das Produkt durch Ausféllen in
Diethylether aufgereinigt, allerdings sank hierbei die Ausbeute auf nur 30%. Die
Syntheseroute ist in Abbildung 80 gezeigt.
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Abbildung 80: Synthese der funktionalisierten Rhodamine.

Der fluorogene Farbstoff 9-Azidomethylenanthracen, der bereits in der Einleitung in
Kapitel 2.2.7.1 (s. Abbildung 19) kurz vorgestellt wurde, andert seine Fluoreszenz
wenn die Azidgruppe nach der Reaktion in eine Triazolgruppe umgewandelt wird. Die
Azidgruppe bewirkt eine Ausléschung der Fluoreszenz durch einen photoinduzierten
Elektronentransfer.’® Der Farbstoff wurde aus 9-Chloromethylenanthracen durch
Substitution des Chlorids mit Natriumazid in 64% Ausbeute hergestellt und durch

Umkristallisation in Ethanol gereinigt, wie in Abbildung 81 dargelegt.

NaN,, DMF
—>

Cl Nj

Abbildung 81: Synthese von 9-Azidomethylenanthracen.
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3.3.3.3. Synthese der Nanokapseln

3.3.3.3.1. Synthese von P(BCA-co-PCA)-Nanokapseln

Die Nanokapseln wurden von Frau Dr. Grit Baier hergestellt. Hierbei wurde in einer
inversen Miniemulsion eine anionische statistische Copolymerisation von
Butylcyanoacrylat (BCA) und Propargylcyanoacrylat (PCA) durchgefihrt. Dabei
wurde eine Dbereits publiziete Methode aus unserem Arbeitskreis leicht

34> Zusammengefasst wurde Phosphat-Pufferldsung (PBS, engl.

abgewandelt.
Phosphate Buffered Saline) als disperse Phase verwendet und in der Olphase, die
aus Miglyol 812N (Dichte 0,95 g-cm™, Viskositat 30 mPa-s) und einer Mischung aus
Span® 80 und Tween® 80 als Tensid bestand, dispergiert. Nach einer
Praemulgierzeit von 30 min wurde die Miniemulsion durch Behandlung mit Ultraschall
hergestellt (Inverser Schallbecher, 60 s, 5 s Puls, 10 s Pause, 50% Amplitude, 4 °C).
Die Kapseln wurden zum einen in einer wassrigen Lutensol-Lésung zu
Analysezwecken redispergiert und zum anderen in einer Ethanol-Tween® 80-
L6sung, um die Oberflachenfunktionalisierung mittels Click-Chemie durchzufihren.
Bei Ethanol handelt es sich um ein Nichtlésungsmittel fir PBCA. Die Nanokapseln
wurden mittels DLS und GPC analysiert. Die Zusammensetzung der verschiedenen

Cyanacrylat-Nanokapseln sind in Tabelle 19 aufgefthrt.
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Tabelle 19: Zusammensetzung und Charakterisierung der P(BCA-co-PCA) Nanokapseln.

Probe BCA/PCA, PBSLsg./g Dkapsel,/ NM(SA) My / g-mol™
/ mmol 1%°
GB-cc-1 (A) 0,94/- 1 305 (28) 37218
GB-cc-2 (B)  0,70/0,24 1 280 (24) 34789
GB-cc-3(C)  0,47/0,47 1 235 (33) 19547
GB-cc-4 (D) 0,24/0,70 1 230 (32) 23049
GB-cc-5 (E) 0,94/- 2 310 (27) 98146
GB-cc-6 (F)  0,70/0,24 2 350 (30) 54916
GB-cc-7 (G)  0,47/0,47 2 340 (27) 37690
GB-cc-8 (H)  0,24/0,70 2 340 (28) 30408

& pestimmt mit DLS; °: bestimmt mit GPC in THF, RT, kalibriert auf PMMA-Standards; SA:

Standardabweichung

Aus Tabelle 19 geht hervor, dass die Grof3e fur die Nanokapseln einem deutlichen
Trend folgte, wenn 1 g PBS-LOsung verwendet wurde. Je mehr PCA verwendet
wurde, desto kleiner wurden die Nanokapseln. Dieser Trend wurde fiur die
Verwendung von 2 g PBS-L6sung nicht beobachtet. Das Molekulargewicht sank in
beiden Fallen ab, wenn der Anteil von PCA zunahm, war jedoch hdher fir die
Anséatze, die mit 2 g PBS-Losung durchgefuhrt wurden. Wahrend der folgenden
Untersuchungen und Versuche wurde keine Koagulation der Nanokapseln
beobachtet. Die Morphologie der Nanokapseln wurde mittels REM untersucht und ist
in Abbildung 82 gezeigt.

136|Seite



Ergebnisse und Diskussion

Abbildung 82: REM-Bilder (aufgenommen von Gunnar Glasser) von P(BCA-co-PCA)-Nanokapseln mit
unterschiedlicher Zusammensetzung (s. Tabelle 19).

Die Polymerhillen der Nanokapseln erwiesen sich als sehr stabil und kollabierten
nicht wahrend der Analyse im REM. Die P(BCA-co-PCA)-Nanokapseln wurden
gefriergetrocknet und mittels FT-IR-Spektroskopie untersucht. Die erhaltenen
Spektren sind in Abbildung 83 gezeigt.
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Abbildung 83: FT-IR-Spektren von PBCA und P(BCA-co-PCA)-Nanokapseln, die mit 1 g (links) und 2 g (rechts)
PBS-Losungen synthetisiert wurden.

Die IR-Spektren der PBCA- und P(BCA-co-PCA)-Nanokapseln zeigen in der
hervorgehobenen Region von 2130 cm™ die Absorption der Alkinschwingung und bei
2250 cm™ die Absorption der Nitril-Schwingung. Weitere zu identifizierende
Schwingungen sind die Absorption der C-H-Schwingung bei 2900 cm®, die
Absorption der Carbonylgruppe bei 1730 cm™ und die Absorption der C-O-Bindung
bei 1100 cm™.
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3.3.3.3.2. Synthese von Polyurethan-Nanokapseln

Die Synthese der Azid-funktionalisiertenPolyurethan Nanokapseln wurde &ahnlich zu
derjenigen, die in Kapitel 3.1.3.5 fur TALPU-Nanokapseln berichtet wurde,
durchgefuhrt. Als Diisocyanatkomponente wurde erneut TDI verwendet und als Diol
wurde das in Kapitel 3.3.2.2 vorgestellte BAP eingesetzt. Hierbei wurden zwei
verschiedene Nanokapselproben hergestellt, die sich durch den Gehalt an TDI
unterschieden. Die experimentellen Details sind in Kapitel 4.7.3 gezeigt. Durch
Reaktion an der Grenzflache der Wasser-in-Ol-Tropfchen wurden die Polyurethane
gebildet. Nach Redispergierung der Dispersionen in wassrigen Tensidldsungen
wurden die Nanokapseln durch DLS, REM und FT-IR-Spektroskopie untersucht. Die
Synthese ist in Abbildung 84 gezeigt.

Cycohexan Phase mit Tensid Q 2,4-Toluol diisocyanat (TDI)

Wiisserige Phase enthiilt
-Monomer O
- Natwiumnchlorid [ ]

Ultraschall Polymerisation

Redispersion in
wiisseriger
SDS Lisung

Ultraschall

Abbildung 84: Synthese und Redispergierung von Azid-funktionalisierten Polyurethan-Nanokapseln mittels inverser
Miniemulsion. REM-Bild der Nanokapseln aufgenommen von Gunnar Glasser.

Im REM konnte ein Aufplatzen der Nanokapseln beobachtet werden. Dies ist auf
Trocknungseffekte und Beschadigung durch den Elektronenstrahl des REMs
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zuruckzufihren. Gefriergetrocknete Proben der PU-Nanokapseln wurden ebenfalls
mittels FT-IR-Spektroskopie untersucht. Das Spektrum ist in Abbildung 85 gezeigt.
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Abbildung 85: Uberlagerung der Spektren der hergestellten Polyurethan-Nanokapseln mit markierter Azid-
Schwingung.

Die Absorption der Azid-Schwingung wurde bei 2107 cm™ beobachtet. Weiterhin
konnten die Absorption der Schwingungen der Caom-H bei 3000 cm™ und Caiiph.-H bei
2950 cm™ sowie die Absorption der Schwingung Carbonylgruppe bei 1680 cm™ und
die Absorption der Schwingung der C-O-Bindung bei 1150 cm® und 1030 cm™

identifiziert werden.

3.3.3.4. Oberflachenfunktionalisierung von Cyanacrylat-Nanokapseln
durch Click-Chemie

Es sollte untersucht werden, ob die Alkingruppen, die durch Verwendung des
Monomers Propargylcyanacrylat (PCA) in das Polymer eingeflgt wurden, fur eine
Clickreaktion zuganglich waren. Hierzu wurden die Nanokapseln in einer
0,6 Gew%igen Ethanol-Tween® 80 Ldsung redispergiert und mit den beiden Azid-
funktionalisierten Farbstoffe Ns-Rh und Ns-Anth (9-Azidomethylenanthacen) zur
Reaktion gebracht. Die Tensidlosung enthielt ebenso den Kupferkatalysator
[Cu(PMDETA)]Br, in seiner inaktiven Form. Nach Entgasen der Dispersion durch
Einleiten von Argon wurde Kupfer(ll) zu Kupfer(l) durch die Zugabe einer
aquimolaren Menge an 0,03 mol-L™* Ascorbinsaurelésung reduziert.
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Die Nanokapseln wurden mittels Fluoreszenz- und FT-IR-Spektroskopie sowie DLS
untersucht. N3-Anth wurde verwendet, um die kovalente Anbindung des Farbstoffes
zu beweisen. Hierbei wurde die Kapseldispersion vor (lg) und nach der Clickreaktion
Q)] auf ihre Fluoreszenzintensitat vermessen. So konnte der
Fluoreszenzverstarkungsfaktor Q ermittelt werden, der in Gl. 6 dargestellt ist.

ol Gl. 6

lo

Durch diese Gleichung und unter Bezugnahme einer maximalen
Fluoreszenzverstarkung um den Faktor 48 bei der Reaktion der Gesamtmenge von
eingesetztem nz-anthy konnten die reagierten Alkingruppen nyeag durch Gl. 7 bestimmt

werden:

Q Gl. 7
nreag = E 'n(NE—Anth)

Schlielllch wurde der Anteil © an reagierten Alkingruppen neag vOn der
Gesamtmenge an PCA npcain Gl. 8 bestimmt:

Die Ergebnisse dieser Berechnungen fasst Tabelle 20 zusammen.
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Tabelle 20: Ergebnisse der Gleichungen 6-8 fir Polycyanacrylat-Nanokapseln.

Probe Q Nreag [/ mMmol] O [ /%]
GB-cc-1 1,0 - -
GB-cc-2 2,4 0,00117 2,0
GB-cc-3 3.4 0,00166 1,4
GB-cc-4 44 0,00215 1,2
GB-cc-5 1.1 - -
GB-cc-6 4T 0,00230 3,9
GB-cc-7 59 0,00288 2,4
GB-cc-8 .9 0,00386 2,2

Wie sich aus den erhaltenen Ergebnissen entnehmen lasst, sinkt mit steigendem
PCA-Anteil der Anteil an reagiertem PCA ab. Dies mag zuerst verwundern, ist aber
damit erklarbar, dass das Monomer PCA mit steigendem Anteil auch in der Hulle und
nicht nur an der Oberflache eingebaut wird, wo es nicht zugénglich fir die
Reaktanden ist. Die absolute Menge an reagiertem PCA nimmt mit steigendem PCA-
Anteil zu. Dieser Effekt wird fur beide Ansatze mit 1 g und 2 g PCA beobachtet. Da
die Nanokapseln in einer inversen Miniemulsion synthetisiert werden, ist
anzunehmen, dass sich BCA eher auf der Oberflache befindet, da es hydrophober
als PCA ist.

Weiterhin wurde die Anbindung von Ns-Rh untersucht, das sehr interessant fir
biomedizinische Anwendungen aufgrund seiner Fluoreszenz im Bereich von 600 nm
ist. Die Anbindung des Farbstoffes wurde analog zur vorgestellten Vorgehensweise
mit N3-Anth durchgefuhrt. Die Nanokapseln wurden anschlie3end durch wiederholte
Zentrifugation und Redispergierung im Nichtldsungsmittel**® Ethanol aufgereinigt bis
im Uberstand kein Farbstoff mehr nachgewiesen werden konnte. Nach
Gefriertrocknung wurden die Polymere in THF gel6st und diese Ldsungen im
Fluoreszenzsspektrometer vermessen. Die Ergebnisse fur die Anbindung beider
Farbstoffe in Abhangigkeit vom PCA Gehalt der Polymere sind in Abbildung 86
gezeigt.
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Abbildung 86: Fluoreszenzintensitét (schwarz) der Polymerlésung in THF nach Anbindung von N;-Rh und
Fluoreszenzverstarkunsfaktor (blau) nach Messung der Fluoreszenzintensitat der Kapseldispersion fur die
Anbindung von N3-Anth

Fur die Verwendung von 2 g PBS-L6sung als disperse Phase konnte eine héhere
Fluoreszenzintensitat der Anthracen-Polymerlosung in THF und eine hohere
Fluoreszenzverstarkung von Nanokapseldispersionen mit angebundenem Ns-Anth
festgestellt werden. Dies wird vor allem an der grél3eren Oberflache der Nanokapseln
liegen, die sehr konstant bei 350 nm liegt (s. Tabelle 19). Der Anstieg der
Fluoreszenzintensitat durch angebundenes Anthracen verlauft beinahe linear, wobei
auffallig ist, dass die Steigung fur die Nanokapseln, bei deren Synthese 2 g PBS-Lsg.
verwendet wurde, steiler ist. Hier liegt die Begrindung ebenfalls in einem
GroRReneffekt. Bei der Verwendung von 1 g PBS-Lsg. sinkt der Durchmesser der
Nanokapseln mit zunehmenden Anteil an verwendetem PCA ab, wodurch die
Oberflache der Nanokapseln kleiner bzw. die Hille dicker wird. Hierdurch wird der
Effekt der Fluoreszenzverstarkung vermindert, bzw. die Fluoreszenzintensitat steigt
nicht so stark an wie bei der Verwendung von 2g PBS-Lsg. Die beiden
durchgefuihrten Versuchsreihen mit sowohl Ns-Anth als auch N3;-Rh zeigen den
gleichen Verlauf der Kurven und zeigen damit, dass die Reaktion unabhangig vom
Substrat verlief.
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Das elektrokinetische (Zeta-)Potential der Kapseldispersionen wurde vor und nach
der Anbindung der Farbstoffe bei pH 7 gemessen. Vor der Reaktion waren die
Potentiale nahezu einheitlich (zwischen -18 mV und -20 mV) fur alle in Lutensol AT50
redispergierten Proben. Nach der Anbindung des Rhodamins stieg das Potential von
den Proben GB-cc-2 zu GB-cc-4 bzw. GB-cc-6 zu GB-cc-8 auf bis zu (-2 mV bis
+2 mV) an. Dies liegt an der Einfuhrung positiver Ladungen durch Rhodamin, das die
negativen Ladungen abschirmt.

3.3.3.5. Oberflachenfunktionalisierung von Azid-Polyurethan-
Nanokapseln.

3.3.3.5.1. Modellreaktion mit Acetylensaure

Um die Oberflache von Azid-Polyurethan-Nanokapseln mit Carboxylgruppen zu
funktionalisieren, wurde Acetylensaure verwendet, die mit Azidgruppen ohne
Katalysator zu einem Triazol auch in Wasser reagiert.?’* Um die benétigte
Reaktionszeit zu ermitteln, wurde eine Modellreaktion entworfen. Hierbei wurde BAP
mit einer stbchiometrischen Menge an Acetylensédure in DMSO-ds umgesetzt und
nach definierten Zeitabstanden ein *H-NMR-Spektrum aufgenommen. Das Ergebnis
ist in Abbildung 87 dargelegt.
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Abbildung 87: Ubereinandergelegte *H-NMR-Spektren, die zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb 48 h
aufgenommen wurden. Die Modellreaktion zwischen BAP und Acetylensdure wurde in DMSO-ds durchgefihrt.

Innerhalb von 48 h war die Reaktion abgeschlossen. Wie in Abbildung 87 gezeigt ist,
verschwand das Signal des Eduktes bei ca. 3,26 ppm und es entstanden neue
Signale, die zu den Methylengruppen am Amin-Triazolring gehdren. Ebenso konnten
zwei neue Signale zwischen 8,45 ppm und 8,55 ppm beobachtet werden. Diese
koénnen dem Proton der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung des Triazolringes
zugeordnet werden. Die Tatsache, dass es sich um zwei Signale handelt, spricht fur
die Bildung von 1,4- und 1,5-Isomeren, wobei eines spater, aber schneller gebildet
zu werden scheint.
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Abbildung 88: Verhéltnis von BAP zu Triazol durch *H-NMR-Spektroskopie tiber die Zeit wahrend der
Modellreaktion ermittelt.

Betrachtet man den Verlauf der Reaktion, so bietet es sich an, mittels der *H-NMR-
Spektroskopie das Verhaltnis von Edukt (BAP) zu Produkt (Triazol) zu verfolgen, wie
in Abbildung 88 gezeigt. Dabei wurden die beiden entstehenden Triazolsignale bei
ca. 8,5 ppm integriert und deren Wert auf 1 normiert. Anschlie3end wurde der Wert
des Integrals des Eduktsignals bei 3,25 ppm ermittelt und durch die Anzahl der
Protonen von BAP (8) geteilt. Dabei ist erneut ein exponentieller Abfall der
Eduktkonzentration zu beobachten, was, wie zu erwarten, fur eine Reaktion mit einer

Kinetik zweiter Ordnung spricht.

3.3.3.5.2. Oberflachenfuntionalisierung mit Acetylensaure und Alkin-
funktionalisiertem Farbstoff

Es wurden zwei unterschiedliche Arten von Click-Chemie an den Azid-Polyurethan-
Nanokapseln durchgefuhrt. Zum einen wurde ein kupferfreies System erprobt, indem
Acetylensaure in Wasser zu den Nanokapseln gegeben wurde. Zum anderen wurde
durch Kupferkatalyse ein kommerziell erhaltlicher Farbstoff (Alexa Fluor® 488)
angebunden, der eine Alkingruppe trug. Die Nanokapseln wurden hinsichtlich ihrer
Morphologie im REM und mittels DLS sowie auf Ihr elektrokinetisches Potential und
ihre Oberflachenladung untersucht. Letztere wurde durch Titration mit einer
Polyelektrolytltbsung und Messung des Stromungspotentials erhalten. Die Struktur
und die Vorgehensweise sind zusammen mit den erhaltenen REM-Ergebnissen in
der Abbildung 89 gezeigt.
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Abbildung 89: Schema der Funktionalisierung von Azid-funktionalisierten Polyurethannanokapseln und REM-
Abbildungen (aufgenommen von Gunnar Glasser) der erhaltenen Nanokapseln.

Die Funktionalisierung hatte keinen Einfluss auf die Morphologie der Nanokapseln,
wie Abbildung 89 zeigt. Fur die Carboxylierung der Nanokapseln wurde zusatzlich
das Zetapotential der Dispersionen in Wasser bei pH 7 untersucht.

Tabelle 21: Ergebnisse der Lichtstreuung und elektrokinetischer Untersuchungen von Azid-funktionalisierten
Polyurethan-Nanokapseln vor und nach der Funktionalisierung mit Acetylenséure.

Menge a Zeta- Carboxyl-
Probe Diol / ([; A{ /r(‘,;:) potential® gruppen- rgarzﬁf(iln;fz
TDI / mg / mV Partikel™® grupp
GB-MS- -30 - -
200 200/100 305 (26)
GB-MS- -26 - -
100 100/100 285 (29)
GB-MS- -45 3.0510° 1.04
00.ce 200100 320 (31)
2.22-10°
GB-MS- -40 0.87
100.co 1007100 300 (34)

% bestimmt durch DLS bei RT; ®: bestimmt durch elektrophoretische Lichtstreuung; ©: bestimmt durch
Titration einer P(DADMAC)-Elektrolytlosung und Messung des Strodmungspotentials; SA:
Standardabweichung.
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Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 21 gezeigt. Es wurden zwei
Arten von Azid-funktionalisierten Polyurethannanokapseln verwendet, die sich in der
Menge des verwendeten Monomers TDI wahrend der Synthese unterschieden. Die
Nanokapseln wurden von Frau Dr. Grit Baier aus dem gleichen Arbeitskreis
hergestellt. Die Nanokapseln zeigten mit zunehmendem TDI Gehalt einen etwas
hoheren Durchmesser. Dieser stieg auch nach der Funktionalisierung um weitere
15 nm an, wobei dies Schwankungen wéhrend des Redispergierprozesses und der
Aufreinigung darstellt. Die Nanokapseln waren zuvor in einer SDS-LOsung
redispergiert wurden und zeigten ein negatives Zetapotential von -30 mV. Nach der
Funktionalisierung in Wasser Uber 48 h mit Acetylensaure (experimentelle Details
siehe Kapitel 4.7.5) wurden die Werte nach ausgiebiger Dialyse Uber eine Woche
erneut bestimmt. Das Zetapotential wurde fur beide Proben signifikant negativer. In
einer Titration mit Messung des Stromungspotential gegen eine positive
Polyelekrolytldosung (PDADMAC: Polydiallyldimethylammoniumchlorid) wurde die
Anzahl von Carboxylgruppen pro Partikel oder nm? bestimmt. Diese waren fiir die
Verwendung von 200 mg TDI als Monomer wéahrend der Polymerisation etwas héher.
Damit konnte die Anbindung von Acetylensdure an Azid-funktionalisierte

Nanokapseln bewiesen werden.

In einem weiteren Versuch wurden die eingesetzten Nanokapseln mit einem
kommerziell erhaltlichen, in Abbildung 89 gezeigten Alkinfarbstoff untersucht. Die
Vorgehensweise zur Anbindung des Farbstoffes in Wasser war analog zu der in
Kapitel 3.3.3.4 vorgestellten Methodik. In einer wassrigen Tensidlosung befanden
sich die Nanokapseln und der geloste Farbstoff zusammen mit der inaktiven
Katalysatorspezies [Cu(PMDETA)]Br,. Die Dispersion wurde durch das Durchleiten
von Argon entgast und anschlie3end eine zur Katalysatormenge aquimolare Menge
einer 0,03 mol/L Ascorbinsaurelésung zugesetzt und die Losung fur 48 h bei
Raumtemperatur unter Argonatmosphare gerihrt. Die Anbindungseffektivitdt wurde
wie folgt bestimmit:

Vor der Ankopplung wurde die Fluoreszenzintensitat des Farbstoffes (Anregung bei
488 nm, Emission bei 520 nm) gemessen. Dies wurde als Referenzsignal auf 100%
normiert. Nach der Anbindung des Farbstoffes wurden die Nanokapseln
abzentrifugiert und der Uberstand erneut vermessen. Das Verhdltnis der Signale
ergab eine Reaktionseffizienz von 94%. Weiterhin wurde die Anzahl der funktionellen
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Gruppen Uber die Partikelladungstitration mit einer Polyelektrolytitosung (PDADMAC)
bestimmt. Das Ergebnis ist in Tabelle 22 aufgefthrt.

Tabelle 22: Ergebnisse der Analyse vor und nach der Anbindung des Farbstoff Alexa Fluor 488.

Menge D%/ nm Zeta- Carboxyl- Carboxyl-
Probe Diol / TDI / (SA/%) potential® gruppen- gruppen-
mg / mV Partikel™® nm
Gg-ol\gs- 200/100 305 (26) -30 - -
GB-MS- -15 2.2*10° 0.72
200-ce 200/100 312 (29)

2 hestimmt durch DLS bei RT; ® bestimmt durch elektrophoretische Lichtstreuung; °: bestimmt durch
Titration einer P(DADMAC)-Elektrolytlosung und Messung des Stromungspotentials. SA:
Standardabweichung.

Es konnte gezeigt werden, dass sich der Durchmesser der Nanopartikel nach
Aufreinigung der Nanokapseln durch mehrere Zentrifugations-Waschzyklen kaum
andert. Das Zetapotential wurde nach der Funktionalisierung der Nanokapseln
deutlich positiver. Durch Titration mit einer Polyelektrolytidbsung und Messung des
Stromungspotentials bei pH 2, bei dem die Carboxylgruppen im Gegensatz zu den
Sulfatgruppen des Tensids protoniert waren und einem pH-Wert 10, bei dem alle
Gruppen deprotoniert waren, konnte der Anteil an Carboxylgruppen bestimmt
werden, der durch den Farbstoff eingefihrt wurde. Gleichzeitig stieg das
Zetapotential auf nur noch -15 mV an, was durch die positiven Ladungen, die der
Farbstoff tragt, zu erklaren ist.

3.3.3.6. Zusammenfassung

Dieses Kapitel zeigte die sehr einfache und selektive Herstellung von Nanokapseln
mittels der Huisgen-1,3-dipolaren Zykloaddition durch die Verwendung von
difunktionellen organischen Aziden und Alkinen. Die Synthesen konnten bei
Raumtemperatur durchgefuhrt werden. Dabei wurde ein grenzflachenaktiver
Kupferkatalysator eingesetzt, der in situ durch das KARMA-Verfahren aktiviert wurde.
Wenn besonders elektronenarme Alkine auf Basis von Acetylensaureestern
verwendet wurden, konnte auf den Einsatz eines Katalysators verzichtet werden. Die
erhaltenen Nanokapseln wurden mittels REM und TEM untersucht, wobei auch eine
Einbettung in einem Epoxidharz und anschliel3end eine Sektionierung durch ein

Ultramikrotom erfolgte. Fur alle Systeme konnte eine Kapselmorphologie beobachtet
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werden. Um die Dichtigkeit der Nanokapseln zu erhalten, wurde ein hydrophiler
Farbstoff verkapselt. Diffusionsmessungen Uber 40 Tage ergaben eine exzellente
Dichtigkeit von mehr als 90%. Die erhaltenen Polymere wurden erneut in Lésung
erhalten, um die thermischen Eigenschaften zu untersuchen. Die teilkristallinen
Polymere zeichneten sich durch eine hervorragende thermische Stabilitat aus, wobei
diese fur Dipropiolatsysteme deutlich niedriger lag. Durch die milden
Reaktionsbedingungen und die Toleranz gegenuber nahezu allen funktionellen
Gruppen eignet sich diese Art des Kapselaufbaus fur den Einsatz in biologischen
Systemen. Die untersuchten Systeme zeigten keinerlei Toxizitdt gegentber HelLa
Zellen.

Es wurde ebenfalls eine milde und selektive Funktionalisierung der Oberflache von
Nanokapseln durch Farbstoffe mittels Click-Chemie vorgestellt. Die Nanokapseln
wurden durch eine anionische Polymerisation funktioneller Cyanacrylate oder durch
Polyaddition an der Grenzflache durch Verwendung eines Azid-funktionalisierten
Diols hergestellt.

Die Funktionalisierung der Oberflache mit reaktiven Farbstoffen konnte sowohl flr
Azid- als auch Alkingruppen durchgefiuhrt werden, die durch die Verwendung
unterschiedlicher Gehalte an funktionellen Monomeren eingefihrt wurden. Weiterhin
wurden Polyurethannanokapseln katalysatorfrei durch die Verwendung von
Acetylensaure in Wasser bei Raumtemperatur carboxylfunktionalisiert. Dies stellt
eine signifikante Verbesserung bisheriger Verfahren dar, die auf die
Carboxymethylierung zuriickgriffen, welche eine aufwandigere Methode mit
aggressiveren Reaktionsbedingungen ist.®* Bis auf die Acetylensdure ist kein
weiteres Reagenz erforderlich, dessen Abtrennung notwendig ist. Der Erfolg der
Funktionalisierung wurde mittels REM, DLS, Zetapotential- und
Partikelladungsbestimmung kontrolliert und bestatigt.

Beide Reaktionsarten konnten mittels *H-NMR-Spektroskopie verfolgt werden und
zeigten einen exponentiellen Abfall der Eduktkonzentration, was fir eine
Reaktionskinetik zweiter Ordnung typisch ist.
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4. Experimenteller Teil

4.1. Mess- und Analysemethoden

4.1.1. Transmissionselektronenmikroskopie

Konventionelle Lichtmikroskopie ist durch das Abbe Limit begrenzt, das die
Auflésungsgrenze D in Abhangigkeit der Wellenlange des verwendeten Lichtes 4 und
dem Brechungsindex des Mediums sowie dem Offnungswinkel der Aparatur

a beschreibt. Dies ist in der folgenden Gl. 9 gezeigt:

_ A Gl. 9
"~ 2nsina

Damit ist die konventionelle optische Mikroskopie auf Strukturgréf3en von ca. 200 nm
begrenzt. Aktuell wird das Abbe-Limit durch ein spezielles Verfahren mit dem Namen
STED (Engl. Stimulated Emission Depletion) umgangen, das die Auflosungsgrenze
weiter absenkt. Dies wurde von Hell 1994 theoretisch®’ mit einer Auflésung von
35 nm beschrieben und spater technisch realisiert.>*® Die
Transmissionselektronemikroskopie verwendet als ,Licht* beschleunigte Elektronen,
die eine sehr geringe Wellenlange besitzen und somit die Auflosungsgrenze in den
Subnanometer-Bereich  verschieben. Der Elektronenstrahl wird in einem
Hochvakuum durch eine glihende Kathode (zumeist aus Wolfram) erzeugt und durch
eine Gegenelektrode in Richtung Probe beschleunigt. Typische
Beschleunigungsspannungen bewegen sich zwischen 50 kV und 400 kV. Der Strahl
wird analog zu einem Lichtmikroskop durch Linsen gebiindelt, allerdings handelt es
sich hier um elektromagnetische Linsen. Das Prinzip ist in Abbildung 90 dargelegt.
Die Elektronen werden von der Probe gestreut und gehen so verloren, weswegen
das Bild, das auf einen Leuchtschirm gezeigt wird, ein Negativbild ist. Atome mit
hoherer Ordnungszahl und gréf3ere Objekte streuen dabei die Elektronen starker und
sind daher kontrastreicher.
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Kathode

Elektronen-
strahl

Probe

Linsen {

Bildschirm

Objektivlinsen
Objektivapertur

Abbildung 90: Aufbau eines TEMs.>*

In dieser Arbeit wurde mittels Transmissionselektronemmikroskopie die Struktur von
Nanopartikeln und Nanokapseln untersucht. Da es sich um ein Durchlichtverfahren
handelt, kann man auch die innere Struktur begutachten. Durch Anfarbung mit den
Schwermetallverbindungen RuO, und OsO, gelingt es, 1-Systeme sichtbar zu
machen. Dadurch lagert sich das Schwermetall an diesen Bereichen an und der
Kontrast verstarkt sich. Die Arbeiten wurden, wenn nicht anders vermerkt, von Frau
Kartrin Kirchhoff und Christoph Sieber am Max-Planck-Institut fir Polymerforschung
durchgefuihrt. Dabei wurde entweder ein Zeiss EM912 mit einer
Beschleunigungspannung von 120 kV oder ein FEI Tecnai F20 (200 kV) verwendet.
Der Probenhalter des F20 war drehbar, um die Probe aus verschiedenen Winkel zu
betrachten. Eine spezielle Probenvorbereitung ist jeweils im Text vermerkt. Fur die
Hochdruckgefrier-substitution wurde ein Hochdruckgefrierer HPF Compact 01 von M.
Wohlwend GmbH, Schweiz verwendet. Fir Zellkulturmessungen wurden mit

Kohlenstoff beschichtete Saphir-Scheiben verwendet.*°

4.1.2. Rasterelektronenmikroskopie

Im Gegensatz zur Transmissionselektronenmikroskop wird eine Probe bei der
Rasterelektronenmikroskopie Zeile fur Zeile abgetastet. Hierbei wird durch Piezo-
Elemente sowie elektrische Strahlschwenkung der Elektronenstrahl gelenkt. Die
Elektronenstrahl setzt aus der Oberflache der Probe Sekundéarelektronen frei. Durch
einen schrag angeordneten Detektor wird ein Bild mit deutlich mehr Tiefenschéarfe
erzeugt. Dies liegt an der Abhangigkeit der Intensitdt der erzeugten

Sekundarelektronen vom Krimmungsradius der Probe und der schragen Anordnung
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des Detektors. In dieser Arbeit wurde ein Zeiss Leo Gemini 1530 mit einer
Beschleunigungsspannung von 100V bis 2kV oder ein HITACHI SU 8000
verwendet. Das SU 8000 verwendete einen kalten Feldemitter mit einer
Beschleunigungsspannung von 0,5bis 30kV und einer Bremseinheit, um die
Spannung auf bis zu 100V abzusenken. Teilweise wurden die Aufnahmen von
Gunnar Glasser durchgefihrt. Die erhaltenen Bilder sind entsprechend
gekennzeichnet. Das REM wurde verwendet, um die Oberflache und die Verteilung
von Nanopartikeln zu untersuchen. Die Proben wurden 1:1000 mit dem jeweiligen
L6sungsmittel verdinnt und auf einen 5x5 mm Silicium-Wafer aufgetropft und an der
Luft getrocknet. Wenn die Probe eine Beschichtung erhielt, wurde es in der
jeweiligen Textpassage erwahnt. Hierzu wurde ein Edwards AUTO500
Bedampfungssystem verwendet.

4.1.3. Dynamische Lichtstreuung und Zetapotentialmessung

Die dynamische Lichtstreuung untersucht in einer Dispersion die Grol3enverteilung
von kolloidalen Teilchen. Eingestrahltes Laser-Licht wird an den sich durch die
Brownsche Molekularbewegung bewegenden Kolloiden gestreut. Hierbei entsteht
eine zeitabhangige Anderung der Lichtintensitat, die durch einen Photomultiplier
gemessen wird. Dieser ist in einem bestimmten Winkel zur Probe angeordnet.
Hierbei bewegen sich kleinere Partikel schneller als gréRere wodurch die Intensitat
starker schwankt. Da die Bewegung auch mit der Viskositat n und der Temperatur T
zusammenhangt wird diese in der Stokes-Einstein-Gleichung (Gl. 10) zusammen mit
dem ermittelten Translationsdiffusionskoeffizienten Dt verkntpft und man erhalt far

den mittleren hydrodynamischen Radius Ry:

kg T Gl. 10
Ry =——
6mn Dy

kgs: Boltzmannkonstante

Das Zetapotential wird durch Anlegen einer Wechselspannung ermittelt. Hierbei
bewegen sich Kolloide in dem elektrischen Feld und durch den Doppler-Effekt kann
das Vorzeichen der Ladung bestimmt werden. Die Gegenionen der diffusen Schicht
werden abgestreift und es bleiben die fest adsorbierten lonen und die Ladungen auf
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der Oberflache als Stern-Potential zurick. Das Zetapotential entspricht

naherungsweise dem Stern-Potential.

In dieser Arbeit wurden die Partikelgrof3en und das Zetapotential mit einem Nicomp
PSS Particle Sizer 380 von der Firma PSS (Santa Barbara, CA, USA) bestimmt.
Dabei wurde die Streulichtintensitdt in einem Winkel von 90° gemessen. Die
Bestimmung des Zetapotentials wurde in einer Kaliumchloridlésung mit der
Konzentration ¢ = 10 mol-L™ durchgefiihrt. Die Messdauer betrug zweimal je 5 min,
aus den erhaltenen Ergebnissen wurde der Mittelwert gebildet.

4.1.4. Infrarotspektroskopie®*

Die IR-Spektroskopie wird zur Aufklarung von Strukturen verwendet, in dem die
Absorption von elektromagnetischer Strahlung funktioneller Gruppen im infraroten
Bereich (v =400 cm™ bis 4000 cm™) gemessen wird. Die detektierbaren Gruppen
mussen Uber ein veranderbares Dipolmoment verfiigen. Die gemessene Absorption
erlaubt eine Aussage Uber die Starke der gemessenen Bindung. In dieser Arbeit
wurde ein Bruker IFS 113v Spektrometer verwendet. 3 mg einer Probe wurden mit
Kaliumbromid vermischt und zu einem Pressling unter 10 bar Druck verarbeitet und
vermessen. Vor jeder Messung wurde eine Hintergrundmessung durchgefiihrt. Die
Messungen wurden von Frau Elke Muth durchgefinhrt.

4.1.5. NMR Spektroskopie®*

Einige Atomkerne besitzen einen Eigendrehimpuls, der ein magnetisches Moment
erzeugt. Wird ein Magnetfeld By angelegt, so kbnnen sich Kerne mit einem Kernspin
von J=% parallel oder antiparallel zum Magnetfeld ausrichten. Der Kernspin kann
durch Absorption von Energie E in Form elektromagnetischer Strahlung umgedreht
werden, wobei jeder Kern hierfur eine spezifische Kernresonanzfrequenz, die

sogenannte Lamor-Frequenz an besitzt (Gl. 11).

v: gyromagnetisches Verhiltnis.
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Die benotigte Energiedifferenz AE ist abhangig von der Elektronendichte in der
Umgebung der Atomkerne. Somit reduziert sich das angelegte Magnetfeld By zu
einem effektiven Magnetfeld Be. Um wieder eine Kernresonanz zu erhalten, muss
das &auBBere Magnetfeld entsprechend verstarkt werden und man erhalt eine
charakteristische Absorption der eingestrahlten Energie, wodurch die Struktur eines
Molekils aufgeklart werden kann. Jedoch ist eine Kalibration auf einen Standard (fur
Protonensignale Tetramethylsilan) notwendig.

Durch das kerneigene Magnetfeld wird das Magnetfeld eines Nachbarkerns
beeinflusst und das NMR-Spektrum zeigt infolge der Kopplung der Kernspins eine

Aufspaltung, das Kopplungsmuster.

Bei den heutigen Kernspektrometern handelt es sich um sogenannte PFT-NMR-
Spektrometer (Engl. Pulsed Fourier Transformation Nuclear Magnetic Resonance).
Bei dieser Methode wird ein oder mehrere elektromagnetische Pulse auf die Probe
abgegeben und der Abfall der Magnetisierung als zeitabhéangige Funktion erhalten.
Diese kann anschlieBend durch Fourier-Transformation in ein Spektrum Uberfuhrt
werden. Mittels NMR-Spektroskopie wurde in dieser Arbeit die Reinheit und der
Umsatz von Substanzen untersucht und deren Struktur aufgeklart. Hierzu wurde ein
Bruker Avance 300 mit Autosampler verwendet. Die Spektren wurden auf die Signale
der verwendeten Losungsmittel kalibriert.

Durch Anlegung eines inhomogenen Magnetfeldes wurden sogenannte
Feldgradienten-NMR-Spektren gewonnen (Engl. DOSY: Diffusion Ordered
Spectroscopy). Diese zweidimensionalen Spektren liefern Informationen Uber die
Anzahl und die Diffusion von verschiedenen Spezies in einer Ldsung. Die hier
verwendeten Spektren wurden von Dr. Manfred Wagner an einem Bruker Avance-ll|
700 Spektrometer mit einem 5 mm BBI 1H/x z-Gradientenkopf mit einer Starke von
5,350 G/mm aufgenommen.

4.1.6. Massenspektrometrie

In der Massenspektrometrie wird die zu analysierende Substanz durch
unterschiedliche Verfahren (ESI: Electron Spray ionisation, MALDI: Matrix assisted
Laser desorption ionisation oder thermisch) in die Gasphase gebracht und durch
verschiedene Methoden ionisiert (El: Electron Impact, Cl: Chemical lonisation
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u.v.m.). In einem Hochvakuum werden die ionisierten Proben durch Anlegen eines
elektrischen Feldes beschleunigt und das Auftreffen der geladenen Molekile auf
einen Analysator detektiert. Fur die Analyse stehen verschiedene Methoden wie z.B.
die Flugzeitanalyse (Engl. TOF: Time of Flight) zur Verfigung. Mittels der
Massenspektrometrie wurden in dieser Arbeit Substanzen charakterisiert und auf Ihre
Reinheit Uberprift. Hierzu wurde entweder ein Fisons Instruments VG
ZAB2_SE_FPD Sektorfeld Felddesorptions-Massenspektrometer, ein Bruker Time-
of-flight MS Reflex Ill MALDI Massenspektrometer oder ein ESI Q-ToG Ultima 3 mit
Lock Spray™-Interface von Micromass (waters) verwendet. Bei der Verwendung der
ersten beiden genannten Geréte wurden die Spektren von Stephan Tirk und im Falle
des ESI-MS an der Universitat Mainz, zentrale Analytik des Fachbereichs Chemie,

aufgenommen.

4.1.7. Gelpermeationschromatographie

Die Gelpermeatsionschromatographie ist eine relative Methode zur Bestimmung von
Molekulargewichtsverteilungen von Polymeren. Hierbei wird eine Polymerlésung tber
eine porose, stationare Phase (Saule) geleitet, wobei kleinere Molekile langer auf
der Saule verbleiben. Hinter die Saule sind ein oder mehrere Detektoren geschaltet,
die die Verteilungskurve ermitteln. Dabei handelt es sich meist um
Refraktionsindexdetektoren (RI) oder UV/VIS-Detektoren. Da es sich um eine relative
Methode handelt, muss das System mit Polymerstandards kalibriert werden. Hierbei
handelt es sich um Polymere mit einer sehr engen Molekulargewichtsverteilung, die
mit lebenden Polymerisationstechniken erhalten wurden. In dieser Arbeit wurden
verschiedene Gerate verwendet, um das Molekulargewicht des hergestellten
Polymers zu untersuchen. Zum einen wurde ein System verwendet, das einen
Waters Saulenofen mit einer Temperatur von 60 °C, einen Waters Alliance 2000
Autosampler und eine Waters HPLC 510 Pumpe mit einer PSS-SDV 300x8 mm
Séaule kombinierte. Die PorengréfRen der Saule betrugen 500 A, 10° A und 10° A und
die PartikelgréRe 10 um. Fir die Detektion wurde ein RI-Detektor der Firma SOMA
und ein UV-Detektor der Firma ERC verwendet. Die Elugramme wurden relativ zu
Polystyrol-Standards kalibriert und DMF als Lésungsmittel verwendet. Zum anderen
wurde ein System verwendet, das aus einer Kombination eines Waters WISP 717
Autosamplers, einer Waters 515 HPLC-Pumpe und einer PSS-SDV 300x8 mm Saule

bestand. Die PorengréRen der Saule betrugen 500 A, 10° A und 10° A und die
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Partikelgrof3e 10 um. Fur die Detektion wurde ein RI-Detektor der Firma SOMA und
ein UV-Detektor der Firma ERC verwendet. Die Elugramme wurden relativ zu
Polystyrol- oder Poly(Methylmethacrylat)-Standards der Firma PSS Kkalibriert. Die
Messungen wurden von Frau Sandra Seywald und Frau Ute Heinz durchgefthrt.
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4.1.8. Dynamische Differenzkalorimetrie (DSC)**

Die dynamische Differenzkalorimetrie dient zur Erfassung der Aufnahme oder
Abgabe von spezifischen Warmemengen AH einer (Polymer-)Probe, wie sie bei
Kristallisationsprozessen, anderen Phasendnderungen oder Abbauprozessen
entstehen. Die spezifische Warmekapazitat CP gibt an, welche Warmemenge fur die
Erwarmung eines bestimmten Stoffes um 1 K notwendig ist (Gl. 12). Die Bestimmung
dieser Stoffkonstante ist jedoch sehr aufwandig, weswegen in der
Differenzkalorimetrie nur der Unterschied der Warmeéanderung Q im Verhaltnis zur
Masse m bei einer bestimmten Heizrate v verwendet wird (Gl. 13).

AH:fCPdT Gl. 12

Gl. 13
E—UCP

Dazu wird eine Probe in einen Tiegel einem konstantem Heiz- und Kuhlprogramm
unterworfen, wobei die ausgenommene Warmemenge erfasst wird, und mit einem
leeren Referenztiegel verglichen. Das Gerat muss regelmaf3ig geeicht werden. Die
DSC wurde in dieser Arbeit verwendet, um die Glasubergangstemperaturen und
Schmelztemperaturen von Polymeren zu bestimmen. Dazu wurde ein DSC 822 oder
DSC 30 System von Mettler Toledo verwendet und mit einer Heizrate von 10 K-min™
gearbeitet. Die Messungen wurden von Frau Petra Rader ausgefihrt.

4.1.9. Thermogravimetrische Analyse®?

Die thermogravimetrische Analyse besteht aus einer sehr genauen Waage, die unter
einer definierten Atmosphare (z.B. Stickstoff) in einem Ofen die Masseanderung der
Probe in Abhangigkeit der Temperatur misst. Die Probe wird in einem
hitzebestandigen Tiegel aus Korund eingewogen und bei einer konstanten Heizrate
erhitzt, wobei auch mehrere Temperaturrampen wahrend einer Messung verwendet
werden konnen. Massenanderungen der Probe kénnen z. B. durch Verdampfen oder
Sublimation, aber auch durch Abbauprozesse oder chemische Reaktionen auftreten.
Die Proben wurden von Frau Petra Rader auf einer Mettler-Toledo TGA 851 oder
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einer Mettler-Toledo 851 mit angeschlossenem Pfeiffer-Thermostar-
Massenspektrometer vermessen. Hierbei wurden die flichtigen Abbauprodukte mit
einer Masse bis 120 amu durch das MS analysiert.

In dieser Arbeit wurden der thermische Abbau der hergestellten Polymere und die
dabei entstehenden Abbauprodukte untersucht.

4.1.10.Partikelladungsmessung (PCD)** ®*

Mittels der Partikelladungsmessung kann eine Aussage Uber ionische Gruppen auf
der Partikeloberflache gemacht werden. Hierzu wird eine Dispersion mit einer
ionischen Ladung mit einer LOsung aus einem gegenteilig geladenen
Polyelektrolyten titriert. Durch die Variation des pH-Wertes kodnnen auch
Dissoziationsphdnomene registriert und einzelne funktionelle Gruppen unterschieden
werden. Mit einem oszillierenden Piston (Frequenz 4 Hz) wird eine Stromung des
Lésungsmittels in der Messzelle erzeugt, wobei nur ein kleiner Spalt von 500 pm
zwischen Piston und Messzelle frei ist. Nur an der Wand adsorbierte Kolloide und
Makromolekiile mit einem Molekulargewicht von mehr als 300 g-mol™ tragen zur
Bestimmung des Stromungspotential, aus dem sich die Partikelladung errechnet, bei.
Fur diese Arbeit wurde ein Mitek PCD 03 pH mit angeschlossenem Titrator
verwendet. Es wurden mindestens drei Messungen durchgefihrt und der daraus
ermittelte Mittelwert verwendet. Es wurde solange titriert, bis es zur Neutralisation
kam und das Oberflachenpotential null betrug. Die Dispersion wurde ungefahr auf
einen Feststoffgehalt von 0,1 Gew% verdunnt. Die Ladung eines Partikels gpat Wurde
berechnet mit dem hydrodynamischen Durchmesser d des Partikels (ermittelt durch
DLS) und der Dichte pdes Polymers sowie der Ladung pro Gramm Polymer g wie in

Gl. 14 gezeigt.

qmd3p Gl. 14

qpart - 6

Die Messungen wurden von Frau Elke Muth durchgefuhrt.
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4.1.11.Fluoreszenzspektroskopie

Mittels der Fluoreszenzspektroskopie wurde die Konzentration und Freisetzung von
Fluoreszenzfarbstoffen untersucht. Aufgrund der Empfindlichkeit im Nanomolaren
Bereich eignet sich die Fluoreszenzspektroskopie besonders im Spuren- und
Ultraspurenbereich. Fluoreszenz bezeichnet die spontane Emission von Licht aus
einem elektronisch angeregten Zustand. Dieser wird durch die Absorption von Licht
erreicht, wobei ein Elektron aus dem elektronischen Grundzustand in einen
elektronisch angeregten Zustand mit ahnlicher Aufenthaltswahrscheinlichkeit nach
dem Franck-Condon-Prinzip angeregt wird. Da der Ubergang schneller als die
Schwingung von Atomkernen erfolgt, andert sich der Kern-Kern-Abstand nicht (Born-
Oppenheimer Néaherung). Das emittierte Licht erfolgt aus dem
Schwingungsgrundzustand des elektronisch angeregten Zustands in den
elektronischen Grundzustand auf unterschiedliche Schwingungsniveaus. Zuvor
wurde Energie von angeregten Schwingungszustanden als Warme an die Umgebung
abgegeben. Hieraus resultiert der sogenannte Stokes-Shift, wodurch das emittierte
Licht langwelliger als das absorbierte Licht ist. In einem Fluoreszenzspektrometer
wird daher die Farbstofflésung durch méglichst monochromatisches Licht bei einer
Wellenlange angeregt und in 90°-Anordnung die Intensitdt und Wellenldnge des
emittierten Lichtes gemessen. In dieser Arbeit wurde ein Tecan Inifinite M1000
Wellplattenleser als Fluoreszenzspektrometer verwendet.

4.1.12.Sonstige verwendete Gerate

Fur die Herstellung von Miniemulsionen wurden in dieser Arbeit ein Branson 450W
Verstarker und eine %* Spitze verwendet. Dialyseschlauche aus regenerierter
Cellulose wurden von der Firma Carl Roth (Molekulargewichtsgrenze 14.000 g-mol™)
verwendet und vor ihrem Einsatz eine halbe Stunde in deionisiertem Wasser
eingeweicht. Fur durchflusszytometrische Messungen wurde ein CyFlow ML von
Partec verwendet. Fir CLSM-Messungen kam ein Leica LSM SP 5 STED zum
Einsatz, das aus einem inversen Fluoreszenz Mikroskop DMI6000 CS und einer
Multi-Laser-Kombination mit finf verschiedenen Detektoren im Bereich von 400-
800 nm bestand. Als Objektiv wurde ein HCX PL Apo CS 63x/1,4-0,6 Ol-Objektiv
verwendet. Zellzdhlungen wurden mit einer Neubauer-Kammer von Hirschmann, EM
Techcolor durchgefihrt.
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Verwendete Chemikalien und Materialien
Name Firma Reinheit
1-Bromo-3-Propanol Acros Organics 98%
2,2' Azobis(2-Methylbutyronitril) (V59) Wako Chemicals 98%
Umkristallisiert aus Methanol
2,2-Bis(brommethyl)1,3-propandiol Acros Organics 98%
2,4-Toloul-Diisocyanat VWR 98%
Destilliert tber CaH;
2,5-Dimethylhexandiol Alfa Aesar 99%
Umkristallisiert aus Cyclohexan
2-Bromo-isobuttersdurebromid Sigma Aldrich 98%
2-Hydroxyethylmethacrylat Sigma Aldrich 99%
Uber basischem AlOx gesault
4 M HCI in Dioxan Alfa Aesar k.a.
6-Aminocapronsaure Sigma Aldrich 97%
9-Chloromethyl Anthracen Riedel-de-Haen 97%
Abraxane® Celgene
Acetylensaure Sigma Aldrich 95%
Acrylnitril Sigma Aldrich 99%
Destilliert
Alexa Fluor® 488 Invitrogen k.A.
Ascrobinsaure Sigma Aldrich 99%
Boc-Anhydrid Sigma Aldrich 98%
Boc-Glycin VWR 98%
Boc-Isoleucin Sigma Aldrich 98%
Calcium Hydrid Riedel-de-Haen 95%
Cetyltrimethylammonium Chlorid Acros Organics 98%
CuBr Sigma Aldrich 99,99%
CuBr; Sigma Aldrich 99,99%
Dicyclohexylcarbodiimid Sigma Aldrich 98%
Dimethylphthalat Sigma Aldrich 96%
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Hexandiol

lodoform
Isophorondiisocyanat
Destilliert tiber CaH-
Kalium tert-Butylat
Kaliumperoxodisulfat
Lithiumaluminiumhydrid
MesTREN
Methylmethaycrylat
Destilliert
N-(2,6-diisopropylphenyl)-perylen-3,4-
dicarbonacidimid (PMI)
Na-Cl-Losung

Natrium Azid

Natrium Dodecyl Sulfat
Natriumdithionit
Ninhydrin
0-Benzoldimethanol
Paclitaxel Hospira
Pentamethylenethylentriamin
Pinakol

Propargylcyanoacrylat
p-Toluol-Sulfonséure
umkristallisiert aus Toluol
Rhodamin B

Styrol

Destilliert tiber CaH-
Sulforhodamin SR101
Terephtalaldehyd
Tert-Butanol

Tween® 20, 60, 80
Zinn(ll)-Ethylhexanoat

VWR
Sigma Aldrich
VWR
VWR

VWR

VWR

Acros Organics
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich

BASF

Fresenius Kabi
Servay

Carl Roth
Sigma Aldrich
Alfa Aesar
Langchem Inc.
Hospira

Sigma Aldrich
Sigma Aldrich

Henkel KGaA
Alfa Aesar

Sigma Aldrich
Sigma Aldrich

Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Acros Organics
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich

Experimenteller Teil

99%
98%
98%
98%

99%
99%
95%
98%
99%

k.A.

k.A.
98%
99%
98%
98%
98%
k.A.
99%
Wasserfrei,
99%
k.A.
98%

90%
99%

90%
96%
99,5%
98%
98%
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Alle verwendeten anorganischen Salze wurden, sofern nicht oben aufgelistet, in der
Reinheit ,pro Analysae“ von verschiedenen Firmen bezogen. Die verwendeten
Losungsmitteln wurden von verschiedenen Firmen in einer Reinheit von mind. 99%
bezogen. Eine Ausnahme stellen die verwendeten trockenen L&sungsmittel dar:
Diese wurden ausnahmslos von der Firma Acros Organics mit einem Wassergehalt
<50 ppm bezogen.

4.3. Synthesevorschriften zu Kapitel 3.1.1.

4.3.1. Synthese von Phtalylalkohol**?

LAH, THF (trk.)

o” - OH
O\ Argon’ 0°C OH

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben mit aufgesetztem Tropftrichter wurden unter

Argonatmosphare 10 g Lithiumaluminiumhydrid (LAH) (2,0 Ag., 263 mmol) in
trockenem THF suspendiert und mittels eines Eisbades auf 0 °C gekiihlt. Uber den
Tropftrichter wurden 25,4 g Dimethylphtalat (1,0 Ag., 131 mmol) geldst in 40 mL
trockenem THF tber 30 min zugetropft. Nach 1 h Ruhren wurde die Suspension Uber
4 h refluxiert und nach Abkthlen auf 0 °C im Eisbad durch Zutropfen von 20 mL
10 Gew% Natronlauge uberschiussiges LAH vernichtet. Anschliel3end wurde erneut
fur 1 h refluxiert und nach Abkuhlen der Loésung filtriert. Das Filtrat wurde tber
MgSO, getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck durch
einen Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein weil3er Feststoff erhalten.

Ausbeute: 12,6 g (91,1 mmol, 69%)
Rt (Et.0): 0,4
S[ppm] *H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 7,40 (m, 2H), 7,24 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,55

(s, 4H).
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S[ppm] **C-NMR (75 MHz, CDCls): 139,4; 126,8; 126,6; 60,4.

4.3.2. Synthese von 5,6-Benzo-2-(Bromomethyl)-1,3-Dioxepan®*

OH Br O 120°C, Argon o Br
99,79 g Pthalylalkohol (1,0 Ag., 722,3mmol) und 122,08g Bromdimethyl
Acetaldehyd (1,0 Ag., 722,3 mmol) wurden unter Argon in einem ausgeheizten
Stickstoffkolben mit aufgesetzter Claisenbriicke gemischt. Es wurden 0,89 p-
Toluolsulfonsdure (0,006 Aq., 4,6 mmol) zugegeben und die Mischung wurden im
Olbad unter Argonatmosphare auf 120 °C erhitzt. Das aufgefangene Methanol wurde
abgetrennt und die Olbadtemperatur auf 140 °C erhéht. Durch Anlegen von Vakuum
wurden alle flichtigen Bestandteile abdestilliert. Nach dem Abkihlen wurde der
gelbe Feststoff in 600 mL Chloroform gel6st und mit je 300 mL ges. NaHCOs-L6sung
und Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde uber MgSO, getrocknet,
filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck durch einen

Rotationsverdampfer abdestilliert. Der erhaltene Feststoff wurde in 1 L Cyclohexan

umkristallisiert.

Ausbeute: 133,6 g (549 mmol, 76%)

Rt (Et;O/Hexan 1:3): 0,36

S[ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.16-7.27 (m, 4H): 5.14 (t, 1H, 3] = 5.2 Hz); 4.94
(d, 4H, 33 = 1.9 Hz); 3.47 (d, 2H, %) = 5.2 Hz).

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 138.5; 127.8; 127.5; 105.9; 71.8; 31.5.
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4.3.3. Synthese von 5,6-Benzo-2-methylen-1,3-dioxepan (BMDO)**

o B 'BUOK, 'BUOH o
L - G-
Argon, 80 °C

132,6 g 5,6-Benzo-2-(Bromomethyl)-1,3-Dioxepan (1,0 Ag., 545,5 mmol) wurden in

einem ausgeheizten Stickstoffkolben mit aufgesetztem Ruckflusskihler unter
Argonatmosphére in 1 L tert-Butanol geldst. Es wurden 61,82 g Kalium-tert-Butoxid
(1,01 Ag., 551 mmol) hinzugegeben und die Losung auf 80 °C im Olbad fur 14 h
erhitzt. Nach Abkuhlen wurde zu der nunmehr gelben Lésung 1L Diethylether
zugegeben und die Losung wurde Uber Celite filtriert. Das Losungsmittel wurde bei
vermindertem Druck durch einen Rotationsverdampfer abdestilliert. Das gelbliche Ol
wurde bei einem Druck von 0,1 mbar bei 65 °C Olbadtemperatur destilliert und ergab
einen weil3en Feststoff, der bei ca. 43 °C schmolz.

Ausbeute: 72,1 g (441 mmol, 81%)
Rt (Et2O/Hexan 1:3): 0,4

S[ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7.27-7.10 (m, 4H); 5.08 (s, 4H), 3.73 (s, 2H).

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 164.3; 135.9; 127.5; 126.1; 72.1; 69.6.

4.3.4. Synthese von PBMDO-Nanopartikeln

In einem Schraubdeckelglas wurden 1 g BMDO in 1g Toluol gelést und 50 mg
Azoinitiator V59, 125 mg Hexadekan und 0,5 mg PMI zugegeben. In einem weiteren
Schraubdeckelglas mit Septum und Magnetrihrstab wurden 12 g Tensidldsung
eingewogen und unter heftigem Ruhren die organische Phase eingetragen. Nach 1 h
Praemulgieren wurde die Losung mit Ultraschall (2" Spitze, 90% Amplitude) fur
120 s behandelt und wahrend dessen mit einem Eisbad gekuhlt. Die erhaltene
Miniemulsion wurde durch Einleiten von Argon fur 15 min entgast und anschlie3end
im Olbad auf 72 °C fiir 12 h erhitzt. Nach der Polymerisation wurde Toluol bei 72 °C

innerhalb von 10 h verdampft. Die erhaltenen Dispersionen wurden 1d gegen
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deionisiertes Wasser dialysiert, wobei das Wasser zweimal gewechselt wurde. Fur
die weitere Analytik wurde eine ausreichende Menge an Dispersion gefriergetrocknet
und zur weiteren Analyse mit GPC, NMR- und IR-Spektroskopie untersucht. Fur die
Analyse mittels DLS wurde die Probe mit deionisiertem Wasser verdunnt.

4.3.5. Synthese von PBMDO-Nanopartikeln durch Single-Electron-Transfer-
Polymerisation in Miniemulsion

In einem 30 mL Schraubdeckelglas wurden als disperse Phase 2g BMDO
(16,5 mmol) in 1 mL Toluol gelést. Es wurden 125 mg Hexadekan und 33 mg
lodoform (0,08 mmol) zugegeben. In einem weiteren 30 mL Schraubdeckelglas mit
Septum wurden in 12,0 g einer Tensidlésung (s. Tabelle 2) 60 mg Natriumdithionit
(0,34 mmol) und 200 Mg Natriumhydrogencarbonat gelost. Die disperse Phase
wurde unter starkem Ruhren in die Tensidldsung eingetragen und fur 1 h bei
hochster Drehzahl gertihrt. AnschlielRend wurde die Losung 120 s mit Ultraschall bei
0 °C behandelt (*2" Spitze, 90% Amplitude). Die Losung wurde 15 min durch
Einleiten von Argon entgast und anschlieend in ein Wasserbad bei 40 °C uber

Nacht gerthrt. Zur Aufreinigung wurde wie in Kapitel 4.3.4 beschrieben verfahren.

4.3.6. Synthese von PBMDO-Copolymer-Nanopartikeln

In einem 30 mL Schraubdeckelglas wurden BMDO und ein bestimmter Anteil an
Comonomer (Styrol oder MMA, s. Tabelle 3 und Tabelle 5) mit einer Gesamtmasse
von 1 g eingewogen und 125 mg Hexadekan, 0,5 mg Perylenmonoimid (PMI) und
50 mg des Azoinitiators V59 gel6st. In einem zweiten Schraubdeckelglas mit
magnetischem Rihrstab und Septum wurden 12 g Tensidlésung (s. Tabelle 3 und
Tabelle 5) eingewogen und unter hochster Drehzahl gerthrt, woraufhin die
organische Phase eingerthrt und fur 1 h prdemulgiert wurde. Im weiteren Verlauf
wurde so verfahren, wie in Kapitel 4.3.4 geschildert.

4.3.7. Synthese von Paclitaxel-PBMDO Nanopartikeln

Die Synthese wurde wie in Kapitel 4.3.4 beschrieben ausgefiihrt, wobei in der
dispersen Phase zusatzlich 2 Gew% Paclitaxel geldst wurden.
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4.4. Synthesevorschriften zu Kapitel 3.1.2

4.4.1. Synthese von Dimethylbenzyloxim (DBO)®**°

HO_ y
o) O Hydroxylamin N N=O
ﬁ

259 Terephthaldialdenyd (1,0 Ag., 186,4 mmol) wurden in 350 mL eines
Wasser/Ethanol Gemisches (1:2) suspendiert und auf 0 °C im Eisbad gekihit.
30,76 g einer 50 gew%igen Hydroxylaminlésung (2,5 Ag., 466,0 mmol) wurden
mittels einer Spritze langsam zugetropft, woraufhin sich ein weif3er Niederschlag
bildete. Nach 4 h Rihren wurden 40 mL ges. NaOH-L6sung zugegeben, woraufhin
sich der entstandene Niederschlag aufloste und sich eine gelbe, klare Ldsung
bildete. Ethanol wurde am Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck abdestilliert
und die verbleibende Wasserphase mit zweimal je 250 mL Ethylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden tUber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck abdestilliert.
Es wurde ein weiBer Feststoff isoliert, der im Olpumpenvakuum tber Nacht
getrocknet wurde.

Ausbeute: 26,9 g (164 mmol, 88%)
S[ppm] *H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 11,35 (s, 2H), 8,14 (s, 2H), 7,61 (s, 4H).
S[ppm] **C-NMR (75 MHz, DMSO-ds): 147,8; 133,8; 126,7.

FT-IR (vin cm'l): 3161, 3059, 2876, 2759, 1623, 1456, 1323, 1295, 980, 856.
4.4.2. Synthese von Dimethylbenzylhydrazon (DBH)

N—NH;

o) O  Hydrazin HaN<
L O

In einen Zweihalskolben mit aufgesetztem Tropftrichter wurden 20,56 g Hydrazin-
Monohydrat (2,2 Ag., 410,1 mmol) in 100 mL Ethanol vorgelegt und auf 0 °C im
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Eisbad gekunhlt. 25 g Terephthaldialdehyd (1,0 Aq., 186,4 mmol) wurden in 300 mL
THF geldst und durch den Tropftrichter langsam Uber 1 h zugetropft. Es bildete sich
ein gelber Niederschlag, der nach 2 h Ruhren abfiltriert und mit je 100 mL Wasser
und THF gewaschen und im Olpumpenvakuum getrocknet wurde.

Ausbeute: 29,7 g (183,2 mmol, 98,2%)

S[ppm] *H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 7,66 (s, 2H), 7,41 (s, 4H), 6,77 (s, 4H)

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 135,5; 125,3.

FT-IR (vin cm™): 3413, 2951, 1675, 1534, 1247, 1139, 938, 829.

4.4.3. Synthese von Polyurethanen mit DBO und DBH

Es wurden entweder 3 g Toluoldiisocyanat (1,0 Aq.; 17,2 mmol) oder 3,83 g
Isophorondiisocyanat (IPDI, 1,0 Aqg., 17,2mmol) in einem ausgeheiztem
Stickstoffkolben unter Argon in 50 mL trockenem DMF (< 50ppm Wassergehalt)
gelost und 25 pg Katalysator (DABCO oder DBTL) hinzugeftigt. Weiterhin wurden
entweder 2,82 g DBO (1,0 Ag., 17,2 mmol) oder 2,78 g DBH (1,0 Ag., 17,2 mmol)
zugegeben und die Lésung im Olbad auf verschiedene Temperaturen erhitzt (s.
Tabelle 7, Kapitel 3.1.2). Nach 15h wurde die Mischung auf Raumtemperatur
abgekiihlt und in 300 mL Methanol ausgefallt und im Olpumpenvakuum getrocknet.
Anschliel3end wurden die Polymere mittels GPC analysiert.

4.4.4. Untersuchung der Sdureabbaubarkeit der erhaltenen Polymere

3 g Polymer JMS-54b wurde in 20 mL DMF gel6st und mittels langsamer Zugabe
von 40 mL Methanol fraktioniert geféllt. Das erhaltene Polymer besal3 ein
Molekulargewicht von 11.300 g-mol™ und je 300 mg wurden in 10 mL DMF gelést
und 0,5mL einer 0,5 N Saureldsung zugegeben. Nach bestimmten Zeitabstanden
wurden 1mL Probe entnommen und in Methanol/Salzwasser/Wasser
(0,33/0,33/0,33; vlvlv) ausgeféallt, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Anschliel3end wurde der Feststoff mittels GPC analysiert.

4.4.5. Herstellung von Polyurethannanokapseln auf Basis von DBO und DBH
Die Synthese wurde von Frau Dr. Grit Baier durchgefuhrt. Es wurden drei Losungen

hergestellt. Die Losung | enthielt die disperse Phase. Es wurden 0,1 g DBO oder
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DBH und 30 mg NaCl in 1,3 g DMSO gel6st. Losung Il enthielt 7,5 g Cyclohexan und
100 mg Tensid P(E/B-bco-EO). Losung Il enthielt 5 g Cyclohexan, 30 mg Tensid
P(E/B-bco-EO) und 0,2 g IPDI. Die drei Lésungen wurden getrennt voneinander
hergestellt. Die beiden Olphasen wurden ins Ultraschallbad gestellt, um das Tensid
zu losen. Die Olphase | wurde zur Wasserphase gegeben und 1 h bei 1000 rpm
geriihrt. AnschlieRend wurden die vereinigten Lésungen mit einer /,”- Spitze 3 min
bei einer Pulsdauer von 20 s und einer Pause von 10 s bei einer Amplitude von 70%
mit Ultraschall behandelt. Danach wurde die Olphase Il bei 60 °C iiber einen
Zeitraum von ca. 5 min langsam zugetropft und anschlielend bei 60 °C flr
insgesamt 6 h polymerisiert. Danach erfolgte die Redispergierung der Dispersion in
eine wassrige Phase. Dabei wurden 5 g der Dispersion in 16 g SDS-Ldsung (0.6%)
redispergiert. Die Ansatze wurden Uber 72 h offen gerihrt, um das Cyclohexan zu
verdampfen. Die vollstandige Entfernung des Cyclohexans wurde gravimetrisch
Uberprift. Anschlieend wurde die Probe im Ultraschallbad fir 10 min bei 25 kHz
behandelt.

Nach erfolgreicher Redispergierung wurde die Probe in vier Teile aufgeteilt, und es
wurde mittels verschiedener Sauren (siehe Tabelle 3) versucht, die Kapsel zu
zerstoren. Dafir wurden die vier Proben mit den Sauren versetzt und fir zwei Tage

geruhrt. Danach erfolgte die erneute Messung des hydrodynamischen Radius.

4.5. Synthesevorschriften zu Kapitel 3.1.3

4.5.1. Synthese von TALPU

3g TDI (1,0Ag., 17,2 mmol) wurden in 100 mL trockenem DMF (<50 ppm
Wassergehalt) in einem ausgeheizten Stickstoffkolben unter Argon gel6st. 100 pL
DBTL wurden zusammen mit 2,519 g 2,5-Dimethylhexandiol (1,0 Ag., 17,2 mmol)
hinzugefigt und die Losung wurden auf 80 °C im Olbad fir 48 h erhitzt. Nach
Abkuhlen wurde die Losung in 600 mL 1:1:1 (v/v/v) Wasser/ges. NaCl-Lsg./Methanol
ausgefallt, abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. AnschlieRend wurde
das Polymer erneut in THF geldst und in der finffachen Menge (bezogen auf das
Volumen von THF) Diethylether geféllt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und
getrocknet, bevor er weiter analysiert wurde.
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45.2. Abbaustudien mit Saure

0,3 g Polymer wurden in 5 mL DMF gel6st und 5 mL einer 4M HCI in Dioxan-Ldsung
hinzugefugt. Nach bestimmten Zeitabstdnden wurden Proben gezogen (0,5 mL), in
flissigem Stickstoff eingefroren und anschlielend gefriergetrocknet. Die Riuckstande
wurden der Analytik zugefihrt.

4.5.3. Synthese von TALPU-Nanopartikeln

Die Synthese der TALPU-Nanopartikel wurde mit Hilfe der
Lésungsmittelverdampungs/ Miniemulsionsmethode durchgefiihrt. Hierbei wurden
100 mg TALPU und 2 mg Ninhydrin in 5g Chloroform gelost und in 15g einer
wassrigen 0,4 Gew%igen Cetyltrimethylammoniumchlorid-Lésung bei
hochstmdglichster Riuhrgeschwindigkeit eingerihrt. Nach 1 h Praemulgierung wurde
die Losung 3 min mit Ultraschall unter Eiskihlung behandelt (30 s Puls, 15 s Pause,
" Spitze, 90% Amplitude). AnschlieRend wurde die Miniemulsion im Olbad auf
60 °C in einem offenen Rundkolben das Chloroform abgedampft. Verdampftes
Wasser wurde ersetzt. Die wassrige Miniemulsion wurde 48 h gegen entionisiertes
Wasser dialysiert, wobei taglich zweimal das Dialysewasser gewechselt wurde. Die
Proben wurden anschliel3end durch DLS und REM untersucht. Da die Proben im
REM schnell beschadigt wurden, wurden sie mit einer 2,3 nm Schicht Platin
bedampft.

DLS: d=25nm +5nm

4.5.4. Synthese von TALPU-Nanokapseln

Die Synthese wurde von Dr. Grit Baier durchgefiihrt. 100 mg DHD wurden in 300 mg
DMF gel6st und mit 1 mL entionisiertem Wasser, 30 mg Natriumchlorid, 1 mg
Sulforhodamin SR101 und 50 mg Triphenylsulfoniumtriflat versetzt. Es wurden zwei
weitere Losungen fur die kontinuierliche Phase hergestellt. In Losung | waren 130 mg
P(E/B-co-EQO) in 7,5 g Cyclohexan geldst und in Losung Il wurden 30 mg P(E/B-bco-
EO) und 200 mg TDI in 5g Cyclohexan gel6st. Die wassrige Phase wurde in
Losung | dispergiert und nach 1 h Praemulgierens bei héchster Drehzahl in einem
30 mL Schraubdeckelglas fur 180 s mit Ultraschall unter Eiskiihlung behandelt (20 s
Puls, 10s Pause, 90% Amplitude). Ldsung Il wurde tropfenweise Uber eine
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Zeitspanne von 5 min hinzugegeben bei einer Temperatur von 60 °C. Die
Polymerisation wurde Uber 12 h bei 60 °C durchgefiuihrt. Nach Abkihlen wurden die
Nanokapseln durch wiederholte Zentrifugation und Redispersion in Cyclohexan
aufgereinigt. AnschlieBend wurde 1g der Dispersion in einer wassrigen
0,3 gew%igen SDS LoOsung redispergiert, in dem unter starkem Ruhren bei 25 °C
innerhalb von 24 h Cyclohexan abgedampft wurde.

4.5.5. Synthesevorschriften zu Kapitel 3.2 und 3.3.1

4.5.6. Synthese von aminfunktionalisierten Azoinitiatoren

45.6.1. Synthese von Azo-Gly-Boc

(@] (@) (@)
H
HO\/\HH/NzN\{)LH/\/OH +2 HQJI\/N‘BOC
DCC ° 2 a
’ BOC\N O\)I\N N=N N/\/O N/BOC
DCM (tl’k.) H H H H

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben wurden unter Argonatmosphare in 5,0 g VA-
086 (1,0Aq., 17,3mmol), 122mg Dimethylaminopyridin (DMAP) (0,1 Aq.,
1,73 mmol) und 6,4 g Boc-Glycin (2,1 Ag., 36,55 mmol) in trockenem Dichlormethan
(<50 ppm Wassergehalt) suspendiert. Die Suspension wurde 30 min geruhrt und
anschlieRend auf 0 °C im Eisbad gekiihlt, bevor 10,71 g DCC (3,0 Ag., 51,9 mmol)
zugegeben wurden. Die Suspension wurde tber Nacht gerihrt und wahrenddessen
auf Raumtemperatur aufgetaut. Nach Filtration wurde das Filtrat mit je 50 mL ges.
Natriumcarbonatlosung  und  entionisiertem  Wasser  gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Loésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer mit vermindertem Druck abdestilliert und ein weil3er Feststoff

isoliert.
Ausbeute: 7,36 g (12,5 mmol, 72%)

8 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,08 (m, 2H), 5,11 (m, 2H), 4,27 (t, 4H, %J=
5 Hz), 3,85 (d, 4H, %J = 5 Hz); 3,60 (q, 4H, , J = 7 Hz,), 1,40 (s, 18H), 1,33 (s, 12H).
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5[ppm] **C-NMR (75 MHz, CDCls): 174,3; 170,6; 156,0; 80,3; 75,; 64,1; 42,6; 38,9; 28,5;
23,2.

4.5.6.2. Synthese von Azo-Leu-Boc

O

o 0 §
HO N=N OH + N
V\HJ\{/ = \{)LH/\/ 2 o ~Boc

DCC Q
— BOC N O\ N=N NS N
DCM (trk,) Al H H I+

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben wurde unter Argon 7,5g VA-086 (1,0 Aq.,
26,0 mmol), 317 mg DMAP (0,1 Aq., 2,6 mmol) und 12,63 g Boc-geschitztes
Isoleucin (2,1 Ag., 54,6 mmol) in 200 mL trockenem DCM (<50 ppm Wassergehalt)
suspendiert. Nach 30 min Ruhren wurde die Suspension auf 0°C im Eisbad
abgekiihlt und 11,81 g DCC (2,2 Ag. 57,2 mmol) zugegeben. Die Suspension wurde
Uber Nacht gerihrt und dabei auf Raumtemperatur aufgetaut. Nach Filtration wurde
das Filtrat mit je 50 mL ges. Natriumcarbonatlésung und Wasser gewaschen, uber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Loésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer mit vermindertem Druck abdestilliert und ein weil3er Feststoff

isoliert.
Ausbeute: 12,23 g (15,2 mmol, 66%)

S[ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,21 (m, 2H), 4,95 (d, 2H), 4,29 (m, $H), 3,62 (m,
4H), 1,97-1,49 (m, 8H), 1,39 (s, 18H), 1,26 (s, 12 H), 0,89 (d, 12H, 3J=5 Hz).

5 [ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 174,3; 173,7; 155,7; 149,9; 80,1; 74,9; 64,0;
52,5; 61,6; 39,2; 38,9; 34,2; 28,5; 25,0; 23,2; 23,0; 22,0.
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4.5.6.3. Synthese von 6-Boc-Aminocapronsaure®

H,O/Dioxan 5 9y
OH oc o)
NaOH

In einem Rundkolben wurde 6,98 g 6-Aminohexansaure (1,0 Ag., 53,2 mmol) in
50 mL NaOH (c = 1 mol-L™Y) gelést und auf 0 °C im Eisbad gekihlt. Es wurden 180
mL einer 1:2 Mischung aus Wasser/Dioxan sowie 15,7g Boc,O (1,35Aq.,
72,0 mmol) zugegeben und dber Nacht gertuhrt, wobei auf Raumtemperatur
aufgetaut wurde. Dioxan wurde bei vermindertem Druck am Rotationsverdampfer
abdestilliert und die wassrige Losung mit verdunnter Salzsaure auf pH 6 gebracht,
woraufhin sich eine 6lige Emulsion bildete, welche zweimal mit je 200 mL Ethylacetat
extrahiert wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurde mit 100 mL Wasser
gewaschen und anschlieend Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck abdestilliert. Es
wurden ein farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 12,3 g (53,0 mmol, 98%)

5 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 10,7 (s, 1H), 4,61 (s, 1H), 3,08 (m, 2H), 2,3 (t,
2H, 3J=6 Hz), 1,58 (quint. 2H, 3J=6 Hz), 1,39 (s, 9H).

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 178,6; 158,4; 78,9; 67,0; 40,3; 33,9; 28,4; 24,3.

4.5.6.4. Synthese von Azo-Boc-6ACSE

(@) (@)
_ + OH
HO\/\HH/N—N\{)LH/\/OH 2 HZN/\/\/\n/

0]

o)
DCC Boc o) N—N o) Boc
—_— SN NN = NN\ N“
DCM (trk.) H H H 5H

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben wurden unter Argon 7,5 g VA-086 (1,0 Aqg.,
26,0 mmol), 317 mg DMAP (0,1 Ag., 2,6 mmol) und 12,63 g Boc-geschitztes
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Isoleucin (2,1 Ag., 54,6 mmol) in 200 mL trockenem DCM (<50 ppm Wassergehalt)
suspendiert. Nach 30 min Ruhren wurde die Suspension auf 0°C im Eisbad
abgekiihlt und 11,81 g DCC (2,2 Ag. 57,2 mmol) zugegeben. Die Suspension wurde
Uber Nacht gerihrt und dabei auf Raumtemperatur aufgetaut. Nach Filtration wurde
das Filtrat mit je 50 mL ges. Natriumcarbonatlésung und Wasser gewaschen, tber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Loésungsmittel wurde am
Rotationsverdampfer mit vermindertem Druck abdestilliert und ein gelbes Ol isoliert.

Ausbeute: 9,0 g (13,0 mmol, 50%)

5 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 7,15 (m, 2H), 4,12 (t, 4H, 3J=5 Hz), 3,53 (t, 4H,
3J=5 Hz), 2,21 (t, 4H, 3J=5 Hz), 1,95 (m, 4H), 1,81 (m, 4H), 1,37 (s, 18H), 1,24 (s,
12H).

8 [ppm] **C-NMR (75 MHz, CDCls): 173,8; 155,9; 78,9; 74,7; 62,4; 60,3; 55,7; 40,3;
38,7; 33,9; 28,4; 24,6; 20,9; 14,1.

4.5.6.5. Allgemeine Vorschrift zur sauren Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe.

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben werden unter Argon die zu entschitzende
Aminoverbindung mit ca. 20 mL trockener Salzsaurelésung in Dioxan (c = 4 Mol-L™)
pro 5g Verbindung vermischt und bei Raumtemperatur 3 h gerihrt. Dabei war eine
Gasentwicklung zu beobachten. Der dabei entstehende Feststoff wurde abfiltriert und
mit ca. 150 mL Diethylether gewaschen und im Olpumpenvakuum getrocknet.

4.5.6.6. Synthese von Azo-Gly-N+

(0] (0] (0]
BOC‘N/\Q/O\)LNH/N=N\|)LN/\/O\Q/\N’BOC
H H H H
4M HCI
D|oxan

Synthese gemal} Vorschrift Kapitel 4.5.6.5.

Ausbeute: 5,6 g (12,0 mmol, 96%)
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S[ppm] *H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8,61 (s, 6H); 8,03 (t, 2H, J=5 Hz); 4,19 (t, 4H,
33=5 Hz); 3,75 (q, 4H, 3J=7,4 Hz); 3,40 (q, 4H, 3J=5 Hz), 1,26 (s, 12H).

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, DMSO-d¢): 173,0; 167,3; 74,5; 66,8; 37,7; 22,9.

4.5.6.7. Synthese von Azo-Leu-N+

Synthese gemal} Vorschrift Kapitel 4.5.6.5.
Ausbeute : 7,66 g (13,0 mmol, 96%)

5 [ppm] *H-NMR (300 MHz, DMSO-d): 8,73 (s, 6H); 8,07 (t, 2H, 3J=6 Hz); 4,23 (m,
4H); 3,56 (m, 4H); 1,76 (m, 2H); 1,65 (m, 4H); 1,29 (s, 12H).

5 [ppm] *C-NMR (75 MHz, DMSO-de): 173,0; 169,6; 74,3; 66,4; 64,1; 50,6; 37,7;
23,7;22,9; 22,1.
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4.5.6.8. Synthese von Azo-Leu

In einem Rundkolben wurden 7,49 Azo-Leu-N+ (12,6 mmol) in wassriger
2 gew%iger Natronlauge gel6st, fur 5 min gerthrt und anschlieend mit 100 mL
Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde zweimal mit je 100 mL Wasser
gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Das Lésungsmittel wurde
am Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck abdestilliert und es wurde eine

gelbliche, 6lige Flussigkeit erhalten, die Uber Nacht fest wurde.
Ausbeute: 5,8 g (11,7 mmol, 90%)

5 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCly): 7,1 (s, 2H): 4,19 (m, 4H): 4,02 (m, 4H): 3,55 (s,
4H); 3,38 (m, 2H); 1,63 (M, 2H); 1,37 (M, 4H); 1,27 (s, 12H); 0,83 (m, 12H).

8 [ppm] **C-NMR (75 MHz, CDCly): 176,7; 174,1; 74,8; 63,5; 60,6; 52,6; 44,2; 39,0;
24,8; 23,1; 21,9; 14,3.

4.5.6.9. Synthese eines Polyurethan-Makroazoinitiators

Das Polyurethanprepolymer wurde in 10 mL trockenem THF geldst und mittels
Zugabe von Dibutylamin und anschlielender Rucktitatration nach 1h das
Molekulargewicht und der NCO-Gehalt bestimmt.

Molekulargewicht: 3316 g-mol™
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Fur die Synthese des Makroazoinitiators wurden 2,34 g Polyurethanprepolymer
(1,0 Ag. 0,7 mmol) in 10 mL trockenem DMF geldst und 363 mg Azo-Leu (1,0 Aq.,
0,7 mmol) zugegeben. Die Losung wurde uiber Nacht bei 40 °C im Olbad erhitzt und
geruhrt. Bereits nach 40 min war eine Gelierung der Losung zu beobachten, so dass
weitere 10 mL trockenes DMF zugefluigt wurden.

Ausbeute: 25¢

4.5.7. Synthese von hydroxylfunktionalisierten ATRP-Initiatoren

4.5.7.1. Synthese von 2-Bromo-N-(2-hydroxyethyl)-2-methylpropanamid

Br y 0°C, NEt, H
Br + HZN/\/O —— 3 B ~~"N0OH

In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit aufgesetztem Tropftrichter wurden unter
Stickstoffatmosphare 8,4 g Ethanolamin (1,02 Ag., 137,0 mmol) und 10 mL (ber
CaH, getrocknetes Triethylamin in Tetrahydrofuran gel6st und auf 0 °C im Eisbad
gekiihlt. Uber den Tropftrichter wurden 30,0 g 2-Bromoisobuttersaurebromid (1,0 Aqg.,
130,5 mmol) im Verlauf einer halben Stunde zugetropft, wobei sich ein weil3er
Niederschlag bildete. Nach Rihren und Auftauen tUber Nacht wurde der Feststoff
abfiltriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck
abdestilliert. Der farblose, 6lige Ruckstand wurde mit 150 mL DCM aufgenommen
und mit zweimal je 100 mL Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und am Rotationsverdampfer durch
Abdestillieren des Loésungsmittels ein farbloses Ol erhalten. Dieses wurde
saulenchromatographisch mit Ethylacetat als Eluent aufgereinigt

Ausbeute: 16,45 g (80,8 mmol, 60%).
Rt (EtOAC): 0,7

8 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCL:): 7,01 (s, 2H); 3,76 (t, 2H, 2J=6 Hz); 3,40 (g, 4H,
3J=6 Hz).

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCly): 171,5; 67,9; 42,9.
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4.5.7.2. Synthese von p-Bromomethylbenzylalkohol®’

DIBAL
OH
O _— Br\/O/\
Br I THF, 0°C

In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit Tropftrichter und Absaugstick wurden
unter Argon 190 mL Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) Lésung in Toluol (2,5 Aq.,
227 mmol) eingefillt, mit 100 mL trockenem Toluol (<50 ppm Wassergehalt)
verdunnt und im Eisbad auf 0°C gekdhilt. 20,09 4-
Brommethylbenzoesauremethylester (1,0 Aqg., 87,3 mmol) wurden im Tropftrichter in
100 mL trockenem Toluol (<50 ppm Wassergehalt) gelost und Uber 30 min
zugetropft. Nach 4 h Ruhren bei 0°C wurde Uberschiissiges DIBAL mit einer
Methanol/Toluol 1:1-Mischung vernichtet. Es wurden 20 mL einer HCI-LOsung
(c = 2 Mol-L™) zugefiigt und die Wasserphase mit Ether extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und die
Losungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers bei vermindertem Druck

abdestilliert.
Ausbeute: 14,0 g (69,8 mmol, 80%)
S[ppm] *H-NMR (250 MHz, CDCls): 7,39-7,30 (m, 4H); 4,66 (s, 2H); 4,48 (s, 2H)

S[ppm] **C-NMR (63 MHz, CDCl,): 141,4; 137,3; 129,5; 127,5; 65,1; 33,5.

4.5.7.3. Synthese von PEG-350-ATRP Initiator

0°C. NEt
Br J 3 (0]
/OM‘O’H t oBr T \O{/\/ Br
7-8 7-

In einem ausgeheizten Zweihalsstickstoffkolben mit aufgesetztem Tropftrichter
wurden 3,4 g Uber Calciumhydrid getrocknetes Triethylamin und 10,0 g Uber
Calciumhydrid getrocknetes MeOPEG 350 (1,0 Aqg., 28,6 mmol) in 50 mL trockenem
THF (<50 ppm Wassergehalt) gelost. 7,3g (1,11 Aqg., 32mmol) 2-
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Bromoisobuttersdurebromid wurden in 10 mL trockenem THF gel6st und in den
Tropftrichter gefullt. Die Losung wurde auf O °C im Eisbad gekuhlt und die 2-
Bromoisobuttersdurebromid-Losung wurde langsam zugetropft. Die Losung wurde
Uber Nacht geriihrt und dabei auf Raumtemperatur aufgetaut. Die Losung wurde von
gebildetem Ammoniumsalz abfiltriert, in Wasser gel6st und mit 200 mL Diethylether
extrahiert. Die organische Phase wurde tUber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
die Losungsmittel mit Hilfe eines Rotationsverdampfers bei vermindertem Druck
abdestilliert. Es wurde ein zéhfliissiges, klares, farbloses Ol isoliert.

Ausbeute: 7,1 g (14,2 mmol, 49%)

5 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCly): 4,29 (m, 2H); 3,71 (m, 2H), 3,64 (m, 14H), 3,52 (m,
2H), 3,35 (s, 3H); 1,91 (s, 6H)

8 [ppm] **C-NMR (75 MHz, CDCly): 171,8; 77,6; 77,2; 76,5; 76,8; 72,13; 70,9; 70,7;
70,7, 68,9; 65,3; 59,2; 55,9; 33,8; 31,0; 30,9; 29,4.

4.5.7.4. Synthese von PEG-2000-ATRP-Initiator

o) o)
Me NEt
{O/\,]:\OH . Br\\)LBr Me{o /\/]’\o )k\/sr

In einem ausgeheizten Zweihalsstickstoffkolben mit aufgesetztem Tropftrichter
wurden 2,0 g uber Calciumhydrid getrocknetes Triethylamin (2,0 Ag., 20 mmol) und
20,0 g MeOPEG 2000 (1,0 Ag., 10,0 mmol) in 100 mL trockenem THF (<50 ppm
Wassergehalt) geldst. 4,6 g (2,0 Ag., 32 mmol) 2-Bromoisobuttersaurebromid wurden
in 10 mL trockenem THF gel6st und in den Tropftrichter gefillt. Die L6sung wurde auf
0°C im Eisbad gekuhlt und die 2-Bromoisobuttersdurebromid-Lésung wurde
langsam zugetropft. Die LOsung wurde dber Nacht geruhrt und dabei auf
Raumtemperatur aufgetaut. Nach Beendigung wurde von dem gebildeten
Triethylammoniumsalz abfiltriert, die Losung auf 10 mL im Rotationsverdampfer bei
vermindertem Druck eingeengt und das Polymer in n-Hexan ausgefallt.

Ausbeute: 18,5 g (8,3 mmol, 83%)

5[ppm] *H-NMR (300 MHz, DMSO-dg): 4,24 (m, 2H); 3,51 (m, 253 H), 1,91 (s, 6H)
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S[ppm] **C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 171,0; 69,7; 58,0; 30,2.

4.5.8. Synthese von Tris-[(2-pyridyl)methyl]amin (TPMA)3*®

N
G/
A
2 | o NaOH | 7
N N H,0/DCM N N
HCI

In einem Rundkolben wurden 10,0g 2-Picolyl-Chlorid-Hydrochlorid (2,0 Aq,
61,0 mmol) in 30 mL entionisiertem Wasser geldst und auf 0 °C im Eisbad gekdhilt.
Es wurden 26,5 mL Natronlaugen (c = 5,3 Mol-L™, 2,0 Aqg., 61 mmol) hinzugeben und
2-Aminomethylpyridin in 60 mL DCM gel6st und zugegeben. Die Losung wurde tber
48 h geruhrt, dabei aufgetaut und der pH-Wert stadndig kontrolliert und mit
Natronlauge (c = 5,3 Mol-L™) so geregelt, dass er nicht iber pH = 9,5 lag. Die Lésung
farbte sich rot. Die organische Phase wurde abgetrennt, mit 4%iger Natronlauge
gewaschen, uUber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel bei
vermindertem Druck abdestilliert. Es wurde ein braunlicher Feststoff erhalten, der mit
kochendem Diethylether extrahiert wurde. Die Lauge wurde eine Woche bei -18 °C
aufbewahrt, woraufhin das farblose Produkt kristallisierte.

Ausbeute: 5,31 g (18,3 mmol, 30%)

S [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCly): 8,50 (m, 3H): 7,53-7,64 (m, 6H); 7,1 (m, 3H);
3,85 (s, 6H).

S[ppm] **C-NMR (75 MHz, CDCl): 159,6; 149,3; 136,6; 123,1; 122,2; 60,4.
FD-MS (m/z) : 289 (M")

4.5.9. Synthesevorschrift fur die Herstellung von Polyurethan-ATRP-
Makroinitatoren

1. Polymerisation
2.) Exc. TDI

NGO 3.) 2xExc. OH-ATRP-Initator o
* o OH g  PU Makroinitiator

NCO
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59 Toluoldiisocyanat (1,0 Ag., 28,7 mmol) wurden in 100 mL trockenem DMF
(<50 ppm Wassergehalt) in einem ausgeheizten Stickstoffkolben gelést. Es wurden
300 pL DBTL oder 500 mg DABCO hinzugefligt sowie 4,189 g 2,5-Dimethylhexandiol
zugegeben. Unter Argon wurden die Losung auf 80 °C im Olbad fiir 48 h erhitzt.
Nach Abkuhlen wurden unter Argon 0,5 g TDI (2,8 mmol) zugegeben und die Lésung
erneut fur 24 h auf 80 °C erhitzt. Nach erneutem Abkuhlen wurden 1,5 g 2-Bromo-N-
(2-hydroxyethyl)-2-methylpropanamid (7,1 mmol) hinzugefugt und fur weitere 48 h
bei 80 °C geruhrt. Das Polymer wurde durch Einleiten der Reaktionsldsung in
600 mL einer 1:1:1 Wasser/konz. NaCl-Lsg./Methanol-Mischung ausgefallt und
abfiltriert. Nach Waschen mit Wasser und Trocknen wurde das Polymer in THF
geldst und erneut in Diethylether ausgefallt. Nach Trocknung wurde das Polymer
mittels GPC analysiert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 12 aufgelistet.

4.5.10.Synthesevorschrift fur die Durchfuhrung einer ATRP unter Verwendung
von ATRP-PU-Makroinitiatoren

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden 0,45 g PU-Makroinitiator (3,3:10° mol),
6,3 L PMDETA (3,3:10® mol) und 1 mg [Cu(PMDETA)]Br; (4,5:10° mol) in 4 mL
DMF gel6st und entweder 2,0 g MMA oder 2,6 HEMA (jeweils 0,02 mol) hinzugefigt.
Die Losung wurde dreimal mit fliissigem Stickstoff eingefroren/entgast und aufgetaut.
Der Schlenkkkolben wurde in eine mit Argon geflllte Glovebox eingeschleust
(Wasser- und Sauerstoffgehalt <10 ppm)) und 4,3 mg CuBr (3,3:10™ mol) zugefiigt.
Der Ansatz wurde im Olbad auf 80 °C erhitzt und fiir 8 h geriihrt. Nach Abkiihlen des
Ansatzes wurde das Polymer in 50 mL Methanol ausgeféllt, getrocknet und
analysiert. Die Ergebnisse der GPC-Analysen sind in Tabelle 13 gezeigt, ein Beispiel
fur die Analyse mittels NMR-Spektroskopie zeigt Abbildung 54.

4.5.11.Synthesevorschrift fur die Duchfihrung einer AGET-ATRP in inverser
Miniemulsion

150 mg Makro-ATRP-Initiator wurden in 1,6 mL DMF oder NMP geldst und 2,6 mg
TPMA (0,024 mmol) und CuBr; (0,024 mmol) zusammen mit 2,1 g HEMA oder 0,82 g
Acrylonitril oder 1,55g MMA (15,4 mmol) hinzugegeben. Diese Lésung wurde in
eine zweite LOsung, die aus 0,459 P(E/B-bco-EO) und 30 g Isooctan oder
Cyclohexan bestand, eingeruhrt. Durch Behandlung mit Ultraschall unter Eiskiihlung

(*2" Spitze, 2 min, 90% Amplitude) wurde die Miniemulsion hergestellt und in einen
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Schlenkkolben transferiert. Die Miniemulsion wurde durch Einleiten von Argon uber
15min entgast und es wurden 283 puL einer 0,03 molarer wassriger
Ascorbinsaureldosung zugegeben. Die Polymerisation wurde bei unterschiedlichen
Zeiten und Temperaturen durchgefuhrt, ehe sie durch das Einleiten von Luft
abgebrochen wurde. Die Zeiten und Temperaturen sind zusammen mit den

erhaltenen Ergebnissen in Tabelle 14 aufgelistet.

4.6. Synthesevorschriften zu Kapitel 3.3.2 Click-Polymerisationen
in inverser Miniemulsion

4.6.1. Synthese von Monomeren, Komplexen und Liganden

4.6.1.1. Synthese von [Cu(PMDETA)]Br,**®

2,05g CuBr; (1,02 Ag., 9,18 mmol) wurden in einem Rundkolben in 200 mL
Methanol gelést und es wurden 1,55g PMDETA (1,0 Ag., 8,94 mmol), geldst in
10 mL Methanol) langsam unter Ruhren zugetropft. Die Lésung wurde fur 30 min
gerihrt, durch eine Glasfritte D4 filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck abdestilliert. Es wurde ein griner
Feststoff erhalten, der mit 10 mL kaltem Toluol gewaschen wurde und anschlie3end

im Olpumpenvakuum getrocknet wurde.

Ausbeute: 3,41 g (8,5 mmol) 93%
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4.6.1.2. Synthese von 2-Chloroessigsaurepropargylester

cl NEt3 s
cl + P O//
/\!1/ Ho _Z Sem (tr’k.) CI/\Q/

In einem ausgeheizten Zweihalsstickstoffkolben mit aufgesetztem Tropftrichter wurde
10 g Propargylalkohol (1,0 Ag. 178,4 mmol) in 150 mL trockenem Dichlormethan
(<50 ppm Wassergehalt) vorgelegt und die Losung auf 0 °C im Eisbad gekuhit.
20,15 g Chloracetylchlorid (1,0 Aqg., 178,4 mmol) wurden mit 50 mL trockenem DCM
verdunnt und tber den Tropftrichter Gber 30 min zugetropft. Die Losung wurde Uber
Nacht gerihrt und anschlie3end mit je zweimal 100 mL 4%iger NaOH-L6sung und
100 mL Wasser gewaschen, tber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und DCM am
Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck abdestilliert. Es wurde eine farblose,
klare Flissigkeit erhalten.

Ausbeute: 21,1 g (160 mmol, 90%)

5 [ppm] *H-NMR (250 MHz, CDCl): 4,71 (d, 2H, “J= 2,5 Hz); 4,06 (s, 2H); 2,5 (t, 1H,
*J= 2,5Hz)

S[ppm] *C-NMR (63 MHz, CDCl,): 166,7; 53,5; 40,6.

4.6.1.3. Synthese von 2-Azidoessigsaurepropargylester.

o & NaN; TBAHS
C'/\IC])/ 7 e “H,oicHCT & N3/\n/ oA
10,5 g (1,0 Aqg., 79,2 mmol) wurden in 50 mL Chloroform gelést und 10,0 g (2,0 Aq.,
160 mmol) Natriumazid sowie 1,0 g Tributylammoniumhydrogensulfat gel6st in 50 mL
Wasser zugegeben. Lésung wurde bei 25 °C fur 24 h gerUhrt, abgekuhlt und filtriert.
Nach Separation der Phasen wurde zweimal mit 50 mL Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. DCM wurde
anschlieBend im Rotationsverdampfer bei35°C und vermindertem Druck
abdestilliert, um eine Polymerisation zu vermeiden. Es wurde ein gelbliches Ol

erhalten.
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Ausbeute: 9,9 g (71,1 mmol, 90%)

S [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCly): 4,71 (d, 2H, “J= 2,4 Hz); 3,90 (s, 2H); 2,5 (t, 1H,
*J= 2,4Hz)

S[ppm] **C-NMR (75 MHz, CDCly): 167,6; 53,0; 50,1.
FD-MS [m/z]: 140 (M")

4.6.1.4. Synthese von 2,2-Bis(azidomethyl)-1,3-propandiol (BAP)

HO HO
NaN,
Br Bl —— N3 N3

In einem Rundkolben wurden 15,0 g 2,2-Bis(Bromomethyl)-1,3-propandiol (1,0 Aqg.,
57,3 mmol) eingewogen und in 200 mL DMF gelést. Es wurden 15,0 g Natriumazid
(4,0 Ag., 230,0 mmol) in der Lésung dispergiert und die Mischung fiir 48 h bei 120 °C
im Olbad geriihrt. Nach Abkiihlung wurde die Losung filtriert und DMF wurde bei
vermindertem Druck im Rotationsverdampfer abdestilliert. Das gelbe Ol und weiRer
Feststoff wurden in 200 mL Ethylacetat aufgenommen und mit je 150 mL ges. NaCl-
Losung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde tUber Magnesiumsulfat
getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel bei vermindertem Druck im
Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein klares, farbloses Ol erhalten, das
nach 7 d Trocknung am Olpumpenvakuum kristallisierte.

Ausbeute: 10,1 g (55,5 mmol, 95%)
Tm: 28 °C
Rt (EtOAC): 0.58

S[ppm] *H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 4,74 (t, 2H, %J= 4,9 Hz), 3,28 (m, 8H).
S[ppm] **C-NMR (75 MHz, DMSO-dg): 59,8; 51,1; 45,5.

IR (vin cm™): 3392, 2942, 2111, 1450, 1043.
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4.6.1.5. Synthese von Hexandioldipropiolat

o) p-Ts-OH o _
AN T2 /J\ — > /J\ AN Z
HO « 9" Toluol, AT & °

In einem ausgeheizten Stickstoffkolben mit aufgesetztem Wasserabscheider und
darauf montiertem Riickflusskiihler wurden 11,8 g Hexandiol (1,0 Aq., 0,1 mol.), 28 g
Acetylensaure (4,0 Ag., 0,4 mol) und 1,0 g para-Toluolsulfonsaure (0,05 Ag., 5 mmol)
in 300 mL trockenem Toluol (<50 ppm Wassergehalt) geldst. Die Losung wurde bei
120 °C im Olbad fir 120 h refluxiert und gebildetes Wasser und (iberschiissige
Actetylensaure separiert. Nach Abkthlung wurde die organische Phase mit 300 mL
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und 300 mL Wasser gewaschen. Die
organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
L6sungsmittel bei vermindertem Druck im Rotationsverdampfer abdestilliert. Es
wurde ein gelbliches, klares Ol erhalten, das nach Trocknung am Olpumpenvakuum
in langen Nadeln kristallisierte.

Ausbeute: 19,5 g (0,087 mmol, 87%)

8 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCLy): 4,15 (t, 4 H, J= 6,0 Hz); 2,87 (s, 2H); 1,86 (m,
4H); 1,37 (m, 4H).

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 152,9; 74,9; 74,8; 66,3; 28,3; 25,6.

IR (vin cm™): 2945, 2114, 1702, 1249.
R (Et20): 0.76
ESI-MS (m/2): 245 [M+Na]*
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4.6.1.6. Synthese von BAcTREN

H,N v

< Butylacrylat
—_—
Methanol 0 °C R R
HNT NN, \E/\/ \/\2,
0

R '~ Ho~

2,0 g Triethylenamin (1,0 Ag., 13,67 mmol) wurden in 40 mL Methanol in einem
Rundkolben gel6ést und die Losung auf O °C im Eisbad gekuhlt. 11,09
Butylacrylat (6,3 Aqg., 85,8 mmol) wurden in 10 mL Methanol gelost und langsam
zugetropft. Die Losung wurde bei 0 °C 4 h gertuhrt und anschlielend wurde das
Methanol abdestilliert. Die gelbe Lésung wurde fir weitere 18 h bei Raumtemperatur
geriihrt und anschlieRend wurden im Olpumpenvakuum alle fliichtigen Komponenten

entfernt. Es wurde ein gelbes, zahflussiges Ol erhalten.
Ausbeute: 13,0 g (13,0 mmol, 95%)

5 [ppm] *H-NMR (500 MHz, CDCly): 4,02 (m, 12H); 2,3-2,8 (m, 36H), 1,56 (dt, 12H);
0,88 (t, 18H).

S[ppm] **C-NMR (75 MHz, CDCls): 172,5; 64,2; 53,5; 52,3; 49,8; 32,7; 30,7; 19,1;
13,7.

4.6.2. Synthese von Nanokapseln mittels Click-Polymerisation in inverser
Miniemulsion

4.6.2.1. Kupferkatalysierte Synthese von Nanokapseln

200 mg BAP (1,0 Ag., 1,07 mmol) wurden zusammen mit 1 mg SR101 und 9 mg
CuBr; in 1 g 0,9% NaCl-Lésung geldst. Die Losung wurde unter starkem Rihren in
eine zweite L6sung eingetragen, die 12 g Cyclohexan oder Isooctan, 120 mg P(E/B-
bco-EO) und 37 mg BAsTREN sowie entweder 135 mg 1,4-Diethinylbenzol oder
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114 mg 1,7-Octadiin (1,0 Aqg., 1,07 mmol) enthielt. Anséatze, die 300 mg oder 100 mg
BAP enthielten, wurden auf dem gleichen Weg mit einem aquimolaren Verhaltnis an
Diin prapariert. Die Losung wurden 1h prdemulgiert und anschlieend unter
Eiskihlung mit Ultraschall behandelt (¥2“ Spitze, 90% Amplitude, 2 min). Die
erhaltene Miniemulsion wurde in ein Schlenkrohr transferiert und mittels Einleiten von
Argon fur 15 min entgast. AnschlieBend wurden 50 pL Zinn(ll)ethylhexanoat
zugegeben und die Mischung bei vorgegebener Temperatur und Reaktionszeit
geruhrt. Die Reaktion wurde abgebrochen, in dem der Ansatz Luft ausgesetzt wurde.
Die Proben wurden durch wiederholte Zentrifugation (15 min; 4000 U-min™) und
Redispergierung in Cyclohexan von dberschissigem Tensid befreit. Zur
Redispergierung in wassrigem Medium wurden 2 mL gereinigte Kapseldispersion in
10 mL 0,3 gew%iger SDS Losung Uber 24 h auf héchster Stufe in einem offenen
Gefal3 gerihrt. Die so redispergierten Proben wurden mehrere Tage gegen
entionisiertes Wasser dialysiert. Die Ergebnisse sowie verwendete Mengen und
Reaktionszeiten sind in Tabelle 15 aufgefuhrt.

4.6.2.2. Kupferfreie Synthese von Nanokapseln mittels Click-Chemie

200 mg BAP (1,0 Ag., 1,07 mmol) wurden zusammen mit 1 mg SR101 in 1g
0,9%iger NaCl-Losung geldst. Diese Losung wurde in eine zweite L6sung eingerihrt,
die 12g Cyclohexan oder Isooctan, 120 mg P(E/B-bco-EO) und 239 mg
Hexandioldipropiolat (1,0 Ag., 1,07 mmol) enthielt. Ansétze, die 300 mg oder 100 mg
BAP enthielten, wurden auf dem gleichen Weg mit einem aquimolaren Verhaltnis an
Diin prapariert. Die Losung wurden 1 h prdemulgiert und anschlieend unter
Eiskihlung mit Ultraschall behandelt (¥2“ Spitze, 90% Amplitude, 2 min). Die
Miniemulsion wurde fir eine gegeben Zeit und Temperatur in einem
Schraubdeckelglas in einem Olbad geriihrt. Zur Redispergierung und Aufreinigung
wurde wie in Kapitel 4.6.2.1 beschrieben verfahren. Die Ergebnisse sowie
verwendete Mengen und Reaktionszeiten sind in Tabelle 15 aufgefuhrt.
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4.6.3. Synthese von Polytriazolen in Losung

4.6.3.1. Kupferkatalysierte Synthese von Polytriazolen

300 mg BAP (1,0 Ag., 1,61 mmol) und 171 mg 1,7-Octadiin oder 202 mg 1,4-
Diethinylbenzol (je 1 Ag., 1,61 mmol) wurden in 10 mL DMF gel6st und 10 mg
[Cu(PMDETA)]Br, (0.025 mmol) hinzugegeben. Die Lésung wurde durch Einleiten
von Argon fir 15 min entgast und anschlieRend durch Zugabe von 10 cm eines
Kupferdrahtes (0,15 mm Durchmesser, 99,9% Kupfergehalt), der um einen
Magnetrithrstab gewickelt war, gestartet. Die Losung wurde auf 60 °C im Olbad
erhitzt, woraufhin die grine Farbe des Kupferkomplexes innerhalb von 30 min
verschwand. Nach 24 h wurde das Polymer in 50 mL Methanol ausgefallt und im
Olpumpenvakuum getrocknet.

4.6.3.2. Kupferfreie Synthese von Polytriazolen

300 mg BAP (1,0Aq., 1,61 mmol) und 357 mg Hexandioldipropiolat (1,0 Aq.,
1,61 mmol) wurden in 10 mL DMF gel6st und die Losung wurde 24 h auf 50 °C im
Olbad erhitzt. Das Polymer wurde nach Abkiihlen der Lésung in 50 mL Methanol
ausgefallt und fiir die weitere Analyse im Olpumpenvakuum getrocknet.

4.6.4. Bestimmung der Leckage von Polytriazolnanokapseln

Zur Bestimmung der Durchlassigkeit der Polymerhtlle von Polytriazolkapseln wurden
die Nanokapseln nach der Synthese nicht aufgereinigt, sondern direkt wie in Kapitel
4.6.2.1 redispergiert. Zum Vergleich wurden die gleichen Nanokapseln auch ohne
SR101 synthetisiert. Die Nanokapseln wurden durch Zentrifugation sedimentiert und
der Uberstand in einem Fluoreszenzspektrometer vermessen, in dem die
Fluoreszenz bei 605 nm (Anregungswellenlange 550 nm) bestimmt wurde. Die
freigesetzte Menge an SR101 wurde als Differenz zwischen der ermittelten Intensitat
und einer Referenzprobe, die die Gesamtmenge an SR101 und leere
Polytriazolnanokapseln enthielt, vermessen.
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4.7. Synthesevorschriften zu Kapitel 3.3.3
Oberflachenfunktionalisierung mittels Click-Chemie

4.7.1. Synthese von reaktiven Farbstoffen

4.7.1.1. Synthese von 1-Azido-3-propanol®**

NaN
3
B N"NO0H ——» Ng” "0H

DMF
In einem Rundkolben wurden in 100 mL DMF 25,0 g 1-Bromo-3-Propanol geldst
(1,0 Ag., 180 mmol) und 23,4 g Natriumazid (2,0 Ag., 353 mmol)hinzugefiigt. Die
Mischung wurde Uber 24 h auf 50 °C im Olbad erwarmt. Der gebildete weiRe
Niederschlag wurde abfiltriert und DMF wurde im Rotationsverdampfer bei
vermindertem Druck abdestilliert. Die verbleibende Flissigkeit wurde in 250 mL
Ethylacetat aufgenommen und mit je 200 mL ges. NaCl-Losung und Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert
und das Losungsmittel bei vermindertem Druck im Rotationsverdampfer abdestilliert.

Es wurde ein klares, farbloses Ol erhalten.
Ausbeute: 10,1 g (100 mmol, 56%)

8 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCL): 3,70 (m, 2H); 3,41 (t, 2H, %J= 3,4 Hz); 1,79 (m,
2H).

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 60,0, 48,6, 31,6.
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4.7.1.2. Synthese von 1-Azido-3-Propyl-Rhodaminester (Ns-Rh)

cP

R °

N O © ]\/
DCC, DMAP kat.
Z T HOYNANN, —

COCOH

O N ~A°

Fur die Synthese dieser Substanz wurde eine abgewandelte, literaturbekannte

Synthese verwendet.** Vor allem die Charakterisierung dieses Farbstoffes ist in der
Literatur jedoch bisher nicht beschrieben worden.

5,3 g Rhodamin B (1,0 Ag., 11 mmol) wurden in 100 mL trockenem Dichlormethan
(<50 ppm Wassergehalt) in einem ausgeheizten Stickstoffkolben gelést. 1,2 g 1-
Azido-3-Propanol (1,1 Ag., 12 mmol) und 12 mg DMAP (0,01 Ag., 0,1 mmol) wurden
hinzugefigt und die Lésung auf 0°C im Eisbad gekuhlt. 4,12¢
Dicyclohexylcarbodiimid (1,8 Ag., 20 mmol) wurden zugegeben und die Losung
wurde fur 12 h gertihrt und dabei auf Raumtemperatur aufgetaut. Der gebildete
weil3e Niederschlag wurde abfiltriert und die Lésung wurde mit zweimal 200 mL
gesattigter Natriumcarbonatldsung und 200 mL entionisiertem Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das
L6sungsmittel bei vermindertem Druck im Rotationsverdampfer abdestilliert. Es
wurde ein violetter Feststoff erhalten, der s&aulenchromatographisch mit einer
Mischung aus DCM/Methanol (9:1) als Laufmittel weiter aufgereinigt wurde.

Ausbeute: 4,6 g (8,7 mmol, 79%)

R (DCM/MeOH): 0,36

S[ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8,25 (1H, dd, *J= 1,37 Hz, 3J= 7,8 Hz); 7,82-7,69
(m, 4H); 7,28 (dd, 1H, %J=1,3 Hz, 3J=7,5 Hz); 7,04 (d, 2H, 3J= 9,0 Hz); 6,88 (dd, 2H,
4J= 2,4 Hz, 3J= 9,2 Hz); 6,78 (d, 2H, 3J= 2,4 Hz); 4,08 (m, 2H); 3,61 (g, 8H, 3J=7,1
Hz); 3,17 (t, 2H, 3J= 6,7 Hz), 1,71 (m, 2H); 1,29 (t, 12H, 3J= 7,1 Hz).
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S[ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 165,1; 158,8; 157,9; 155,8; 133,7; 133,4; 131,5;
131,4; 130,7; 130,5; 129,9; 114,5; 113,7; 96,6; 76,8; 63,9; 62,7; 48,9; 48,2; 46,3;
29,4; 28,1; 12,8.

ESI-MS [m/z]: 526 (M*), 527 ([M+H]").

4.7.1.3. Synthese von 9-(Azidomethylen)-Anthracen (Ns-Anth)3®°

NaN,, DMF
—_—

cl N,

Die literaturbekannte Synthese wurde leicht modifiziert. 2,26 g 9-(Chloromethyl)-
Anthracen (1,0 Ag., 10 mmol) wurden in 50 mL DMF geldst und 1,95 g Natriumazid
(3,0 Ag., 30 mmol) wurden zugegeben. Die Mischung wurde tiber 24 h auf 50 °C im
Olbad erwarmt. Der gebildete weiRe Niederschlag wurde abfiltriert und DMF wurde
im Rotationsverdampfer bei vermindertem Druck abdestilliert. Der zuriickgebliebene
gelbe Feststoff wurde mit 100 mL Chloroform ausgenommen und mit zweimal je
150 mL entionisiertem Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde Uber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel bei vermindertem Druck
im Rotationsverdampfer abdestilliert. Es wurde ein gelber Feststoff erhalten, der in
Ethanol umkristallisiert wurde.

Ausbeute: 1,5 g (6,4 mmol, 64%)
R¢ (PE/ EtOAC): 0,69

5 [ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8,49 (s, 1H); 8,28 (dd, 2H, *J= 9,0 Hz); 8,03 (d,
2H, 3= 9,0 Hz); 7,58 (m, 2H); 7,50 (m, 2H); 5,31 (s, 2H).

S[ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 131,6; 130,9; 129,5; 129,2; 127,1; 125,9; 125,4;
123,7; 46,6.

IR (vin cm™): 3446, 2096, 2055, 1228, 858, 738.

FD-MS [m/z]: 233.3 (M), 234.4 ([M+H]")
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4.7.1.4. Synthese von Rhodamin Propargylester

cP
Yoo e
~~ O / ~ DCC, DMAPkat,
= * HO\/// DCM, Argon
COOH

J

2,0 g Rhodamin B (1,0 Ag., 4,51 mmol) wurden in 100 mL trockenem Dichlormethan
(<50 ppm Wassergehalt) in einem ausgeheizten Stickstoffkolben geldost. 303 mg
Propargylalkohol (1,2 Ag., 5,41 mmol) und 10 mg DMAP (0,05 Aqg., 0,025 mmol)
wurden hinzugefigt und die Losung auf 0°C im Eisbad gekidhlt. 1,49
Dicyclohexylcarbodiimid (1,3 Ag., 6,77 mmol) wurden zugegeben, und die Losung
wurde fur 12 h gertihrt und dabei auf Raumtemperatur aufgetaut. Der gebildete
weil3e Niederschlag wurde abfiltriert und die Lésung wurde mit zweimal 200 mL
gesattigter Natriumcarbonatldsung und 200 mL entionisiertem Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und die
L6sung bei vermindertem Druck im Rotationsverdampfer auf 10 mL eingeengt. Der
Farbstoff wurde in 50 mL Diethylether ausgefallt.

Ausbeute: 720 mg (1,5 mmol, 33%)

S[ppm] *H-NMR (300 MHz, CDCls): 8.29 (dd; J = 7,8; 1,1 Hz; 1H); 7,31 (dd; J = 7,5;
1,1 Hz; 1H); 7,03 (d; J = 9,1 Hz; 2H); 6,87 — 6,79 (m; 4H); 4,62 (dd; J = 16,5; 2,5 Hz;
4H); 3,60 (dd; J = 14,2; 7,1 Hz; 8H); 2,24 (m; 1H); 1,29 (t; J = 7,0 Hz; 12H).

S [ppm] *C-NMR (75 MHz, CDCls): 164,4; 158,3; 157,9; 157,4; 155,7; 133,9; 133,3;
131,6; 131,2; 130,6; 130,4; 129,3; 114,3; 113,6; 96,6; 96,1; 75,7; 73,6; 54,9; 53,0;
49,0; 46,2; 46,0; 33,9; 25,8; 25,1; 12,7.
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4.7.2. Synthese von PBCA- und P(BCA-co-PCA) Nanokapseln

Die Synthesen wurden von Frau Dr. Grit Baier durchgefiihrt. Die verwendeten
Mengen an BCA und PCA sind in Tabelle 19 aufgefuhrt. Die kontinuierliche Phase
bestand aus 7,6 g Miglyol 812 N und 152 g Span® 80 und 228 mg Tween®80. Die
wassrige Phase bestand aus PBS-Pufferlosung. Die Phasen wurden unter Rihren
gemischt und 30 min unter Eiskthlung gertihrt und anschlieend 60 s mit Ultraschall
behandelt (5s Puls, 10 s Pause, 50% Amlitude, inverser Schallbecher). Zu der
erhaltenen Miniemulsion wurde tropfenweise eine Lésung der Cyanacrylatmonomere
(Gesamtmenge 0,94 mmol) in 1,2 mL Chloroform gegeben. Die Miniemulsion wurde
weitere 4 h bei Raumtemperatur gerthrt. Die Nanokapseln wurden durch
Zentrifugation und anschlieBendem Waschen in Ethanol gereinigt.

4.7.3. Synthese von Azid-funktionalisierten PU-Nanokapseln

Die Synthesen wurden von Frau Dr. Grit Baier durchgefiihrt. 100 mg oder 200 mg
BAP wurden mit 30 mg NaCl in 1,3 mL Wasser gelost. Diese Mischung wurde in eine
L6sung bestehend aus 7,5 g Cyclohexan und 100 mg P(E/B-bco-EQ) eingerthrt und
3 min mit Ultraschall unter Eiskiuhlung (*2"-Spitze, 20s Puls, 10s Pause,
90%Amplitude) nach 1 h Praemulgieren behandelt. Zu der erhaltenen Miniemulsion
wurde eine L6sung bestehend aus 5 g Cyclohexan und 30 mg P(E/B-bco-EO) sowie
100 mg Uber 5 min zugetropft. Die Miniemulsion wurde tber Nacht bei 60 °C geruhrt.
Anschliel3end an die Synthese wurden die Nanokapseln wiederholt zentrifugiert und
in Cyclohexan redispergiert, um Uberschiissiges Tensid zu entfernen.

2,0 g dieser Dispersion wurden entweder in 10,0 g 0,3 gew%iger SDS L6sung oder
0,3 gew%iger Lutensol AT50 Losung fur 24 h redispergiert. Diese Losung wurden
20 min in einem Ultraschallbad (50% Amplitude) behandelt und anschlieRend 24 h
gegen entionisiertes Wasser dialysiert.

4.7.4. Oberflachenfunktionalisierung von P(BCA-co-PCA)-Nanokapseln

Die Nanokapseldispersionen wurden in einer 0,6 gew%igen Tween® 80
Ethanolldsung redispergiert, in der zusatzlich 0,0235 mmol Ns-Farbstoff (12,5 mg Ns-
Rh. oder 55mg Ns-Anth) und 1,5mg [Cu(PMDETA)|Br, gelést waren. Diese

Dispersionen wurden in einem Schlenkrohr durch Einleiten von Argon fur 15 min
192 |Seite



Experimenteller Teil

entgast und die Reaktion durch Zugabe von 100 puL Ascorbinséurelésung
(c= 0,03 mol/L) gestartet. Die Dispersionen wurden fir 24 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Im Fall der N3-Anth funktionalisierten Nanokapseln wurden die Dispersionen
durch viermalige Zentrifugation/Redispersion in Ethanol aufgereinigt und so
Uberschussiger Farbstoff entfernt. Der Erfolg wurde durch Vermessen des
Uberstandes im Fluoreszenzspektrometer kontrolliert. Diese Aufreinigungsprozedur
unterblieb im Fall der N3-Anth-funktionalisierten Nanokapseldispersionen.

4.7.5. Oberflachenfunktionalisierung von Azid-funktionalisierten Polyurethan-
Nanokapseln mit Acetylenséaure

100 pL Acetylensdure wurden zu 5,0 g einer Azid-funktionalisierten Polyurethan-
Nanokapsel Dispersion in SDS-Losung gegeben. Die Mischung wurde bei
Raumtemperatur fur 48 h gertihrt. Nach der Reaktion wurden die Dispersionen flr
2 d gegen entionisiertes Wasser dialysiert.

4.7.6. Oberflachenfunktionalisierung von Azid-funktionalisierten Polyurethan-
Nanokapseln mit Alexa Fluor 488

Die in Lutensol AT 50 redispergierte Kapseldispersionen wurden mit 1,4 mg
[Cu(PMDETA)]Br, und 1 mg Farbstoff versetzt und in einem Schlenkrohr durch
Einleiten von Argon uber 15 min entgast. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
100 uL  Ascorbinsaureldsung (c = 0,03 mol-L™?) gestartet und fir 48 h bei
Raumtemperatur  gerthrt. Die Dispersionen wurden durch viermalige
Zentrifugation/Redispersion in Ethanol aufgereinigt und so Uberschissiger Farbstoff
entfernt. Der Erfolg wurde durch Vermessen des Uberstandes im

Fluoreszenzspektrometer kontrolliert.
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende Dissertation zeigte die Anwendung von funktionellen Monomeren um
Nanokapseln und Nanopartikeln, die mit der Miniemulsionstechnik hergestellt
wurden, eine Vielzahl von Eigenschaften zu verleihen. Hierbei wurden zum einen die
Vorteile der Miniemulsionstechnik genutzt, die vor allem eine sehr grof3e Bandbreite
von Methoden und Monomeren erlaubt. Zum anderen wurden durch das Design der
Monomere neue Polymere mit speziellen Eigenschaften synthetisiert.

Zum einen wurden abbaubare Polymere synthetisiert, die fiur Freisetzungs- und
Sensorapplikationen verwendet werden konnten. Hierzu wurde durch die
Verwendung von Dioxepanen die einfache Synthese von abbaubaren Polyester- und
Copolyester-Nanopartikeln ermoéglicht. Es wurde umfassend untersucht, wie das
Copolymerisationsverhalten dieses Monomers mit Styrol und MMA ausfallt und ob
die so erhaltenen Nanopartikel fuir eine biomedizinische Anwendung geeignet waren.
Hierzu wurden Zellexperimente mit HelLa-Zellen durchgefiihrt, die eine sehr gute
Biokompatibilitdt und keinerlei Toxizitat bei Verwendung von Tween®-Tensiden und
eine hervorragende und schnelle Aufnahme der Nanopartikel in die Zellen zeigten.
Es konnte weiterhin gezeigt werden, das diese Partikel einen hydrophoben Wirkstoff,

Paclitaxel, in eine Zelle schleusen kénnen und ihn dort freisetzen.

Durch die Verwendung tertiarer Diole konnten funktionale Polyurethane hergestellt
werden, die eine einzigartige Abbaubarkeit durch die Zugabe von Sauren oder durch
thermische Behandlung aufwiesen. Diese bisher in der Literatur unbekannte Klasse
von Polyurethanen kann als Sensormaterial und fir Opferschichten verwendet
werden. Neben der Ausarbeitung der Synthesebedingungen dieser Polyurethane
wurden ebenfalls die Synthese von Nanopartikeln durch Losungsmittelverdampfung
in Miniemulsion und Nanokapseln an der Grenzflache in inverser Miniemulsion
gezeigt, die tertiare Carbamatgruppen enthielten. Durch die Verkapselung eines
Photoséuregenerator gelang die azide Spaltung der Nanokapseln durch Bestrahlung
mit Licht, so dass die Menge an verwendeter Saure sehr gering ausfiel. Die
Freisetzungsstudien wurden mit Fluoreszenzfarbstoffen durchgefihrt, die eine

maximale Sensivitat garantierten.
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Weiterhin wurde die Strukturbildung von Hybridblockcopolymeren in Nanopartikeln
und Nanokapseln untersucht. Es wurden hierzu neuartige, aminfunktionalisierte
Azoinitiatoren hergestellt, die zu Polyurethan-Makroazoinitiatoren weiterreagiert
wurden. Diese zeigten zwar eine Copolymerisation mit Vinylmonomeren, jedoch war
die Zusammensetzung der Copolymere nicht einheitlich. Daher wurde im Folgenden
auf kontrollierte radikalische Polymerisationstechniken ausgewichen und auf Basis
der tertiaren Carbamate Polyurethan-ATRP-Makroinitiatoren hergestellt. Diese
wurden sowohl in Losung wie auch in inverser Miniemulsion dazu verwendet,
Blockterpolymere herzustellen. Besonders fur die inverse Miniemulsion wurden
Methoden entwickelt, um diese Klasse von Blockcopolymeren zu erhalten. Es
wurden durch unterschiedliche Miniemulsionstechniken  Nanopartikel und
Nanokapseln hergestellt, die allesamt eine Mikrophasenseparation zeigten, wodurch
Kern-Schale-Strukturen erhalten wurden. Diese wurden mittels
Elektronenmikroskopie untersucht und nachgewiesen. Die so erhaltenen
Nanopartikel und Kapseln kdnnen als orthogonal-stimuli-responsive Materialien
Anwendung finden, um durch die Verwendung zweier unterschiedlicher Faktoren
Morphologieanderungen oder Freisetzungen zu induzieren. Hierfir wurde mit der
Entwicklung der geeigneten Syntheserouten und responsiver Polyurethane der Weg
bereitet.

Die Huisgen-Zykloaddition von Aziden und terminalen Alkinen wurde dazu
ausgenutzt, um durch die Verwendung von Dialkinen und Diaziden an der
Grenzflache von Topfen in inverser Miniemulsion eine Polymerisation durchzufihren.
Hierzu wurden ein wasserlosliches Diazid und o0llosliche Dialkine eingesetzt. Es
wurden sehr hohe Polymerisationsgrade bei sehr milden Temperaturen durch den
Einsatz eines grenzflachenaktiven Kupferkatalysators erreicht. Die hergestellten
Nanokapseln wurden durch Einbettung in EPON-Harz und anschlieRender
Sektionierung durch ein Ultramikrotom im TEM charakterisiert und die Strukturen
bestatigt. Die Dispersionen und Polymere, die erhalten wurden, erwiesen sich als
sehr stabil. Des Weiteren konnte durch die Herstellung eines neuartigen
Dipropiolatesters ein System beschrieben werden, das eine Polymerisation mit
Diaziden an der Grenzflache Dbei Raumtemperatur  eingeht. Die
Reaktionsbedingungen sind somit hervorragend geeignet, sehr empfindliche
Substanzen, wie z.B. Enzyme, zu verkapseln, da die Clickreaktion beinahe alle

funktionellen Gruppen toleriert.
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Da die Reaktion substratunabhangig verlauft, steht mit der beschriebenen
Polymerisationsmethode ein modulares System zur Verfiigung, um in Zukunft aus
funktionellen Monomeren Polymere mit den gewilnschten Eigenschaften
herzustellen. Besonders interessant ist hier die Verwendung von bifunktionellen
Aziden, die auf Molekulen biologischer Herkunft wie z.B. Disacchariden beruhen.
Diese konnen durch die Verwendung von Enzymen gespalten werden und

ermoglichen so den Abbau von hergestellten Polymernanokapseln.

Weiterhin wurde die kupferkatalysierte 1,3-Dipolare Zykloaddition von terminalen
Alkinen und Aziden (Clickreaktion) dazu ausgenutzt, um Nanokapseln an der
Oberflache zu funktionalisieren. Hierzu wurden Azid- und Alkin funktionalisierte
Monomere verwendet, die in inverser Miniemulsion an der Grenzflache polymerisiert
wurden. Somit wurden polymere Nanokapseln erhalten, die in Ihrer Repetiereinheit
Azid- oder Alkineinheiten enthielten. Die an der Oberflache liegenden
Funktionalitaten wurden dazu verwendet, um verschiedene Farbstoffe an der
Oberflache anzubinden. Die Vorteile dieser neu entwickelten Methode liegt zum
einen in der Vielseitigkeit der verwendbaren Substanzen und zum anderen in den
milden und einfachen Synthesebedingungen. Im Gegensatz zu eingekapselten
Farbstoffen erméglichen Farbstoffe an der Oberflache einer Nanokapsel oder eines
Nanopartikels eine Interaktion mit seiner Umgebung. Als Konsequenz ist diese
Methode hervorragend dazu geeignet, polymere Nanopartikel und —kapseln zu
Sensoren weiterzuentwickeln. Die kovalente Anbindung und der Umsatz der von
Alkinfunktionen an der Oberflache wurde mittels eines fluorogenen Click-Farbstoffes
(9-Azidomethylen-Anthracen) untersucht und durch Messung der
Fluoreszenzverstarkung konnte eine Aussage Uber die umgesetzten Alkinfunktionen

getroffen werden.

Azidfunktionen konnten mit einem neuartigen kupferfreien System adressiert werden.
Hierbei wurde durch den Umsatz mit Acetylensdaure eine sehr einfache
Funktionalisierung der Polyurethan-Nanokapseloberflache mit Carboxylgruppen bei
Raumtemperatur ohne den Einsatz von Katalysatoren oder einer inerten Atmosphare
erreicht. Die erfolgreiche Anbindung konnte mit Partikelladungsmessungen sowie
Bestimmung des Zetapotentials verifiziert werden. Diese Methode ist bedeutend
einfacher und schonender als die bisher verwendete Carboxymethylierung von
Amingruppen, die experimentell bedeutend aufwandiger ist. Weiterhin erlaubt der
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Einsatz von Acetylenséureester eine grol3e Breite von einsetzbaren Strukturen, die

ohne den Einsatz von Katalysatoren angebunden werden kénnen.
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8. Anhang

Anhang

8.1 Abklrzungsverzeichnis

Ac
AGET
Amu
AN
Anth.
ATRP
BCA
BMDO
CH

Chr.
CLSM
CTMA-CI
D

d
DABCO
DADMAC
DBTL
DC
DCC
DCM
DHD
DIBAL
DLS
DMAP
DMF
DMSO
DNA
DNS
DOSY

Acetat

Engl. Activators Generated by Electron Transfer
Engl. Atomic mass unit

Acrylonitril

Anthracen

Engl. Atom Transfer Radical Polymerization
Butylcyanoacrylat
5,6-Benzo-2-methylen-1,3-dioxepan
Cyclohexan

Christus

Engl. Confocal Laser Scanning Microscope
Cetyltrimethylammoniumchlorid

Tag(e)

Duplett

Diazabicyclooctan
Diallyldimethylammoniumchlorid

Engl. Dibutyltindilaturate
Dunnschichtchromatographie
Dicyclohexylcarbodiimid

Dichlormethan

2,5-Dimethylhexandiol
Diisobutylaluminiumhydrid

Dynamische Lichtstreuung
Dimethylaminopyridin

Dimethylformamid

Dimethlysulfoxid

Engl. Desoxribonucleic acid
Desoxyribonukleinsaure

Engl. Diffusion ordered Spectroscopy
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DSC Engl. Differencal Scanning Caloritmy

Engl. Englisch

Et Ethyl

EtOAC Ethylacetat

EtOH Ethanol

eV Elektronenvolt

Exc. Engl. Excess

FACS Engl. Fluorescent assisted Cell Sorting

FDA Engl. Food and Drug Administration

FT Fourier Transformation

g Gramm

Ges. Gesattigt

Gew% Gewichtsprozent

Gl. Gleichung

GPC Gelpermeationschromatographie

h Stunde(n)

HEMA Hydroxyethylmethacrylat

Hz Hertz

Insges. Insgesamt

10 Isooctan

IPDI Isophorondiisocyanat

IR Infrarot

Jh. Jahrhundert

Kmk Kritische Mizellkonzentation

L Liter

LAH Lithiumaluminiumhydrid

LASER Engl. Light amplification by stimulated emission of
radiaton

Lsg. Losung

MALDI Engl. Matrix assisted Laser Desorption lonisation

Me Methyl

MeOH Methanol

MHz Megahertz

Min. Minute(n)
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MMA
mmol
Mn

Mn
MS
Mw
Mw

n.

nm
PBCA
PBS
PBT
PCA
PCD
PCL
PE
PET
PGPR
PMDETA
PMI
PMI
PMMA
ppm
PSG
PU
REM
Rs

Rh.
S.0.
Sek.
SET
STA

TALPU

Anhang

Methylmethacrylat

Millimol

Molekulargewicht Zahlenmittel
Zahlenmittel des Molekulargewichtes
Massenspektroskopie
Molekulargewicht Gewichtsmittel
Gewichtsmittel des Molekulargewichtes
Nach

Nanometer
Poly(Butylcyanacrylat)

Engl. Phosphate Buffered Saline
Polybutylenterephtalat
Propargylcyanoacrylat

Engl. Particle Charge Detection
Poly-¢-Caprolacton

Petrolether
Polyethylenterephtalat
Polyglycerin-Polyricinoleat
Pentamethylendiethylentriamin
Perylenmonoimid
Perylenmonoimid
Poly(methylmethacrylat)

Engl. Parts per million
Photoséuregenerator
Polyurethan
Rasterelektronenmikroskop
Retentionsfaktor

Rhodamin

Siehe oben

Sekunde

Engl. Single Electron Transfer
Standardabweichung

Triplett

Engl. Thermal and acid labile Polyurethane
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TDI Toluol-2,4-Diisocyanat

TEM Transelektronenmikroskop

Ty Glasubergangstemperatur
TGA Thermogravimetrische Analyse
THF Tetrahydrofuran

Tm Schmelzpunkt

TOF Engl. Time of Flight

TPMA Tris[(2-pyridyl-)methyl]lamin
TREN Triaminoethylenamin

Trk. Trocken

u.a. Unter anderem

U.N. Uber Nacht

u.v.m. Und verschiedene(s) mehr
U/min Umdrehungen pro Minute

v Volumen

) Kopplungskonstante tiber x Bindungen im *H-NMR
z Ladung

z.B. Zum Beispiel

z.T. Zum Teil

o chemische Verschiebung (NMR)
v Wellenzahl (IR)
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