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Motivation

1. Motivation

In den letzten Jahren hat die Nanotechnologie ienmeer bedeutendere Rolle in unserer Ge-
sellschaft eingenommen. Sie gilt gewissermalienSaldisseltechnologie dieses Jahrhun-
derts. Die Nanotechnologie wird bereits breit ge&it eingesetzt und ist aus unserem alltag-
lichen Leben kaum mehr wegzudenken. Vor allem in@ammi-, Textil-, Kunststoff-, Le-
der-, Leim-, Nahrungsmittel-, Sprengstoff- und 8eihdustrie, deren Grundsteine auf Poly-
meren basieren, nehmen diese durch die Nanotedieajewonnenen kleinen Partikel eine
sehr groRe Bedeutung ein und werden vorwiegencesétgt. Die Produktpalette ist jedoch
noch viel groRer. Mdgliche Anwendungsbereiche ec&in sich von Membrantechnik, Kata-
lyse, Wirkstoffdeponierung, UV-Schutzpraparate, aréger Pharmaka oder biovertraglicher
Implantate Uber funktionelle Oberflachen bis hinselbstorientierten Molekilen. Neuere in-
novative und bereits spruchreife Einsatzmdoglictgkeibieten Nanopartikel des Weiteren als
Beschichtungen fir selbst reinigende GlasscheilsnDatenspeicher mit hoher Speicherka-
pazitat oder als nanochirurgische Werkzeuge.

Eine besondere Form der Nanopartikel sind\iaeokapselndie unter anderem als kolloidale
Wirkstofftrager verwendet werden kdnnen. Vereinfasbstehen diese entweder aus einem
Oltropfen, in welchem lipophile Wirkstoffe geloshd, oder aus einem Wassertropfchen in
welchem hydrophile Wirkstoffe geldst vorliegen. Bee wirkstoffhaltige Kern wird durch ei-
ne kugelférmige Polymermatrix umschlossen und diiefside stabilisiert.

In den letzten Jahren richtete sich das Interessertulers auf die Erforschung von Kapseln
mit hydrophilem, wassrigem Kern. Ein sehr breitasv&ndungsspektrum eroffnet sich fir
diese Art von Kapseln in der Pharmazie, BiologiwisdMedizin, in denen sie unter anderem
auch als ,Drug-Targeting-Systeme* zum Einsatz kommn@ie Nanokapseln kdonnten den
gewilnschten Wirkstoff gezielt und geschitzt zu dergesehenen Geweben transportieren
und ihn anschlielBend durch aufRere Impulse, wigiadssveise pH-Wert- und Temperatur-
handerungen oder Bestrahlung selektiv innerhalbsedefinierten Zeitraums freisetzen. So-
mit wirden die therapeutische Wirkung gesteiged die Nebenwirkungen relativ gering ge-
halten werdef!

Abgesehen von der medizinischen Verwendung, begezatle sowohl in der Lack- und Far-
benindustrie als auch in der Landwirtschaft eintggsrtes Interesse an selektiv 6ffnenden
Kapseln mit einem wassrigen Kern. Der Farbstoffriténin wassriger Losung dispergiert

homogen in die einzelnen Polymerkapseln eingelagerten. Dadurch, dass die Nanokap-



selwand von einer stabilisierenden Tensidschichgeban ist, kdnnen die Kapseln mit einem
wassrigen Kern, die in einer organischen Phaséhsisiert wurden in eine wassrige Phase
dispergiert, und anschlieend gleichmalig auf elagijige Substrat aufgebracht werden. Ei-
ne Freisetzung am Zielort wiirde anschlieRend, sspeise durch Druck, selektiv stattfin-

den, was fiir eine bessere Homogenisierung der Barigen wirde und zudem noch umwelt-
schonender ist. In der Landwirtschaft konnten di€apseln ebenfalls sehr von grofiem Nut-
zen sein. Kapseln, die beispielsweise unterscloieellHerbizide beinhalten missten so nur
einmal im Jahr auf das Feld ausgebracht werdenkéindten durch eine selektiv gesteuerte
Zersetzung, etwa in Abhangigkeit zum pH-WertesBiedens oder durch langsame Hydroly-
se die Wirkstoffe in dem gewinschten Zeitraum é&&ien. Dies wirde vor allem Gesund-

heits- und Umweltgefahren minimieren.

Die Grol3e - bzw. Grol3enverteilung sowie die chehaddatur der Nanokapseln spielt bei al-
len Anwendungsmaglichkeiten eine entscheidendeeRBlank der Miniemulsionstechnik ist
es bereits moglich, annahernd monodisperse Kapadianometerbereich herzustellen.
Wegen des groRen Oberflache- zu Volumenverhéltberwiiegen bei Nanopartikeln die
Grenzflacheneffekte. Sie weisen deshalb neue,isttessante physikalische und chemische
Eigenschaften auf. Daher bieten sie eine Basisduartige Materialien. Da die Eigenschaf-
ten der Nano-Materialien wesentlich von den Pakigenschaften, d. h. von deren Grol3e,
Morphologie, Oberflachenbeschaffenheit, Ladungsngtusw. abhangig sind, kommen so-
wohl den Herstellungsprozessen als auch der Cleaisiktung grol3e Bedeutung zu.

Aufgrund der unterschiedlichen Arten von Polymelgimnen zahlreiche verschiedene Nano-
kapseln hergestellt werden. In der vorliegendeneinyurden fur die Kapselhillen Polyure-
thane bzw. Polyharnstoffe verwendet, da diese laésntsch sehr resistent gelten und des
Weiteren nach vollstandiger Abreaktion der Mononiarder Regel keine gesundheitsschad-

lichen Eigenschaften hervorrufen.

Das Hauptziel dieser Arbeit war es deshalb, Nansddapmit einem wassrigen Kern definier-
ter Morphologie herzustellen. Die Kapseln solltefektive Schalter beinhalten, die bei defi-

nierten Stimuli ihr eingekapseltes Material geZidtsetzen.

Bei der Anfertigung der Kapseln konzentrierte miah auf zwei verschiedene Prozesse.
Zuerst wurden unterschiedlichste Polyurethan/Pohgtaffkapseln mit einem wassrigen

Kern aus diversen hydrophilen Monomeren uber eirenglachenpolyadditionsreaktion, mit
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dem Vernetzter Toluol 2,4-diisocyanat nach demAider inversen Miniemulsionstechnik
hergestellf?’ AnschlieBend wurden die in der organischen Phasgseeliten Kapseln erfolg-
reich in ein wassriges Tensidmedium Uberfluhrt. Stabilisierung der Kapseln in dem orga-
nischen Medium diente neben dem géangigen Blockgoped P(E/Bb-PO) das sogenannte
,Surfmer* Polyisobutylensuccinimidpentamin LubriZbl, welches aufgrund seiner sich im
Molekul befindlichen Amingruppen an der Polyadditi@ilnehmen konnte und sich so kova-
lent in die Schale einbaute.

Diese Einflisse des Tensides und der eingesetzteroierkonzentrationen auf die Kapsel-
schalendicke, die mittlere Kapselgrof3e und deremellieng, die Kapselmorphologie und die
kolloidale Stabilitdt wurden detailliert analysiert

Bei den Kapseln wurden des Weiteren hydrophiletsped Monomere als Reaktionspartner
bei der Synthese verwendet, die Uber gezielt siaral Einflisse wie UV-Licht-Bestrahlung,
Temperaturbehandlung oder pH-Wert Anderungen, Seldkgradieren und den eingekapsel-
ten Wirkstoff selektiv in definierten Zeiten freigzen konnten. Die zeitabhangige Kapselde-
gradation wurde zum einen durch die Anderung derskbmorphologie sowie deren Kapsel-
gréfRen- KapselgréRenverteilung analysiert. Zum aamdeurde die zeitabhéngige Zerstérung
der Kapseln durch die Freisetzung des Farbstotfeslar Kapsel erortert.

In einem weiteren Teil der Arbeit erfolgten qudlita und quantitative NMR-
spektroskopische Analysen, die zur Aufklarung deal&uren der Abbauprodukte des einge-
setzten Monomers dienen sollten, um somit Erkeessénilber den Mechanismus der Kapsel-
degradation zu erhalten.

Aufgrund dieser Basis konnte ein vielfaltig verwbarks Modelsystem an wassrigen Wirk-
stofftragern entwickelt werden, die selektiv je mateitwunsch durch definierte Stimuli de-

gradieren und ihre Wirkstoffe freisetzen konnen.
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2. Theorie und Grundlagen

Zum besseren Verstandnis sollen im Folgenden @erétischen Grundlagen der Arbeit vor-
gestellt werden. Neben der Praparation und StabMon Emulsionen und Miniemulsionen
wird insbesondere auf die Polyaddition, eine Polysagionsart, die unter anderem auch zur
Herstellung von Kapseln dient, eingegangen. EiMg&aomere, die bei der Synthese wichtig
sind, werden genauer beleuchtet. Zudem werden rmtierachiedlichen Freisetzungsmecha-

nismen von eingekapselten Materialien aus Kapsskutiert.

2.1. Heterophasensysteme

Unter Heterophasensystemen versteht man die feameiling einer Substanz (dispergierte
Phase) in einem Dispersionsmittel (kontinuierlidPlease). Die beiden Komponenten sind
nicht oder kaum ineinander I6slich. Haufig werdeetddophasensysteme durch Dispergier-
mittel, so genannte Tenside, stabilisiert. Heteagehsysteme spielen in unserem taglichen
Leben eine grol3e Rolle, beispielsweise findet nams Lebensmittelbereich als Milch, Senf
bzw. Bier, im pharmazeutischen Bereich als Cremar @hhnpasta und ebenso in der Far-
benindustrie als Dispersionsfarben wieder. Alsdididisperse Systeme werden solche He-
terophasengemische bezeichnet, deren disperse Rhasekroskopischen Grélienbereich
liegt. Klassifiziert werden Heterophasensysteméhrten Aggregatzustanden der enthaltenen
Phasen, dargestellt in Tabefel?®

Tabelle 2.1: Klassifizierung der Heterophasensysteennach den Aggregatzusténden der enthaltenen Pha-

sen®®
kontinuierliche Phase disperse Phase Bezeichnung
Gas Flussigkeit Flissigaerosol
Feststoff Festaerosol
Gas Schaum
. Flissigkeit Emulsion
Flussigkeit . .
Sol, Suspension, kolloidale
Feststoff . :
Dispersion
Gas fester Schaum
Feststoff Flassigkeit feste Emulsion
Feststoff Festsuspension, Legierung
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2.2. Emulsionen und Miniemulsionen

Emulsionen sind metastabile kolloide Dispersioraia, aus zwei nicht mischbaren Flissig-
keiten bestehen. Die so genannte innere Phases(siispPhase) liegt dabei verteilt in Form
kleiner Tropfchen in der so genannten &ulReren Rkasénuierliche Phase, Dispersionsmit-
tel) vor. Die Verteilung der dispersen Phase etfdigrch Einsatz mechanischer Krafte wie
Schitteln, Ruhren oder Ultraschallbehandlung. Dufalgabe eines Dispergiermittels wird
das ZusammenflieRen der dispergierten Tropfcheetikich gehemmt. Generell existieren
zwei verschiedene Typen einfacher Emulsionen: diekgt Emulsion (O/W), in der das Ol

dispergiert in der wassrigen Phase vorliegt, urdimdrerse Emulsion (W/O), in der das Was-
ser dispergiert in der organischen Phase vorkoveiterhin kdnnen Emulsionen abhéngig
von ihrer Herstellung und Stabilitat bzw. Tropfcheifde in Makro-, Mikro- und Miniemul-

sionen unterteilt werden.

Bei Makroemulsionen, auch als konventionelle Enaumlen bezeichnet, wird die disperse
Phase durch mechanische Arbeit - in der Regel Rubder Schutteln - in der kontinuierli-
chen Phase verteilt. Die Zugabe von Tensiden béigtirdie Emulgierung und erhoht die
Stabilitat der Emulsion. Die Gré3e der Tropfcheroifs sehr uneinheitlich und umfasst einen
Bereich von 100 nm bis zu mehreren Mikrometern.dbueine hohe Tensidkonzentration
konnen neben den an der Grenzflache adsorbiertesidieolekiilen auch Tensidmizellen in
der kontinuierlichen Phase vorliegen. Makroemulsiosind kinetisch instabil und brechen

meist nach kurzer Zeit.

Mikroemulsionen bilden sich spontan und sind thetymamisch stabil. Aufgrund der extrem
niedrigen Grenzflachenspannung 00° mN-ni'), die vor allem durch Tensidzugabe
(Konzentration weit oberhalb der kritischen Mizdtdnngskonzentration) erreicht wird, be-
notigt man lediglich die thermische Energie zur genisierung. Neben dem Tensid kom-
men zusatzlich noch so genannte Cotenside zum tgjrdi@ zusammen mit dem Tensid die
Grenzflachenspannung weiter herabsetzen. Cotesgidemeist Alkohole mittlerer Ketten-
lange; sie sind oberflachenaktiv und bilden keinizellen!* * Die Trépfchendurchmesser
umfassen einen GroRenbereich von etwa 10 nm bis20d® Aufgrund der geringen GroRe
der Tropfchen sind die entstandenen Mikroemulsiag@wach lichtstreuend und erscheinen

haufig transparent.
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Miniemulsionen kénnen als relativ stabile Zweiphassteme beschrieben werden, wobei die
GroRe der Tropfchen jeweils sehr einheitlich istl awischen 50 nm und 500 nm liégtSie
bestehen wie Emulsionen aus zwei nicht mischbahaséh (z.B. Ol und Wasser) und einem
Tensid oder einer Mischung verschiedener Tensigeei®alten im Gegensatz zu Emulsionen
noch ein osmotisches Reagenz, welches dem Laplaggim Inneren der Tropfchen kon-
trolliert entgegenwirkt. Das osmotische ReagenznisEall einer direkten Miniemulsion ein
hydrophobes Reagenz und im Fall einer indirektenidmnulsion ein lipophobes. Durch die
Zugabe eines osmotischen Reagenzes kénnen seite Btabemulsionen schon mit geringen
Tensidanteilen hergestellt werden. Die Bildungldeinen Tropfen erfolgt durch starke Sche-
rung, welche Struktur und Groéf3e dieser in hohemeéviadeinflusst. Diese kann durch Ultra-
schall (bei geringer Probenmenge) oder mit HilfeesiHochdruckhomogenisators (bei grol3er
Menge) variiert werdelf! Eine genauere Darstellung der Miniemulsionspolysagion er-

folgt in Kapitel2.5.

2.3. Wirkungsweise von Tensiden in Emulsionen
2.3.1 Tenside

Emulsionen sind Systeme aul3erhalb des Gleichgeszigsitandes; somit wird die Stabilisie-
rung der Grenzflachen der einzelnen Tropfchen smha@ere durch die Zugabe eines Tensi-
des erhalten. Allen Tensiden oder auch Emulgatgesneinsam ist ihr amphiphiler Charak-
ter, d.h. die Molekiile enthalten sowohl polare fopthile) als auch unpolare (hydrophobe)
Gruppen. Ein Tensid kann sich an die Grenzflache awei nicht mischbaren Flussigkeiten
anlagern und diese dadurch stabilisieren, indediee®©berflachenspannung herabsetzt. Ten-
side werden — je nach chemischer Struktur — in zeeschiedene Klassen unterteidnische
(anionische (z.B. Natriumdodecylsulfat - SDS), tatsche (z.B.
Cetyltrimethylammoniumchlorid - CTMA-CI), zwittenosche (z.B. Alkylbetaine)) und
nicht-ionische Tensidé” Nicht-ionische Tenside sind meist polymerer Naturfgebaut aus
hochmolekularen Blockcopolymeren mit einer hydrégrhiund einer hydrophoben Einheit,
wie zum Beispiel Poly-(ethyleoe-butylen)b-ethylenoxid (P(E/B3-EQO)), sie kénnen jedoch
auch niedrigere Molekulargewichte besitzen, wiesjielsweise Span 80 oder Lutensol

AT50. In Abbildung2.1 sind einige géangige Tenside dargestellt.
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P(E/B-b-EO)
Poly[(ethylen-co-butylen)-b-ethylenoxid)]
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Lutensol AT50

Beispiele fiir nicht-ionische Tenside
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\M:\/ ~ 3 A Na W \/&0
CTMA-CI SDS )
Cetyltrimethylammoniumchlorid Natriumdodecylsulfat Alkylbetain

Beispiele fiir kationische (links), anionische (mitte) und zwitterionische (rechts) Tenside

Abb. 2.1: Beispiele fur nicht-ionische und ionischéanionische, kationische und zwitterionische) Temge.

Charakterisiert kdnnen nicht-ionische Tenside datat 1949 voriffin et al ! entwickelte
HLB-Prinzip (hydrophilic-lipophilic balance). DétLB-Wert (von 0-20) bezieht sich auf den
hydrophilen Anteil des Tensides und ist abhangig der chemischen Struktur des Molekdils,
hierbei entspricht eiklLB von O einer vollstandig hydrophoben ZusammensetzeimHLB
von 20 einer vollstandig hydrophilen (ethylenoxitiigen) Zusammensetzurig:**!

Davieset al'** modifizierte 1957 das Konzept deiéB-Wertes fiir ionische Tenside, indem
er jeder funktionellen Gruppe des Tensides einezipchen Wert zuordnete. Somit ergibt

sich derHLB-Wert folgendermal3en:

HLB=7+> H+> L (Gl. 2.3

mit H  Wert fur hydrophile Gruppen
L Wert fur lipophile Gruppen

Einige Beispiele werden in TabeRe2 genannt.
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Tabelle 2.2: Beispiele fiitHLB-Werte hydrophiler und lipophiler Gruppen. ™

Hydrophile Gruppe Lipophile Gruppe
Gruppe H-Wert Gruppe L-Wert
-SO)Na" 38.7 -Ch 0.87
-COONa 19.1 -CF 0.87
-COO 21.2 -CH- 0.475
-tertidres Amin 9.4 -CH 0.475
-Ester 2.4 -Ch 0.475
-OH 1.9
-O- 1.3
-CH-(Sorbitan Ring) 0.5
-CH,-CH,-O 0.33
-CH,-CH,-CH,-O -0.15

Tenside mitHLB-Werten < 7 werden als Emulgatoren fir inverse Brookn eingesetzt,
wahrend Tenside mHLB-Werten > 7 unter anderem als Emulgatoren fur ter&mulsionen
dienen. Typische weitere Anwendungen von Tensiaespeechend deHLB-Werten sind in

Tabelle2.3wiedergegeben.

Tabelle 2.3: Anwendungen von Tensidefi?!

HLB-Wert Verwendung
Lipophil 0-3 nichtschaumendes Agens
3-6 Wasser-in-Ol Emulgator
7-9 benetzendes Agens
8-18 Ol-in-Wasser Emulgator
13-15 reinigendes Agens
Hydrophil 15-18 l6sendes Agens

Die Stabilisierung durch ionische Tenside erfolgeiiviegend elektrostatisch, wahrend die
durch nicht-ionische Tenside sterisch (entwededenOberflache adsorbiert oder kovalent

gebunden) eintritt>
2.3.2. Elektrostatische Stabilisierung

Die elektrostatische Stabilisierung erfolgt in Esiahen hauptsachlich durch ionische Ten-
side. Diese bestehen aus hydrophoben Kohlensttfk¢Bchwanz), welche in die Oltropf-

chen hineinragen, und aus hydrophilen ionischem{Rgruppen, die in die kontinuierliche
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wassrige Phase zeigen. Die elektrostatische AbstpBwischen den ionischen Gruppen des
Tensides verhindert die Annaherung von Partikeker @adpfchen in einer Emulsion. Die da-
raus wirkende elektrostatische Stabilisierung viirdler DLVO-Theorie, entwickelt und be-
nannt nactDerjaguin, Landau (1941)Verveyund Overbeek (1948/51)eschriebef®" 7!

Sie basiert auf dem Wechselspiel zwischen attraktind repulsiven Potentialen von zwei
geladenen Teilchen in Abhéangigkeit ihrer Entfernungeinander. Das Gesamtpotentiél
setzt sich somit aus der Summe der Einzelpoteriialdie elektrostatische AbstoRung (Cou-
lomb-Abstol3ung), die KernabstoRung (Born-Absto3umgpd flr das Anziehungspotential
(van der Waals-Anziehung) zusammen. Hieraus resultier in Abbildung?.2 dargestellte

Potentialverlauf in Abhangigkeit von der Entfernudey geladenen Teilchen.
\V A

v

‘ | \“../ r
[ sek. Minimum

prim. Minimum

Abb. 2.2: Méglicher Verlauf des Gesamtpotentialsv der elektrostatischen Stabilisierung von kolloiden
Partikeln in Abhangigkeit des Abstandes.

Bewegen sich die Teilchen im unendlich groRen Atistazueinander, herrschen keine ge-
genseitigen elektrostatischen Wechselwirkungen. Agiaherung der Teilchen nehmen so-
wohl die Coulombsche Abstol3ung durch die elekttizstiae Doppelschicht als auch die van-
der-Waals Anziehung zu. Bei einem gewissen Abstamdeicht das Gesamtpotential ein lo-
kales Minimum (sekundares Minimum), an welchem wdi@-der-Waals-Anziehung Uber-

wiegt und die Teilchen reversibel aggregieren. Uenkhergiebarriere zwischen dem lokalen
sekundéaren Minimum und dem primaren Minimum zu vosden, ist ein Energieeintrag

notwendig. Dieser kann beispielsweise durch Tenpexehohung oder Veranderung der
Elektrolytkonzentration hervorgerufen werden. Is Bnergiebarriere des Maximums Uber-

wunden, Uberwiegt die van-der-Waals-Anziehung, $igstem wird instabil und die Teilchen

10



Theorie und Grundlagen

koagulieren irreversibel. Die HOhe des Maximumsdisshalb von grof3er Bedeutung fur die
Stabilitat einer elektrostatisch stabilisierten Esion !

2.3.3. Sterische Stabilisierung

Die sterische Stabilisierung von Tropfchen in Enmulen wird durch die Adsorption von
nicht-ionischen Tensiden, meist polymerer Natur,dan Tropfchenoberflache erreicht. Die
polymeren Tenside sind meist langkettige Blockcpmare, die aus hydrophilen und hydro-
phoben Ketten bestehen. Die Voraussetzung fur gute sterische Stabilisierung durch
Polymere, auf die im Folgenden ausschlief3lich gjaggen wird, ist eine gute Ldslichkeit
des sich in der kontinuierlichen Phase befindliclaiymerblocks. Die Komponente der
Polymerkette, die weniger gut in der kontinuieréohPhase, jedoch besser im Tropfchen I6s-
lich ist, kann somit stark an den Tropfchengreriiadsorbieren, wahrend sich die andere
Komponente frei in der kontinuierlichen Phase besme@§ann. Bei Annaherung von zwei
Tropfchen erfolgt eine Verzahnung der freien Blocer Tensidpolymere, die Dichte der
Polymersegmente wird in diesem Bereich erhdht, seasit die Beweglichkeit der einzelnen
Blocke erniedrigt. Die Losungsmittelmolekiile werdams dem Uberlappungsbereich in die
kontinuierliche Phase gedrangt und es erfolgt &nenischung von Polymersegmenten und
dem L6sungsmittel. Daraus resultiert eine Vermindgrder freien Entropie was zu einem
thermodynamisch ungtinstigen Zustand fuhrt. Dieisstee Stabilisierung und die daraus re-
sultierende Stabilitat einer Emulsion sind folglsdhr stark abh&ngig von der Ldslichkeit des
Tensides in der kontinuierlichen Phase. Nicht selsé so die Stabilisierung kolloidaler Sys-
teme durch nicht-ionische Tenside bei geeignetenl\War kontinuierlichen Phase effektiver

als die elektrostatische Stabilisieruft§.*
2.3.4. Stabilisierung durch kovalente Bindungen

Die Stabilisierung durch kovalente Bindungen witdah reaktive polymerisierbare Tenside,
so genannte Surfmeré&ifrfactant und Monmer), erreicht. Surfmere stabilisieren wie die
nichtionischen Tenside die Tropfchen sterisch. d®idarauf folgenden Polymerisation wer-
den sie irreversibel in die Polymerhille der Paiticingebaut. Surfmere kdnnen ionischer
und nicht-ionischer Natur sein. Bisher wurden Serfenvor allem bei radikalischen Polyme-
risationen eingeset?! In der vorliegenden Arbeit wurde das industriekrdestellte

Lubrizol®U, als Tensid verwendet. LubriZt), dargestellt in Abbildung.3 kann als ein

nicht-ionisches Surfmer betrachtet werden, das Hdumseine funktionelle polare

11
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aminofunktionalisierte Kopfgruppe als Comonomer ctiur eine Addition an der
Tropfchengrenzflache in die Tropfchen eingebauteerkann.

0
N NH,
n i
o) 4

Lubrizol®U (Polyisobutylensuccinimidpentamin)

Abb. 2.3: Darstellung des in der Arbeit verwendetemicht-ionischen Tensides (n = 1-10).

Durch den Einbau der Surfmere in die Polymerpdrtikied deren Stabilitat, vor allem bei
Lagerung oder Transport, entscheidend verbessasg.T2nsid ist fest in der Polymerhlle
eingebaut, somit stéren die Ruckstadnde des Tenbigleweiteren Anwendungen nicht und

das Polymer muss nicht weiter aufgereinigt und vilr@rschissigen Tensid befreit werden.

2.4. Stabilitat von Emulsionen und Miniemulsionen

Emulsionen sind Systeme aul3erhalb des Gleichgesxigitandes, durch das Anwachsen der
Tropfchen kdnnen Emulsionen instabil werden uncchea. Um dem entgegenzuwirken,
missen zwei Mechanismen, die im Wesentlichen dadiantwortlich sind, unterdrickt wer-
den: dieOstwaldReifung und die Koaleszenz (dargestellt in Abkilg@.4).

o \/T@’ $— — %?@
FETEN e e

Koaleszenz Ostwald-Reifung

Abb. 2.4: Schematische Darstellung von Koaleszennd Ostwald-Reifung (Diffusion).

12
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Unter Koaleszenz versteht man das ZusammenflieBanTvopfchen durch Kollisionsvor-
gange. Hierbei wird der Phasengrenzflachenfiim ™épfchen in der Emulsion irreversibel
zerstort. Wenn zwei Tropfchen aufeinander treffeerden sie deformiert. Sind die Grenzfla-
chen der Tropfchen nicht ausreichend durch ein iflesterisch bzw. elektrostatisch stabili-
siert, verschmelzen die beiden Trépfchen zu eingifieyen. Die Lebensdauer dieses Phasen-
grenzflachenfilmes ist ein sehr wichtiger Faktan die Lebensdauer einer Emulsion zu be-
stimmen.

Somit ist die Unbestandigkeit einer Emulsion abligivgn der Anderung der Tropfchen mit
der Zeit nach folgender GleichuHg:

= ==- @l2)

mit r mittlerer Tropfchenradius bei der Zg[m]
r, Tropfchenradius bei= 0 [m]

Haufigkeit der Koaleszenz der Tropfchen [-]

Um der Koaleszenz entgegenzuwirken, setzt man é&eHerstellung von Miniemulsionen
Tenside (siehe Kapitél.3) ein, die in geringer Konzentration die Oberflacsgannung der
Grenzflachen herabsetzen.

Unter derOstwaldReifung, auch bekannt als molekulare Diffusiorrsteht man das Wach-
sen der groReren Tropfchen auf Kosten der kleindd@OstwaldReifung, die nicht durch
Tensidzugabe unterdrickt werden kann, erfolgt ustsmeller, je hoher die Loslichkeit der
dispergierten in der kontinuierlichen Phase istsdBeieben wird die Treibkraft dieses Al-
terungsprozesses durch deaplaceDruck der Tropfchen, welcher im Inneren Kleinerer
Tropfchen durch die starkere Oberflachenkrimmured Roher ist als im Inneren der gro-
Beren (Gleichung.3):

p =2V (Gl.2.3
r

mit P.  Laplace-Druck [mN-ffi
K. Grenzflachenspannung zwischen zwei Fliissigkgitet ni']

r Tropfchenradius [m]

13
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Die Aufldsung kleinerer Tropfchen und die darauwsutigerende Bildung grof3er Tropfen sind
daher thermodynamisch begunstigt. MstwaldReifung fihrt so zu einem Anstieg der
durchschnittlichen TropfchengréRe sowie zu einergkdderung der Polydispersitat eines
Systems. Ein osmotisches Reagenz, welches aufgeindr Unldslichkeit in der kontinuier-
lichen Phase nur in der dispersen vorliegt, kamseti Reifung effektiv entgegenwirkdm
Tropfen entsteht ein osmotischer Drufks, welcher demLaplaceDruck entgegenwirkt
(Gleichung2.4):

M,.. =cRIT (Gl. 2.4)

Osm

mit [Mesm  Osmotischer Druck [Pa'l

R ideale Gaskonstante [Pa-(K-ripl)
T Temperatur [K]
c Konzentration des osmotischen Reagenz [ritpl-L

Die Diffusion von Teilchen der flissigen Tropfchemkponenten aus einem kleineren Tropf-
chen in ein grol3eres wirde zu einer Anreicherursgg afenotischen Reagenz im kleineren
Tropfchen und somit zu einer Anderung des osmagisdbruckes fiihren (siehe Abbildung
2. 5. Das dadurch entstehende Ungleichgewicht der doiien Potentiale wéare thermodyna-
misch ungulnstig. Fur direkte Emulsionen (O/W) weid hydrophobes osmotisches Reagenz
verwendet, fur indirekte Emulsionen (W/O) folgliem hydrophiles Reagenz. Die Effektivitat
eines osmotischen Reagenz steigt dabei, je weesén der kontinuierlichen Phase 16slich

ist (8l

e L
oi "
e & > ¢

¢ I

# osmotisches Reagenz
0 Monomer

Abb. 2.5: Prinzip der Diffusionsunterdriickung durch ein osmotisches Reagenz.
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2.5. Miniemulsionspolymerisation

Die Miniemulsionspolymerisation ist eine wichtigeeMode zur Darstellung von stabilen He-
terophasensystemen mit einheitlich verteilten Realrti im GrélRenbereich zwischen 50 nm
und 500 nm. Anfang der 70er Jahre wurde das PrideipMiniemulsion vorivanderhoff
Ugelstad und El-Aasserentwickelt. Allerdings wurden Miniemulsionen damalsch wie
konventionelle Emulsionen unter starkem Ruhren ésgdlt. Dieser Energieeintrag war zu
gering und gentigte nicht fur eine ausreichend g#fek/erkleinerung und Homogenisierung
der Tropfcher???*! Heutzutage erfolgt deshalb die Homogenisierungnkieir Laboransatze
durch Ultraschallspitzen, fir grolR3ere Mal3stdbe kemrhlochdruckhomogenisatoren zum
Einsatz.

Zu Beginn liegen bei der Miniemulsionspolymerisatawei Phasen vor: eine disperse Phase,
die das Monomer und ein osmotisches Reagenz bwhhahd eine kontinuierliche Phase,
welche Uberwiegend den Emulgator enth8lte Losungen werden vermischt. Nach an-
schlieBendem intensivem Riuhren des Gemisches erdodg Herstellung der homogenen
Tropfchen im Nanometerbereich. Erreicht wird diesctd hohe Scherkréafte erzeugt durch
vibrierende Ultraschallspitzen oder durch HochdharkogenisatorenDer Ultraschall er-
zeugt hierbei aufgrund seiner permanenten schndlldn und Abbewegung stéandig wech-
selnde Unter- und Uberdruckphasen in der Flusdigkeas zu Kavitationserscheinungen
fuhrt. Das bedeutet, dass der durch Ultraschadluggte Unterdruck ausreicht, die Kohasions-
krafte einer Flussigkeit zu Uberwinden und kleinenipf- bzw. Gasblaschen auszubilden.
Diese kollabieren anschlieRend durch den ausgéeildeberdruck wieder, wobei sich da-
durch im Inneren dieser Blaschen partiell sehr Hohieeke von einigen 1000 bar entwickeln
konnen.

Durch die Kollabierung werden starke Druckwellendéé Umgebung abgegeben und es ent-
stehen Flissigkeitsstromungen mit hohen Geschwkeian. Die Oltropfchen in der direkten
Umgebung werden zerrissen und es bilden sich stgsshr kleine Tropfchen aus, die durch
ein Tensid stabilisiert werden. Da das vorhandesasitl jedoch nicht fur die Stabilisierung
der Gesamtoberflache der neu gebildeten kleinerépfdhen ausreicht, flieRen diese teil-
weise wieder zusammen. Die Flussigkeitsstromungewirken weiterhin eine Durch-
mischung der Emulsion und unterstitzen damit auel dnsidadsorption an der Trépfchen-
oberflache. Durch haufiges Wiederholen des Spalters des anschlieRenden Zusammen-
flieRens der Tropfchen wird ein Gleichgewichtszodtarreicht, bei dem Tropfchen mit einer
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vom Tensid maximal zu stabilisierenden Gesamtoben# gebildet werden. Dieser Zustand
wird als ,kritisch stabilisiert” bezeichnet.

Anschlie3end erfolgt die Polymerisation in jedemzeinen Tropfchen. Dies geschieht ent-
weder mit einem Initiator, der schon vor der Emeiighg in der Monomerphase gelést vor-
liegt, oder mit einem Initiator aus der kontinuielnen Phase. Abbildun? 6 zeigt das Prinzip

der Miniemulsion mit anschlieR3ender Polymerisation

Tensic

Wasser

Initiator - gsmotisches
Reagenz ~ Monomer

\
\
.3 o 1 *‘.
il ¢ ok (o8
© AN
A :% Q Q
E X Monomer
- ¥ \
- asser
. il () ()
-
. j
Tensid Miniemulgierung

Polymerisation

(z.B. mittels Ultraschall

Abb. 2.6: Prinzip der Miniemulsionspolymerisation.

Charakterisiert werden Miniemulsionen vor allemdiudie unvollstandige Bedeckung ihrer
Tropfchen durch das Tensid sowie der Abwesenheit M@zellen. Durch den Zusatz eines
osmotischen Reagenzes sind sie vollstandig stalgémjiber deOstwaldReifung. Sie sind
jedoch lediglich ,kritisch stabilisiert* gegenlbeler Koaleszenz. Das bedeutet, dass die
Tropfchen zwar durch Kollisionen zusammenflieRennén, aber diese Koaleszenzprozesse
aufgrund der einheitlichen Grof3enverteilung sehgsam verlaufen und somit im Aligemei-
nen vernachlassigt werden. Dieser Zustand wirttiaktisch stabil bezeichngg;: 2> 2°!

Mogliche Polymerisationen in Miniemulsion sind sdwdKettenwachstumsreaktionen, wie
beispielsweise radikalische Polymerisation. lebeatikalische Polymerisation, aninionische
Polymerisationen oder enzymatische PolymerisatioalBnauch Stufenwachstumsreaktionen
wie Polyadditionen oder Polykondensationen
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2.6. Grenzflachenreaktionen in Miniemulsion

Neben der Synthese von polymeren monodispersenpsdiieln kann die Polyaddition bzw.
Polykondensation auch zur Herstellung von Nanokapgenutzt werden. Aufgrund der Mo-
nodispersitat der durch die Homogenisierung getalu&lanotropfchen und deren hoher Sta-
bilitat kann so annahernd eine 1:1-Kopie vom Trlpft zu den resultierenden Nanokapseln
bzw. Partikeln erfolgen. Das Prinzip der Grenzfi&ueaktion in Miniemulsionen beruht da-
rauf, dass hydrophile Monomere mit hydrophoben Moaen - gelést in den jeweiligen
Phasen - miteinander direkt an der PhasengreneflachReaktion kommen. Das daraus re-
sultierende polymere Netzwerk stellt dabei aufgraemher Unl6slichkeit sowohl in der orga-
nischen als auch in der wassrigen Phase eine hénpiicille dar. Die Methode kann so zur
Einkapselung von wasser - sowie 6ll6slichen Malienagenutzt werden.

Bisherige Veroffentlichungen bezogen sich hauptséclauf Polyadditionen an der Grenz-
flache in direkten Miniemulsionen. So nutzten bmkgwveiseTorini et al die direkte Mini-
emulsion zur Herstellung von Polyurethannanokapdeie Polyaddition erfolgte im organi-
schen Medium mit den Reaktanten Isophorondiisodyéf®l) und 1,6-Hexandiol an der
wassrigen Tropfengrenzflacﬁé]. Ebenfalls durch Polyaddition an der Grenzflachettssti-
siertenTakasu et alin direkter Miniemulsion Kern-Hulle-Partikel, deus einem fllissigen
Styrolkern umgeben von einer Polyharnstoffhiilletémeden. Der Kern wurde in einer darauf
folgenden Reaktion radikalisch polymerisiéft.

In den letzten Jahrzehnten steigerte sich jedosHrdaresse an polymeren Nanokapseln mit
einem wassrigen Kern aufgrund ihrer potentiellemwémdung in den unterschiedlichsten
Gebieten zunehmend, wie beispielsweise als Tratrapdium flir Enzyme, Medikamente
oder Chemikalien und deren kontrollierter Aussalmigt?®=

Eine Veroffentlichung, die sich auf PolyadditiorsBonen an der Grenzflache in indirekter
Miniemulsion bezieht, ist die Herstellung von amignen Partikeln aus
Ethylenglykoldiglycidylether (EGDGE) und L-Lysin.i® pH-Sensitivitat des Partikels er-
moglicht eine selektive Freisetzung von eingekapraDligonukleotidef?!

In frheren Arbeiten unserer Gruppe wurden durclydalitionen an der Grenzflache in in-
verser  Miniemulsion erfolgreich  Polyharnstoff-,  fabioharnstoff- und auch
Polyurethannanokapseln mit den unterschiedlichgt@momeren hergestellDie Hullendicke
der synthetisierten Kapseln konnte direkt durchEimvaage an den jeweilig unterschiedli-
chen Monomeren variiert werden. Die resultierendem-Schale-Partikel in einem organi-
schen Medium konnten anschlie3end erfolgreichne giassrige kontinuierliche Phase Uber-

fuhrt werden. Die Kapseln wurden weiterhin als Naa&toren zur Herstellung von Silberna-
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nopartikeln durch die Reduzierung von Silbernitrsingen eingeschlossen in einer
Polyharnstoffhille  genut#f. Weiterhin wurden in unserer Gruppe ebenfalls
Polyurethankapseln aus 1,6-Hexandiol und Toluoleigbcyanat im organischen Medium
mittels der inversen Miniemulsionstechnik hergdstel denen wasserlosliche Kontrastmittel
eingekapselt wurden. Potentielle Anwendungen findéase Kapseln beispielsweise als
~1ransport-Systeme* fur wasserlosliche Komplexe@n Kernspintomographie (MRT3iehe

auch KapiteP.8).**

2.7 .Polyadditioner* !
Die Polyaddition ist wie die Polykondensation eBtafenwachstumsreaktion nach dem Me-
chanismus der nukleophilen Addition von MonomererPplyaddukten. Der Zusammenhang

zwischen Umsatp und dem Polymerisationsgr&y ist in Abbildung2.7 dargestellt.

Polymerisationsgrad Pn

0 0.5 1.0
Umsatzp

Abb. 2.7: Zusammenhang zwischen Umsafz und mittlerem Polymerisationsgrad P, bei der Stufenwachs-

tumsreaktion.

Bei der Reaktion werden verschiedenartige Mononmeitemindestens zwei funktionellen
Gruppen A und B (entweder als A-B- oder A-A/B-B-8ys) unter Ubertragung von Proto-
nen zu Makromolekulen verkntpft. Voraussetzunglaeist, dass die funktionellen Gruppen
einer Molekilsorte Doppelbindungen enthalten. ZgiBe werden bei einer Polyaddition
Doppelbindungen gebrochen, anschlieBend erfolgtseimelles Kettenwachstum durch die
Anlagerung der Monomere an bereits gebildete Olgr@nbis die Monomerkonzentration
sehr gering ist. Dabei besitzt jedes gebildete ddigr oder polymere Produkt, das durch eine
Monomeranlagerung gebildet wird, gleiche funktidmeEndgruppen und hat folglich die
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gleiche Reaktivitat wie das Monomer. Bei der Potiiradn werden im Gegensatz zur Poly-
kondensation keine kleinen Molekile eliminiert. Dkelyaddition kann zur Synthese von
Homo-, Co- und Multiblockpolymeren verwendet werdere Reaktionsbedingungen, vor al-
lem aber die Konzentrationen und die Reaktivitatelegesetzten Monomere sind dabei ent-
scheidend, in welcher Art (statistisch verteilteatierend oder als Block) das hergestellte
Polymer vorliegt.Die Molekulargewichtsverteilung und das Molekulamgeht der resultie-
renden Polymere sind kaum kontrollierbar. Die Kiknsbwie der experimentelle Ablauf der
Polyaddition sind ahnlich die der PolykondensatiGarothers der Pionier auf dem Gebiet
der Stufenwachstumsreaktionen, beschrieb den Zusahmeng zwischen dem Umsgtzind
dem Polymerisationsgrd®, mit folgenden Gleichungen:

N
A-B-Systeme: P =—2= 1 ; (Gl.2.5
N, 1-p
mit p= No = N,
NO
wobei No urspringliche Anzahl an Molektlen

N; Anzahl der Molekile, die nach der Zertoch vorhanden sind

A-A/B-B-Systeme: (GR.6)

mit r=—= coor<1

wobei Na Anzahl an Molekilen A

Ns Anzahl an Molekilen B
Durch dieCarothersGleichung wird deutlich, dass bei A-A/B-B-Systemenst gegen Ende
der Polymerisation, d.h. bei einem hohen Umgatmd nur bei genauer stéchiometrischer

Einwaage der Monomere, hohe Molekulargewichte eghalerden
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2.7.1. Polyurethang®® *"!

Polyurethane sind Makromolekile, die ausschliefdlislr eine Stufenwachstumsreaktion von
di- oder polyfunktionalisierten Hydroxylverbindungenit di-oder polyfunktionaliserten Iso-
cyanatverbindungen synthetisiert werden. Diesedért Polyaddition wurde 1937 vdbtto
Bayer, einem Chemiker bei der IG Farbenindustrie in Iewsen, entdecKi® Der Vorteil
dieser Reaktion liegt in den relativ milden Reaksibedingungen. Es sind keine hdheren
Temperaturen oder Driicke notwendig. Seit dieser et@ihren Polyurethane einen sehr star-
ken Aufschwung im industriellen sowie pharmazetgscBereich. Polyurethane kommen in
verschiedensten Anwendungen zum Einsatz und siedl@m alltaglichen Leben kaum weg-
zudenken. Aus Polyurethan werden beispielsweiserdtta&n, Schuhsohlen, Dichtungen,
FulBb6den, Lacke, Kleb- und Dichtstoffe, Autositaepaturenbretter, Gussbdden und vieles
mehr hergestellt. In erster Linie werden Polyureéhals Multiblockcopolymere bezeichnet,
die aus einem flexiblen, elastomeren Anteil lined&ehlenstoffketten, und einem starren An-
teil aus Wasserstoffbriicken zwischen den Urethamgu bestehen. Kommerziell werden
Polyurethane entweder Uber eine Eintopfsynthese idukr mehrere Schritte dargestellt. Die
Polyurethansynthese tiber mehrere Stufen ist jedoxthilhafter, da hierbei auf die physikali-
schen Eigenschaften (Materialeigenschaften) sowfedee Struktur des Endpolymers Ein-
fluss genommen werden kann. Eine der gangigsteth&y@methoden, die vor allem zur Her-
stellung von Polyurethanen fur biomedizinische Mamdungen herangezogen wird, ist in
Abbildung2.8 dargestellt.

2 O—=C=—N—R——N—/—(C=—=0 + HO——R'—OH
1

OCN.! i_NCO

H H H

N N (6] (6] N [
i\R/ \H/ \R'/ \H/ \R/i
i 0 o

Priipolymer

Reaktion mit Diol Reaktion mit Diamin
HO—R"—OH NH, R'"—NH,
o\ _0 Rkt o\ _0 0 N NN N _0
e e \H/ \H/ . N e \R"/ T T \R” .
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Abb. 2.8: Zweistufensynthese von Polyurethanen. Stufe 1: Praépymersynthese von Diolen und

[Vava¥)

Diisocyanaten. Stufe 2: Kettenverlangerung durch zsétzliche Diole/Diamine zu Polyurethanen/-

Polyurethanharnstoffen.
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Je nach Art und Funktionalitat der eingesetzten dhoere werden Polyurethane in zwei Ar-
ten unterteiltlineare undverzweigte Polyurethane. Charakteristisch bei linearen Petya-
nen aus kurzkettigen Diolen und Diisocyanaten sinder Regelhr hoher Schmelzpunkt, ih-
re Kristallinitdt sowie ihre thermoplastischen Higehaften. Abhéngig von deren Anzahl an
Kohlenstoffatomen in den Monomerketten kdnnen Reliane fir die unterschiedlichsten
Verwendungszwecke synthetisiert werden. Das gunstgluzierbare Polyurethan aus 1,4-
Butandiol und Hexamethylendiisocyanat beispielsevess aufgrund seiner hervorragenden
Materialeigenschaften wie der hohen Schmelzpunitézatur und der grof3en Resistenz ge-

genuber der Hydrolyse von hoher kommerzieller Badweg

Verzweigte Polyurethane kdnnen durch zwei unteesttithe Methoden dargestellt werden:

a) durch die Reaktion von Diisocyanaten mit Monagnesder Prapolymeren, die mehr als
zwei funktionelle Hydroxylgruppen beinhalten. Hibasieren die Art der Vernetzung und
die Materialeigenschaften der resultierenden lteljrane hauptséchlich auf der Struktur
und der Funktionalitat der Hydroxymonomere. Padyliane, die auf diese Weise herge-
stellt werden, finden haufig als Lacke oder alsniteile Anwendung.

b) durch die Reaktion von Diolen mit einem Ubetsshan bifunktionellen Isocyanaten oder
mit einem multifunktionellen Isoyanatmonomer bzsacyantprapolymer. Hierbei kdnnen

eine Vielzahl von Vernetzungen und Nebenreakhanétreten.
2.7.2. Isocyanatchemie

Die fundamentale Schltsselrolle bei der Polyurdtkastellung stellt das reaktive Isocyanat
dar. Die hohe Reaktivitat beruht auf der Elektrometeilungen in der Isocyanatgruppe, be-
schrieben in den mesomeren Grenzformeln in Abbgd2u9, so dass diese Gruppe sowohl
mit elektronenreichen als auch mit elektronenar@arppen reagieren kann.

\N'/C+\o - ——N=—(C=—0 ~—> /U\ _

& & &
——N=—=C=—0

Abb. 2.9: Elektronenverteilung in der Isocyanatgrugpe.
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Aromatische Isocyanate sind durch den Benzolrind\ilgemeinen reaktiver als aliphatische.
Seine elektronenziehende Wirkung erleichtert dédemphilen Angriff an das elektropositive
IsocyantkohlenstoffatomReaktivitdtsmindernd sind sperrige Nebengrupperden ortho-
Position bei aromatischen Isocyanaten oder auchwetgte, sperrige Substituenten bei
aliphatischen. Sie hindern so den Angriff von aleikénreichen Molekilen. Die Reaktionsge-
schwindigkeit von sekundéren Isocyanatgruppeniestriger als die von primaren. Sie kann
ebenfalls reduziert werden, indem die Isocyanaiggugurch eine aliphatische Kette oder ei-
nen aromatischen Ring getrennt wird.

Der erste Schritt einer Polyurethansynthese istrdédeophile Angriff einer endstandigen
Hydroxylgruppe; hierbei ist zu erwahnen, dass pran@lkohole etwa dreimal schneller als
sekundéare Alkohole reagieren und in etwa 200-nmaheiter als tertiare Alkohol€® Ebenso
ist die Reaktionsgeschwindigkeit abhangig von derischen Hinderung der Seitengruppen
bei héheren Alkoholen. Je sperriger diese Gruppeneiveiligen Molekul vorhanden sind,
umso langsamer verlauft die Reaktion.

In der vorliegenden Arbeit wird groRtenteils ein dddchuss an Isocyanat bei der Poly-
urethanherstellung eingesetzt. Die hohe Reaktidggtlsocyanats beginstigt so neben der ei-
gentlichen Polyaddition mit einem Diol noch weité&eaktionen mit funktionellen Gruppen
in der Reaktionsmischung. Die Reaktion mit Wasset die daraus resultierenden Reaktio-
nen sind in Abbildun@.10dargestellt.
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Abb. 2.10: Reaktion und resultierende Produkte bedler Reaktion eines Isocyanatmolekils mit Wasser.
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Die Anwesenheit von Wasser in der Reaktionsmischoggginstigt die Herstellung von insta-
bilen Carbaminsauren. Die Carbaminsaure kann dairagntweder durch Kohlenstoffdio-

xidabgabe ein Amin bilden, welches mit einem weitetsocyanat zu einem Harnstoff rea-
giert, oder direkt durch Addition eines weiterendganates zu einem Harnstoff reagieren.
Die Anwesenheit einer Saure in der Reaktionsmisghaglnstigt die Bildung eines Amides
unter Kohlenstoffdioxidabgabe. Die Reaktionen fithm einer starkeren Vernetzung des
Polymers. Das daraus resultierende Endprodukbiglidh meist eine Polymermischung aus
Urethan - und Harnstoffeinheiten.

Bei kontrolliertem Einsatz der Edukte, deren malaferhaltnisse und der jeweils angewen-
deten Syntheseroute kdnnen die Materialeigenschaftel der Aufbau des resultierenden
Polymers kontrolliert werden. Ein Uberschuss arcyaoat fiihrt neben den oben dargestell-
ten Reaktionen mit funktionellen Gruppen aus deakiensmischung auch noch zu einer
Reihe anderer Nebenreaktionen mit sich selbst mitelen semireaktiven Polymerteilen. Die
maoglichen Nebenreaktionen sind in Abbilduhd1 aufgefihrt.
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Abb. 2.11: Nebenreaktionen bei der Polyurethanbildng durch einen Uberschuss an Isocyanat.
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Die Allophanat- sowie die Biuret-Bildung erfolgen durch die Addition einer Iso-
cyanatgruppe an eine Urethan- bzw. Harnstoffeinliag dabei entstandene Biuret-Gruppe
ist durch die Harnstoffbindung stabiler als dieofthanat-Gruppe. Beide Bindungen sind je-
doch thermisch sehr labil und zerfallen bei hohdremperaturerlkylharnstoff wird durch
die intermolekulare Wechselwirkung zwischen einemid und einem Isocyanat gebildet.
Die bisher genannten Nebenprodukte ergeben sictRaaktionen der resultierenden Zwi-
schenprodukte mit Wasser (vorhanden in der Reatti@thung). Sie sind essentiell fur die
Synthese von elastomeren Polymeren.

Des Weiteren kdnnen Isocyanate auch Reaktionesiafitselbst eingehen. Es erfolgt so die
Bildung von DimerenWretidione) und TrimerenIgocyanurate) sowie vonCarbodiimiden.
Diese Verbindungen sind sehr temperaturstabil verdalten erst bei Temperaturen Uber
150 °C. Die Temperatur spielt bei der Polyurethatisgse eine wichtige Rolle und ist ein
Mal} fur die Zusammensetzung des Polymers und deéurig) der Nebenprodukte. Bei einer
Synthesetemperatur bis 50 °C reagieren Isocyamafgt$achlich mit Hydroxygruppen zu Po-
lyurethanen, bei hoherer Temperatur finden Vermegen durch die verschiedenen Nebenre-
aktionen statt. Uberschreitet man 150 °C, brechda debildeten Biuret- und
Allophanatbindungen wieder. Aromatische Polyure¢ghdegradieren bei dieser Temperatur
ebenfalls, wahrend bei aliphatischen Polyurethaties erst bei 220 °C eintrift’

2.7.3. Polyurethanabbau

Polyurethane sind bekannt fur ihre Stabilitat umdién aus diesem Grund sehr vielseitige
Einsatzmoglichkeiten. Sie sind aul3erst hydrolysélstand degradieren nur unter extremen
Bedingungen, wie beispielsweise unter sehr hohenp&eaturen aufgrund ihres polymeren
Netzwerkes, welches aus priméaren kovalenten Uretbder Harnstoffbindungen aufgebaut
ist. Polyurethane bestehen jedoch weiterhin, jéhn&@hl der eingesetzten Edukte und des
Syntheseweges, aus einer Reihe von unterschiedligleezweigungen, die weniger stabil
sind, sowie aus intermolekularen Brickenbindungke,eine schwéachere Wechselwirkung
aufweisen.

Aus diesem Grund ist ein biologischer Abbau deyiethannetzwerkes langfristig ebenfalls
maoglich. Man unterscheidet beim Abbau zwischen demerschiedlichen Polymerei-
genschaften: Hydrophiles Polyurethan wird komptitgradiert, wahrend bei hydrophoben
Polyurethan nur die Oberflache angegriffen Wifd.

Bisher wurden sehr viele Informationen lber denlatdrdes Abbaus auis vivo-Experi-

menten gewonnen, beispielsweise beim Polyurethanabb Brustimplantaten. Generell
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konnte festgestellt werden, dass ein biologischapaty auf sehr unterschiedliche Weise ab-
laufen kann. Neben den unterschiedlichen pH-WeirteiKoérper, den vorhandenen Salzen,
den Peroxiden oder Enzymen kdnnen so noch andelekidle wie Vitamine oder freie Radi-
kale flr den Abbau des Polymers verantwortlich .sBurch intensive Forschungen kam man
zu dem Resultat, dass der grundlegende Abbau viyarethanen auf Hydrolyse und Oxida-
tion beruht* In der vorliegenden Arbeit wurden Polyurethane ubegend auf ihre Hyd-
rolysebestandigkeit untersucht, deshalb wird aekel Abbau des Weiteren néher einge-
gangen.

Die Hydrolyse, die als eine Umkehrung der Kondeasabetrachtet werden kann, bestimmt
den Abbau von Polyurethanen im Korper. Die Uretlvashingen der Hauptketten sind sehr
stabil gegenuber der Hydrolyse. Das Medium, in hwete sich das Polyurethan befindet,
spielt deshalb eine wichtige Rolle. In reinem Waggsmnen nur polymere Seitengruppen am
Polymerriickrad hydrolysiert werden, dagegen begss#n Kationen bzw. Anionen kataly-
tisch die Hydrolyse aller Bindungen im Polymer. &l gilt, dass durch die Hydrolyse
Wasser in das Polyurethan in Abhé&ngigkeit der Hptilee eingeschlossen wird. Das
Polymernetzwerk wird schwammartig und ist durchessund anfalliger in Bezug auf De-
gradation. Durch die Hydrolyse werden die Ketterimem Polymer gespalten werden. Diese

Tatsache beeinflusst auch die physikalischen Eajeften des Polymel&:°!

2.8. Verkapselung in Polymeren

Die Verkapselung von aktiven anorganischen undrosgaen Stoffen in Polymeren ist die
Grundlage fur eine Vielzahl innovativer Materialidder gezielte Einbau bestimmter Sub-
stanzen mit speziellen pharmazeutischen, bioché&emselektrischen, optischen oder magne-
tischen Eigenschaften verbessert die mechanischdncliemischen Eigenschaften der Po-
lymere. Das eingekapselte Material wird von deneéaiff Einflissen geschitzt und steht so
fur einen breiteren Anwendungsbereich zur Verfligung

Bis vor etwa 10 Jahren wurde hauptséachlich die &nhenelle Emulsionspolymerisation zur
Einkapselung von Wirkstoffen verwendet. Einen Uliekbhierzu liefert ein Artikel von
Bourgeat-Lami*” Die Herstellung mittels dieser konventionellen Metl birgt allerdings
einige Nachteile. Zum einen ist es schwierig, d&b#iitat dispergierter Partikel in der wass-
rigen Phase vor der Polymerisation zu kontrolliera sich haufig grol3e Agglomerate bil-
den!*® Zum anderen fiihrt die Komplexitat des Nukleierungshanismus von Makroemul-

sionspolymerisationen oft zu unzureichenden Verdapsseffizienze#” Dank neuester
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Synthesestrategien erweitern sich die Moglichkeden Verkapslung. Die Entwicklung von
Wirkstofftransportsystemen im Nano- und Mikromegrdich erdffnet durch die neuen mate-
rialspezifischen Eigenschaften, die sich aufgrued @ré3e und der physikalischen Eigen-
schaften ergeben, ein breit gefdchertes Anwendpegsim. In vielen Bereichen des Lebens
und der Wissenschaft ist somit der effektive Einghéser ,Transport-Systeme* unverzicht-
bar und nicht mehr wegzudenken. In der Industriedere Kapseln beispielsweise zur Einkap-
selung von Duftstoffen, Druckfarben oder Klebstofferwendet. Am Zielort lasst sich dieser
Inhalt dann beispielsweise durch Druck oder Reibfregsetzen.Ebenso dienen polymere
Kapseln im Bereich der Lebensmittelindustrie belgweise zur Einkapselung von Vitami-
nen und Geschmackstoffen, in der Landwirtschafteffizienten Verkapselung von Dlnge-
mitteln, und im pharmazeutischen Bereich als Trartapttel fir Medikamente oder Enzyme,
die anschlieBend gezielt freigesetzt werden koffiiéH.Durch die Verkapselung ist es zu-
satzlich maoglich, die Toxizitat eines Stoffes henadetzen oder die Lagerung und den Trans-
port zu erleichtern. Neben der Entwicklung dieserkgfofftransportsysteme ist auch die
Verkapselung von magnetischen und fluoreszieremtkmopartikeln fur die Diagnostik ein
wichtiges Themengebiet.

Prinzipiell kann die Synthese dieser inovativenngportsysteme entweder in Anwesenheit
eines festen Kernes (templat basierend) oder oésterf Kern (nicht-templat basierend) er-
folgen.

Bei der templat basierenden Methode wird ein fekiem, entweder anorganischer Natur
oder aus kolloidalen Silika, vorgelegt, der ansff#ind mit einer polymeren Schale modifi-
ziert wird. Dieses kann entweder durch direkte P@ysation an der Oberflache oder durch
Adsorption von unterschiedlichen polymeren Schiclggolgen. Nach der Synthese der Hul-
le wird nun der Kern unter physikalischen oder cisetren Bedingungen, durch Herauslésen
oder Kalzinierung wieder zerstért. So werden hatibeper gewonnen, die dann mit dem ge-
winschten Material geladen werden kdnn@ao et al.synthetisierten so in einem Zweistu-
fenmechanismus fluoreszierende, warmeempfindliche oly(R-isopropylacrylamid)
(PNIPAM)-Kapseln, deren GroRe und Permeabilitat den Temperatur abhangig sind. Zu-
erst wurden Kern-Hulle-Partikel, bestehend ausremeenetzten PNIPAM-Hille und einem
Siliziumdioxid-Kern, in dem zuséatzlich noch Fluaressfarbstoffmolekiile eingelagert wa-
ren, durch eine Fallungspolymerisation hergestellanschlieend wurde der
Siliziumdioxidkern mit Flusssaure herausgeatzt; elirgelagerten Fluoreszenzmolekile ver-
blieben dabei im Kapselkel#! Die Bildung einer polymeren Schale durch Adsorptii
einen Kern kann auch Uber ,Layer-by-Layer“-Techerkalten werden. Diese basiert auf ei-
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ner abwechselnden Adsorption von gegensatzlickdgakn Polyelektrolyten (oder Nanopar-
tikeln) auf der Oberflache eines vorgelegten Keri#e Dicke der Kapseln kann durch die
Anzahl der Ablagerungszyklen eingestellt werdere Biro3e der Kapseln hangt auf3erdem
von der Grof3e des vorgelegten Kernes ab. Prinkipgden sich Kapseln von 70 nm bis 10
um generierefr* Direkte Hullenpolymerisationen um einen Kern wurdemst kirzlich
durch Dispersion§°°® oder lebende Polymerisationsmechanismen, wie aamsfer radikal-
ische Polymerisation (ATRP) oder anionische Polysa¢ion®® ¢ beschrieben. Nach der
Synthese wird auch hier anschlieBend durch cheessidlerauslésen der Kern zerstdrf”

Die weitere Methode (nicht-templat basierend), pwye Kapseln herzustellen, ist wesentlich
einfacher, da diese Kapseln keinen festen Kernsesi somit meist durch einen Synthese-
schritt erzeugt werden und das einzukapselnde Mhatirekt zu Beginn im ,Kern“ platziert
werden kann. Die Herstellung erfolgt hierbei Gbersehiedene Techniken, wie beispielsweli-
se Uber den "Ouzo-Effekf % einer induzierten Phasenseparation innerhalb &nerision
oder Miniemulsior’® " tiber Selbstorganisation von Blockcopolyméfénijber Vernetzung
von polymerisierbaren Liposoméf, tiber Abscheidung von Polymeren an der Tropfengrenz-
flache durch Losungsmittelverdrangling® " oder durch (vernetzende) Grenzflachenreakti-
onen'’®"® Eine weitere viel versprechende Variante zur laligrten Herstellung von poly-
meren Nanokapseln ist der Miniemulsionsprozesstniiekonnen monodisperse und stabile
Tropfchen mit einer definierten GroRenverteilungn &0 nm bis 500 nm hergestellt werden.
Vorteilhaft ist ebenfalls, dass die Wahl an Monomeéer Polymer und die chemischen Reak-
tionen, die bei der Synthese fir die Nanokapselnhydrophilem oder hydrophobem Kern
verwendet werden konnen, uneingeschrankt sind.ddesem Grund ist mit dieser Methode
auch die Moglichkeit gegeben, Kapseln mit einhehitr Grol3e im Nanometerbereich fir die
unterschiedlichsten Verwendungszwecke herzusteBanspielsweise wurden schon Poly-
(methylmethacrylat)-Nanokapseln mit einem wassrigf@rn, der z.B. ein antiseptisches
Agens beinhaltet, durch kontrollierte Ausfallungnes bereits gebildeten Polymers auf die
Tropfchengrenzflache synthetisi€r. Van Zyl et al zeigten ebenfalls die kontrollierte Her-
stellung von definierten Polystyrolnanokapseln eiitem flissigen Kern Uber eine situ-
Miniemulsionspolymerisation in Gegenwart eines RAREversibel Addition Fragmentation
Chain Transfer)-Agen8® Mit Hilfe der anionischen Polymerisation an eistabilen Was-
ser-in-OI-Tropfchengrenzflache konnten schon inhériégn Arbeiten unserer Gruppe
Polybutyl-cyanacrylat-Nanokapseln, die die DNA Ibeilten, synthetisiert werdét! Eine
weitere Methode zur Darstellung polymerer Nanokbpsat einem wassrigen Kern ist die

Grenzflachenpolyaddition (siehe auch Kap&d) in inverser Miniemulsioff: 22 Polyurethan
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und Polyharnstoffkapseln konnten mit dieser Methodenserer Gruppe ebenfalls erfolgreich
dargestellt werden. Der ,Kern“ dieser Kapseln kenntder Tropfchenphase leicht mit unter-
schiedlichen Kontrastmaterialien wie MagneVistider Gadovist geladen werden. Diese
Kapseln finden potentielle Anwendung bei der magonbken Resonanztomographie
(MRT).®¥ Bisher wurden bei der Herstellung stabiler inversiniemulsionen nur einige
nicht-ionische Tenside, wie beispielsweise verstdme Sorbitan Ester (Span50/80) oder spe-
ziell hergestellte Blockcopolymere wie Poly(ethylambutylen)b-ethylenoxid (P(E/B3-EO)

verwendet, die die Miniemulsion hauptsachlich stdristabilisieren.

In vorliegender Arbeit wurden ebenso Grenzflachémgmtditionen in inverser Miniemulsion
durchgefuhrt. Dabei wurde jedoch neben dem géandimekcopolymeren Tensid (P(EAR-
EO)), das ,Surfmer* Lubriz8U, welches mit den Aminogruppen kovalent an dagyret
gebunden wird, verwendet. Neben der Stabilitathdegestellten Miniemulsionen in Abhan-
gigkeit der eingesetzten Tensidmenge wurden dedevéai die daraus resultierenden Aus-
wirkungen auf die physikalischen und morphologiscBegenschaften der Kapseln diskutiert.
Es wurden weiterhin Kapselhillen mit einer Reihdrbphiler Monomere (Diole und Diami-
ne) und dem reaktiven Monomer Toluol-2,4-diisocyasyathetisiert und deren Morphologie
sowie deren physikalische Eigenschaften analydieet.Stabilitdt der Kapseln wurde zusatz-

lich bei unterschiedlichen Bedingungen getestet.

2.9. Freisetzungskinetik verkapselter Substanzen

Polymere Nanokapseln mit definiert eingebettetelns&nzen erschlieen aufgrund ihrer ver-
anderten Materialeigenschaften, die durch selelgivgtionalisierungen erreicht werden, ein
immer grol3eres Anwendungsgebiet. Eine bedeutendk Rpielen diese Kern-Schale-
Partikel heutzutage in der Wirkstofffreisetzung \Algkstoff-Transport-Systeme. Aus diesem
Grund konzentriert sich die Forschung besondersdeuEntwicklung von Transportmitteln
fiir Katalysatoren, Enzyme oder Medikamente, abeh diir Aromastoffe und Pestizi#&;®

die spezielle Eigenschaften besitzen, um das eshfgessene Material an dem gewinschten
Ziel kontrolliert und selektiv freizusetzen. Diee8erung der Freisetzung ist notwendig und
wichtig, um beispielsweise chemische oder bioldggsReaktionen in bestimmten Bereichen
zu katalysieren. Aus diesem Grund ist es erforclerientweder den Inhalt oder die Hulle zu
aktivieren und somit eine Freisetzung des Kernrmasedurch unterschiedliche Bedingungen

zu ermdglichen. Die Freisetzung der verkapselnddrstanzen kann auf unterschiedliche Ar-
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ten erfolgen, die alle auf getriggerten Systemesielban. Einige Beispiele fur Freisetzungs-
mechanismen, die kontrolliert oder auch unkonedlverlaufen kbénnen, sind in Abbildung
2.12dargestellt.

* ok

Diffusion Schaltung

(Bio-)Abbau Sprengung

Abb. 2.12: Freisetzungsmechanismen verkapselter Sstanzen aus den Partikeln.

Eine wichtige Art der Freisetzung verlauft Uber @igfusion der Kernsubstanz durch die
Polymerhtlle in die umgebende flissige Phase. De&sé&tzungsgeschwindigkeit ist dabei
abhéangig von der Durchl&ssigkeit, d.h. der Sel@ktivind der PorengroRe der Polymerhiille,
aber auch von der Léslichkeit des Kerns im umgeeendedium® Eine vollstandige Frei-
setzung kann somit bereits innerhalb kurzer Zdit, it wenigen Minuten oder Stunden, statt-
finden, dies kann jedoch auch mehrere Tage bzw.hamandaueri> % In den folgenden
zwei Bespielen wird die Freisetzung von eingekdpseMaterial durctiffusion (gekoppelt
mit pH-Schaltung) deutlich gemachdejungnat et alerforschte hierzu die pH-Sensitivitat
von hohlen  Polyelektrolytmultischichten aus  Polig{aminhydrochlorid)  und
Natriumpolystyrolsulfonat. Die Multischichten reaggn selektiv auf pH-Wert-Anderung; un-
ter basischen Bedingungen quellen die Kapseln imd&adpselhille wird durch dieses Quel-
len erweitert, wahrend sie bei saurem pH-Wert éingopft. Somit kann eine Freisetzung
tiber die Anzahl der angebrachten Polyelektrolytiagesteuert werderr!

Ha et al. synthetisierten ebenfalls pH-sensitive Poly(aecnytico-2-acrylamido-2-methyl-1-
propansulfonsaure-co-acrylamidoglykol)-Hydrogelet manterschiedlichem Verhaltnis von
Monomer (Acrylamid, Acrylamidglykolsdure oder 2-Atamido-2-methyl-1-propansulfon-

saure) zu Vernetzer ( N,N'Methylenbisacrylamid) ribeine freie radikalische
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Copolymerisation. Die Hydrogele zeigten bei eingrAnderung des umgebenden Mediums
eine starke Anderung in ihrer Wasseraufnahme uritttém MolekulargewichtDa alle resul-
tierenden Gele ionisierbare funktionelle Gruppetiem fiihrte dies zu einem typischen pH-
sensitiven Quellverhalten. Bei einem niedrigen pldrlliegt somit eine niedrige Quellrate
vor und bei einem hohen pH-Wert eine hohe Quellfie pH-Abhéngigkeit der Gele er-
maoglicht deshalb einen biologischen reversiblen/Aus-Schalter”, der sehr nitzlich fur die
kontrollierte Freisetzung eingekapselter Stoffe s@inn®"

Eine neue Methode fir die Einkapselung von chereisaimd biologischen Substanzen ba-
siert auf der ,Klick-Chemie*“. Die Synthese der Kelpetzwerkstruktur wurde vote Geest
et al. beschrieben, und stitzt sich auf die ,Layer-bydr&yTechnik. Hierbei werden
Dextranmultischichten verwendet, die zusatzlichcHudie Clrkatalysierte Ausbildung von
Triazolen aus Aziden und Alkylen gemaR3 der udnisgen beschriebenen 1,3-dipolaren
Cycloaddition vernetzt werdéfr. 1% De Geestodifizierte die Dextranschichten der Kapseln
mit hydrolysierbaren Carbonatestern, so dass dps&la einfach durch Hydrolydsologisch
abgebautwerden konnteH%

Die bisher vorgestellten Freisetzungsmechanismelaufen hauptsachlich tber chemische
und biologische Gleichgewichte und sind nicht ssdiektiv kontrollierbar. Die Freisetzung
durch Sprengung oder durch Einbau von Schaltera,sig im Folgenden vorgestellt wird,
kann jedoch gezielt ausgel6st und kontrolliert veerd

Durch die Behandlung mit Ultraschallwellen kannspelsweise ein&prengung der Kap-
seln gestartet und das verkapselte Material soomtr&lliert und schnell aus dem Transport-
medium freigesetzt werdefoldenstedt et a1°® verkapselten durch ein bestimmtes Phasen-
Trennverfahren, die so genannte Komplex-KoazeragriEthylbenzoat als aktives Agens in
polymeren Mikrokapseln, bestehend aus gelatineartigsummiarabikum. Diese Synthe-
setechnik wurde schon vorher umfassend Jegatund TaverdebeschriebeH®! Unter Ver-
wendung eines piezogemischten Schockwellengensratfolgte anschlielRend die Freiset-
zung des eingekapselten Materiddse Freisetzung von eingekapseltem Material dutide e
Funktionalisierung der Polymerhille mit selektiv&chaltern ist jedoch eine der wichtigsten
Methoden. Die Offnung der Polymerhille kann durofee Stimulus, wie etwa durcher-
mische Einflisseoder auch durclBestrahlung (Laser; UV-Licht), erfolgen. Polymere mit
thermischen Eigenschaften sind beispielsweise Reabdgpropylamid (Poly-NIPAM) oder
dessen Derivate wie Poly(10-undecensdaNeisopropyl-amid)f®

Sukorukov et alnutzten beispielsweise die Laserstrahlung, umekiagselte fluoreszierende

Polymere kontrolliert aus einer mit Goldsulfidkgeaidschale-Partikeln technisierten Poly-
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elektrolytschicht herauszuloséf” In weiteren Studien setzten sie durch das Laserarb-
stoffmarkiertes Dextran, das sie zuvor in Poly@sulfonat)PSS/Poly(diallydimethyl-
ammoniumchlorid) (PDADMAC) verkapselt hatten, séikein lebenden Zellen frdt®”

Die bisher vorgestellten Methoden zur Freisetzuegolgen sich bisher hauptséchlich auf
Kapseln und polyelektrolyte Multischichten im Mikneterbereich (Grol3enmaldstab von tber
500 nm). Bisher gibt es kaum Forschungsgruppendigid-reisetzung aus Nanokapseln un-
tersuchen, obwohl diese aufgrund ihrer variierbavaterialeigenschaften ein vielseitiges
Anwendungsgebiet erschlieen. Eine der Hauptinspnen, die zu der Entstehung der vor-
liegenden Arbeit fiihrte, war deshalb, Kapseln nefirderten Schaltern und vielseitigen Ma-
terialeigenschaften im Nanometerbereich herzustele Freisetzung des eingekapselten
Materials sollte aufgrund verschiedenartiger Stinddfiniert werden und unterschiedlich
schnell verlaufen. Aufgrund seiner hervorragendextedaleigenschaften wurden somit Poly-
urethannanokapseln mit einem wassrigen Kern tlgeifdchnik der inversen Miniemulsion
synthetisiert? 8 Als hydrophiles Monomer wurde eine Azokomponengevahlt, die auf-
grund seiner beiden endstandigen Hydroxygruppeynpariisierbar ist. Zusatzlich beinhaltet
dieses Monomer eine Stickstoffdoppelbindung. Dikaen als Schalter angesehen werden
und ermdglicht durch Freisetzung von Stickstoff wes damit verbundenen Abbaus der
Polymerhtille eine gesteuerte kontrollierte Freisetgvon eingekapselten aktiven Molekulen.
Die Freisetzung des aktiven Molekils wurde hingicihtverschiedener Aspekte wie pH-
Wert-Anderung, UV-Strahlung und Temperatureinflusstersucht. Die Freisetzungsge-

schwindigkeiten wurden bestimmt und die entstandexighauprodukte der Hulle analysiert.
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3. Messmethoden

Im folgenden Kapitel werden die im Rahmen der Arlberwendeten Charakterisierungs- und
Analysemethoden kurz und schematisch dargestelieDwverden jeweils der Aufbau und die

Funktionsweise der verwendeten Apparaturen kurzernknd schematisch dargestellt.

3.1. Dynamische Lichtstreuung (DLS)

Mit Hilfe der dynamischen Lichtstreuung (DLS, englynamic light scattering), auch Photo-
nenkorrelationsspektroskopie (PCS) genannt, kaa dilchengrof3e von dispergierten Parti-
keln und ihre Verteilung ermittelt werden. Diesechiieik basiert auf der Brown schen Mole-
kularbewegung, durch die die Teilchenbewegung ifokten Dispersionen bestimmt ist. Die
H&aufigkeit und die Amplitude dieser Teilchenbeweguréingen von der Grél3e der Partikel
und der Viskositat des Losungsmittels ab.

Bei der dynamischen Lichstreuung wird so die Intéhsles Streulichtes eines Lasers, d.h.
einer monochromatischen, koharenten Lichtquelle,ubgerschiedlichen Winkeln zu seiner
Ausbreitungsrichtung gemessen. Geléste Makromadekiiimulsionstropfchen oder disper-
gierte Partikel dienen dabei als Streuzentren.Risitionen dieser Streuzentren andern sich
aufgrund der Bewegung im Losungsmittel permanedtaamit auch das aus der Streuung re-
sultierende Interferenzmuster. Nach der Messunglevediese schnellen Fluktuationen auf
eine zeitliche Beziehung zwischen der IntensitétZaitt und der Intensitat zur Zeit+1) hin
untersucht. Daher werden bei der DLS im Gegensattatischen Methoden aulR3erordentlich
kleine Beobachtungszeiten im Bereich von Mikroselamgewahlt. Somit berechnet sich aus
der Autokorrelationsfunktion der TranslationsdifusskoeffizientD+ der Partikel in Losung,
welcher nach der Stokes-Einstein-Gleichudd)(proportional zum hydrodynamischen Radi-

usRy der Partikel ist*®®!

” :kB—LT (Gll)
6 U7 D,

mit hydrodynamischer Radius [m]

Boltzmann-Konstante [1.38066%%J-K"]

Temperatur [K]

QAC%T?

dynamische Viskositat [fAas]

Dt Translationsdiffusionskoeffizient [-]
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In der vorliegenden Arbeit wurden durch die dynanés Lichtstreuung die hydrodynami-
schen Durchmesser der hergestellten Kapseln in ddgkeit der Zeit bei unterschiedlichen

Bedingungen bestimmt.

3.2. Transmissionselektronenmikroskopie (TEM)

Die Transmissionselektronenmikroskopie (engl.: graission electron microscopy) ist eine
wichtige Charakterisierungsmethode fur kolloidasetiRel, bei der sich Strukturen vom Mik-
rometermalRstab bis hin zu wenigen Nanometern abbildassen. Analog des
Lichtmikroskopes ist die TEM ein direktes Abbildwvgrfahren, wobei jedoch hierbei anstatt
der Wellenlange des Lichtes, der WellencharakterEiektronen genutzt wird.

Ein Elektronenstrahl wird durch thermische Emisseamer Glihkathode erzeugt und durch
eine an einer Anode angelegten Hochspannung zwigshend 200 kV beschleunigt.

Ein Hochvakuum in der Apparatur (siehe AbbilduBid) verhindert, dass der Strahl nicht
durch StdRRe mit Gasteilchen abgelenkt wird undfieie Weglange der Elektronen ausrei-
chend grol} ist. Anschlie3end tritt der beschleenigjektronenstrahl durch eine Bohrung am
Boden der Anode aus und kann durch leistungsstaddromagnete fokussiert werden. Die-
se wirken dabei wie optische Linsen auf Lichtsteahih einem Lichtmikroskop, deshalb be-
zeichnet man sie auch als elektromagnetische Lindachdem die Elektronen die Probe
durchdrungen haben, werden diese gebindelt undigareein Abbild auf einen speziellen
Leuchtschirm. Da das von den Elektronen projizi@&ild nicht direkt wahrgenommen wer-

den kann, besitzt der Leuchtschirm eine fluoresni@e Beschichtung, der beim Aufprall von
Elektronen sichtbares Licht emittiert. Das so emsdéne Bild kann photographisch doku-
mentiert werden. Allgemein sollten die Praparathnviel dicker als 100 nm sein, damit die
Elektronen die Probe durchstrahlen kénnen. Der Schumgsgrad spiegelt die Elektronen-

dichte des Praparates wied8f: 11
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Kathode
———Anode

feste Blende

Kondensor 1I —elektromagnetische Lins

Kondensor ZI

Objektschleuse

Objektiv —Objektblende

Projektiv

Sichtfenster
Leuchtschirm

Kamera mit Fotoplatten

Abb. 3.1: Schematischer Aufbau (links) und Foto (rehts) eines Transmissionselektronenmikroskop&:%!

Mit Hilfe des TEM wurde ermittelt, inwieweit durctlie verschiedenen Synthesen Kapsel-
strukturen gebildet wurden. Bei den gebildeten kapsvurden dann die mittleren Durch-
messer und deren Schalendicke bestimmt. Weiterbidevdurch diese optische Analyseme-
thode die fortlaufende Degradation der Kapseln ldglie Anderung der Morphologie in Ab-
hangigkeit der Zeit bei unterschiedlichen Bedinggmgntersucht.

3.3. Kernresonanzspektroskopig''**?!

Die Kernresonanzspektroskopie (engl.: Nuclear Magri®esonance Spectroscopy, NMR) ist
eine der wichtigsten Methoden, die zur Strukturksting von Molekilen und Polymeren,
sowie zur Sequenzanalyse und Bestimmung der Zusasatzeing von Makromolekdlen in
Losung dient. Die Kernresonanzspektroskopie karsnVileiteren auch zur Analyse des Um-
satzes bei kinetischen Untersuchungen eingesetdewe

Im Folgenden werden zuerst kurz die Grundlagen‘ldeNMR-Spektroskopie erlautert. Des
Weiteren wird noch kurz auf die bei der vorliegemd&rbeit verwendeten Methoden der
zweidimensionalen NMR-Spektroskopie eingegangen bdsonders zur Strukturanalyse un-

bekannter Molekile und Substanzen verwendet wird.
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Grundlagen Eindimensionale NMR-Spektroskopie:

Die meisten Atomkerne haben einen gequantelten-Kaeter Eigendrehimpuls (Drehimpuls),
der durch Rotation ein magnetisches Moment erzdbgtch dieses magnetische Moment
kann man sich die Kerne vereinfacht als kleine @&meten vorstellen, ihre Spin- oder
Magnetausrichtungen sind voéllig willktrlich angeoed, und sie kdnnen so in jede beliebige
Richtung zeigen. Indem zusatzlich ein duReres Mégjdeanlegt wird, kénnen die Kerne im
einfachsten FallX= 1/2) nur noch zwei Orientierungen einnehmenk&ien sich entweder
mit dem Magnetfeld oder entgegengesetzt orientiekeis diesen beiden Orientierungen re-
sultieren zwei energetisch unterschiedliche Zustdlg und E; = Kern-Zeeman Energieni-
veaus). Um vom energiearmeren in den energiereohgustand tUberzugehen, muss dem
Kern exakt die Energiedifferenz zwischen den Emanggtanden zugefiihrt werden, d.h. der
Kern muss mit Strahlung einer ganz bestimmten Fegjestrahlt werden. Diese Frequenz
wird Prazessionsfrequenz genannt und kann mit HifieLamor-Gleichung (Gl. 3.2) be-

rechnet werden:

v=yB,/2r (GL.3.2

Frequenz der & Gerat-

Prézessionsbewegun Kern- charakteristisch
charakteristisch

Bei der Einstrahlung einer entsprechenden Freqiéenzmt es so zur Resonanz (Spinum-
kehr). Der entsprechende Energiebetrag wird absyhind die Abgabe der Energie in Form
von Radiofrequenzen detektiert. Nach der Anregefaxieren die Kerne wieder in den ener-
giedarmeren Zustand.

Die GroRRe der zur Kernresonanz benétigten Enesgigbhangig von der elektronischen Um-
gebung der Kerne und spiegelt sich in der chemisttegschiebung wieder.

Nicht alle Kerne besitzen somit die gleiche Resafraquenz, die Lage des Signals ist ab-
hangig von der Art der chemischen Bindung und iemischen Umgebung des betrachteten
Kerns. Je nach Art des Kernes kommt es bei deadigtten umliegenden Atomen zu einer
chemischen Verschiebung. Diese ist abhéngig von aenKernort effektiv wirkenden Mag-
netfeld Betr, welches entweder abgeschwacht oder verstarkingege dem angelegten Feld

Bo sein kann. Durch die Abschwéchung des aulRereres-el@rden die Kerne abgeschirmt.
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Dies wird vor allem durch benachbarte Atome odenddruppen, deren bindende und nicht
bindende Elektronen selbst Magnetfelder besitzenydngerufen. Die Starke der Abschir-
mung hangt dabei von der Elektronendichte in demgklonng des betreffenden Kernes ab.
Um somit Kernresonanz herbeizufiihren, muss die Bibscng durch Verstarkung des au-
Beren Feldes kompensiert werdéAbschwachung = Abschirmung — Hochfeld-Shift,
niedrige Resonanzfrequenz)

Bei Verstarkung des au3eren Feldes werden die Kartsehirmt. Dies wird vor allem durch
Effekte, Atome oder Atomgruppen erreicht, welche Biektronendichte verringern. Aus die-
sem Grund muss die aulRere Feldstarke verringetdeneum Kernresonanz herbeizufuhren.
(Verstarkung = Entschirmung — Tieffeld-Shift, hohe Resonanzfequenz)

Jeder magnetische Kern erzeugt selbst ein Magdaifel kann so das lokale Magnetfeld und
damit die Resonanzfrequenz nahe gelegener Kernafloesen. Durch diese Wechselwir-
kung (Kopplung), die entweder direkt (durch den iRaoder indirekt (Uber Bindungselektro-
nen zwischen den Kernen) geschehen kann, komnieainstruktur des Spektrums (Aufspal-
tungsmuster) zustande. Die Kopplung entsteht, svelil die Spins der Bindungselektronen in
Nachbarschaft zu einem Kernspin in charakteriséisdeise ausrichten. Grundsatzlich un-

terscheidet man zwischen vier verschiedenen Kogglypen:

- direkt: Uiber eine Bindung z.B. C-E0)
- geminal: tiber 2 BindungefJj

- vicinal: Uiber 3 BindungerJ)

- long-range: tber 3 Bindungen hinaus

In vorliegender Arbeit wurde die Impulsspektroskopir Aufnahme detH-NMR-Spektren
verwendet. Diese Messtechnik hat das friher veraten@W (Continuous-Wave)-Verfahren,
welches entweder mit konstanter Feldstarke (Fregsemep-Methode) oder bei konstanter
Frequenz (Feld-sweep-Methode) arbeitet, vollig kéandt. Bei der Impulsspektroskopie wird
ein einzelner Radiofrequenzimpuls (RF-Puls) odee &equenz von RF-Pulsen auf die Probe
gesandt, die sich in einem starken Magnetfeld betinDas nach der Anregung mit einem
RF-Puls erhaltene Signal (FID, engl.: free induttiecay) wird als Funktion der Zeit regis-
triert. Mit der Fourier-Transformation wird das &egnal im Computer in das Frequenz-
spektrum transformiert. Es wurden Spektren von anomer angefertigt und anschliel3end
von den Zerfallsprodukten bei unterschiedlichendetiungen in Abhangigkeit der Zeit. Da-
raus wurden dann der Umsatz und die Zusammensetmglauptzerfallsprodukte quan-

titativ bestimmt.
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Grundlagen Zweidimensionale NMR-Spektroskopie:

Die zweidimensionale NMR-Spektroskopie dient zuuméichen Strukturaufklarung von
komplexen Molekilen. Voraussetzung fir dieses \feea ist die Kopplung von Kerndipo-
len im Molekuil. Bei den zweidimensionalen (versbhiegs)-korrelierten NMR-Spektren ist
sowohl auf der x- bzw. auf der y-Achse die chemasderschiebung der jeweiligen unter-
suchten Molekiile aufgetragen. Es kdnnen somit zakif oder'H- und*C (N, *°F, 3'p,

etc.)- chemische Verschiebungen miteinander verfkvigxrden. In vorliegender Arbeit wer-
den die folgenden Typen der zweidimensionalen NMiekBoskopie zur Strukturanalyse

verwendet:

Homonukleare Korrelationsspektroskopie, COSY (engl.correlation spectroscopy)

Bei dieser Art der Korrelationsspektroskopie wergdkichartige Kerne'd, **N, *°F, *'P, etc)
Uber ihre skalaren Kopplungen miteinander korrel@OSY-Spektren sind symmetrisch be-
zuglich der Diagonalen. Sie dienen vor allem beiAlgklarung von komplizierten Molek-
len durch die genaue Zuordnung der einzelnen Peagignale in den Spektren. Hierbei kdn-
nen entweder die Signale von direkt benachbartetoRen und des Weiteren die Signale der
Protonen, die bis zu funf Bindungen miteinander hgetwirken, einander zugeordnet wer-

den.

Heteronukleare Korrelationsspektroskopie, COSY (enly: correlation spectroscopy)

Die heteronukleare Korrelationsspektroskopie isieerweidimensionale Methode, bei der
chemische Verschiebungen unterschiedlicher mitei@askalar koppelnder Kerne korreliert
werden, wie z.BH-und '°C-Korrellationen. Es wird hier zwischen HSQC (engl.
heteronuclear single quantum coherence) und HMB®l (eheteronuclear multiple bond
coherence) unterschieden. Bei der HSQC sind di&tfymeprinzipiell recht tGbersichtlich, da
gewohnlich nur Signale von direkt aneinander gebned Atomen erscheinefJ((C, H),

n = 1), wahrend bei der HMBC Korrelationen tUber need Bindungen angezeigt werden
("J (C, H), n>1)

NOESY (Nuclear Overhauser Effect) Korrelationsspektoskopie
Bei der NOESY-Korrelationsspektroskopie handelsiel um eine Detektion von Wechsel-
wirkungen zwischen koppelnden Kerndipolen, dielditgder den Raum tbertragen werden.

Der Magnetisierungstransfer Gber den Raum erfdbgtr ilen Kern-Overhauser-Effekt. Vor-
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teilhaft ist die Aufnahme eines NOESY-Spektrumsnwé&eziehungen zwischen Protonen
vermutet werden, die zwar Uber viele Bindungen udareder getrennt (keine Signale im

COSY-Spektrum), aber sich raumlich sehr nahe sind.

Diffusionskorrelationsspektroskopie DOSY (engl.: difusion ordered spectroscopy)
Die Diffusionskorrelationsspektroskopie ist ein fadren, bei dem durch das Anlegen von

Feldgradienten die Diffusionskoeffizienten von Maléen in Losung bestimmt werden

3.4. Infrarotspektroskopie

Die Infrarotspektroskopie ist ein Analyseverfahrdas zur qualitativen Bestimmung von be-
kannten Substanzen oder zur Strukturaufklarung kanbder Substanzen genutzt wird. Diese
Methode ist nur bei IR-aktiven Molekilen anwendldas heif3t bei Molekilen, bei denen
sich infolge der Schwingungsanregung das eleki€aipolmoment der Molekulgruppe an-
dert. Durch Bestrahlung mit elektromagnetischen lgvielm Bereich vorv = 4000 cnif—
400 cm* werden die Bindungen von Molekiilen oder Molekigfreenten zu Schwingungen
(Valenzschwingungen und verschiedene Arten von iDedtionsschwingungen) angeregt.
Dies fuhrt zu einer Energieabsorption, die beiibasten funktionellen Gruppen charakteris-
tische Banden im Spektrum erscheinen 1&&3t.

Die Infrarotspektroskopie wurde in der Arbeit vendlet, um die Kinetik der Polyaddition bei
der Synthese der Kapseln (Polymerbildung) durchahibme charakteristischer Banden zu

analysieren.

3.5. Fluoreszenzspektroskopie

In vorliegender Arbeit wurde mit zwei verschiedeMdethoden die Fluoreszenz unterschied-
licher Farbstoffe bestimmt. Die beiden Methodendeerim folgendem kurz vorgestellt.
Allgemein wird unter Fluoreszenz die spontane Eimisson Licht verstanden, die solange
andauert, wie die jeweiligen fluoreszierenden Milekdurch Lichtadsorption angeregt wer-
den. Bei der Fluoreszenz erfolgt die elektronisBheegung eines Molekils aus dem Grund-
zustand in einen angeregten Zustand unter Ausngtdes Franck-Condon-Prinzip? Die-
ses besagt, dass sich der Kernabstand bei Anddaseglektronischen Zustandes nicht sofort
andert und die Anregung deutlich schneller erfalgtdie Anderung des Kernabstandes. Die

elektronische Anregung erfolgt in der Regel aus ddéaximum der Aufenthaltswahrschein-
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lichkeit im Grundzustand in den entsprechenden raggen Zustand. In welchen angeregten
Zustand das Elektron Ubergeht, hangt von der velatiage der Potentialkurven im Grundzu-
stand ab™*® Somit kann der Gleichgewichtsabstand der beideméam angeregten Zustand

entweder gleich, groR3er, oder in seltenen Fallan&r als der Gleichgewichtszustand im
Grundzustand sein. Das Elektron wird jedoch immedlen angeregten Zustand gelangen, in
welchem es die grofdte Aufenthaltswahrscheinlichesitzt. Am wahrscheinlichsten sind die
Ubergange mit ahnlicher Aufenthaltswahrscheinlighken Grund- und angeregten Zu-

stand™® Durch die Wechselwirkung mit anderen Molekiilend@®f) kann das Molekill

Schwingungsenergie verlieren und geht strahlungslaen Schwingungsgrundzustand tber.
Dieser Prozess ermoglicht aber keine Anderung dagrenischen Zustandes, hierzu ist
Emission von Strahlung notwendig. Bei dem Uberganden elektronischen Grundzustand
unter Emission von Strahlung (Fluoreszenz) musslevien das Franck-Condon-Prinzip be-
achtet werden, die Ubergange enden in der Red@bheren Vibrationsniveaus im elektroni-

schen Grundzustand. Das Fluoreszenzspektrum ist gegentber dem Absorptionsspekt-

rum zu kleineren Frequenzen, bzw. zu gréReren Weéhgen hin verschoben.
Aufbau und Messmethode des Fluoromax-3 Fluoreszgreddrophotometers

Das Fluoreszenzspektrometer, dessen zuganglichsshdeeich zwischen 200 nm - 900 nm
liegt, besteht im Wesentlichen aus einer Lichtagyetivei Monochromatoren und zwei Pho-
tomultiplieren. Als Lichtquelle dient eine Xenonlpa) deren Lichtstrahl erst durch den
Monochromator 1 lauft und nach dem Durchgang efdtahlteiler passiert, der zum einen
den Strahl zum Photomultiplier 1 reflektiert undrzanderen den Strahl zur Probe durchlasst.
Der Photomultiplier 1 ist der so genannte Referaridplier, der die Intensitat des Licht-
strahls misst. Der durchgelassene Strahl trifftdiafProbe. Die Probe befindet sich in einer
Quarzkuvette, da eine normale Glasklvette das WWtlstark absorbieren wirde. Die Probe
wird nun angeregt und fluoresziert. Diese Emissiord im 90°-Winkel zur Anregung ge-
messen, wobei das Streulicht vernachlassigt wekden, da es minimal ist. Das emittierte
Licht passiert dann den Monochromator 2, auch HEonissnonochromator genannt, und wird
dann vom Photomultiplier gemessen. Dieses gemeddenesszenzsignal wird dann durch
das Referenzsignal (gemessen am Referenzphotoheu)tigeteilt und ist somit unabhangig
von den Intensitatsschwankungen des Anregungsticlis Ergebnis solcher Messungen er-
halt man Anregungs- und Emissionsspektren. In Aloioid 3.2 ist schematisch die optische

Anordnung zur Fluoreszenzmessung dargestellt.

40



Messmethoden

Lichtquelle

(Xenonlampe

Messrechner

Probe

Abb. 3.2: Schematischer Aufbau einer optischen Anainung zur Fluoreszenzmessung.

Der Unterschied zwischen Anregungs- und Emissiaridsgn liegt in der Einstellung der
Monochromatoren. Bei der vorliegenden Arbeit wudile Fluoreszenz mittels Fluoromax-3
Fluorospektromer (Jobin Yvon HORIBA) bestimmt, indebei einer festen Wellenlange
(Aex = 490 nm) angeregt wurde und die Intensitat deofélszenz bei einer festen Wellenlan-
ge Wem = 520 nm) gemessen wurde. Dabei wurde durch dietilBesing der

Fluoreszeinkonzentration im Uberstand der zuvoreabifugierten redispergierten Kapseln

die Einkap-selungseffizienz und die Stabilitat apseln erortert.
Aufbau und Messmethode des NanoDrop Fluoreszenzgpeketers

Eine spezielle Art zur Detektion von Emissionspektibekannter angeregter Fluorophore
(Farbstoffe), welche in vorliegender Arbeit ebelsfalerwendet wurde, liegt dem Prinzip der
Mikrovolumenspektroskopie (Mikrofluorometrie) zugde.

Die Aufnahmen der Emissionsspektren verlaufen @ében hoheren Empfindlichkeitsmodus
als bei direkten Absorptionsmessungen. Die Apparasghematisch in Abbildung.3
dargstellt, besteht aus mehreren LED-Anregungsgiuetinem Retentionssystem und einer

feststehenden Detektionsanordnung.
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LED Anregungsquelle

Retentionssystem

Detektionsanordnung

Emissionsspektrum
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\

400 500 600 700
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Abb. 3.3: Prinzip von dem Messablauf bei einem Flueszenzspektrometer$-'’]

Das Probenretentionssystem ermoglicht eine Durechfigh von Absorptions- und Fluores-
zenzmessungen ohne Verwendung von traditionellearZRuvetten oder Kapillaren. Das
System nutzt die inharente OberflachenspannungginrRrobenvolumen von etwaul zwi-
schen zwei optischen Oberflachen zu halten unddigsiem dann die Fluoreszenzmessung
durchzufihren. Zuerst wird die Probe auf die ung&e#e der optischen Oberflache der Mess-
apparatur aufgebracht, anschlieend wird der Hebhejgschlossen. Es bildet sich dann eine
Oberflachenspannung zwischen dem Tropfen, der emtend oberen optischen Oberflache
der Messapparatur aus. Daraus resultiert aus depfelr eine Flussigkeitsaule, die wahrend
der Messung fixiert in der Apparatur vorliegt. Déeregung der unterschiedlichen Fluo-
rophore in dem S&aulentropfen erfolgt durch einediter unterschiedlichen LED-Lichtquellen
(engl.: solid-state emitting diode): durch eine LEI} gefiltertem Licht der Wellenlange 365
nm (rot), eine LED mit gefilterten Licht der Welléange 470 nm (blau) und einer LED mit
ungefiltertem Licht im Bereich von ~ 460 nm - 650 rfweil3). Die jeweilige Lichtquelle
durchtritt die Tropfensaule im 90°-Winkel. Die Fheszenzemission der Probe wird an der
Unterseite der Apparatur detektiert und das Enmissipektrum von 400 nm - 800 nm wird er-

stellt. Die Kombination aus einer LED mit ungefitean Licht, mit einer Software die ein-
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zelne Signale durch unterschiedliche LEDs filterf)ffnet einen breiten Anregungsbereich.

Somit kénnen mehrere Fluorophore gleichzeitig aagfeund detektiert werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde der NanoDrop (NBBG, peglab, Biotechnologie GmpH

fur die Detektion des freigesetzten Farbstoffes wusrschiedlich behandelten Kapseln ein-

gesetzt. Die Kapseln wurden hierzu redispergieathnrden jeweiligen Behandlungen in Ab-

hangigkeit der Zeit abzentrifugiert und die Intéfiisian dem Farbstoff Sulphorhodamin

SR101 im wassrigen Uberstand bestimmt. Es wurd&Bi2 mit ungefiltertem weiem Licht

der Wellenlange von ~ 460 nm - 650 nm angeregtdied-luoreszenz bei einer festen Wel-

lenlange dem = 605 nm) detektiert.

Das NanoDrop Fluoreszenzspektrometer bietet viedetee im Vergleich zu dem her-

kommlicheren Fluoreszenzspektrometer:

- schnelle Messungen, die nicht lAnger als 10dsaern;

- geringes Probenvolumen bei den Messungen;

- breites Anregungsspektrum, ohne das ein WechsgainFiltern oder der Einsatz eines
Monochromators notwendig sind;

- leichte Handhabuffg” 8

3.6. UV-VIS-Spektroskopie

Bei der UV/Vis-Spektroskopie handelt es sich uneditessmethode zur Identifikation von
Probensubstanzen, deren Konzentration oder FarbarBeitet mit dem Lichtspektrum des
UV- Bereichs (100 nm - 400 nm) und des sichtbarere8hs (400 nm - 800 nm). In der vor-
liegenden Arbeit wurde ein Zweistrahlspektrometmwendet, das schematisch in Abbildung

3.4dargestellt ist.

F
uv -
=) P D A
IE@S """" M1 SN [ \
\\- B D i B i |
VI E B | Wellenlzinge [nm]
R
Messrechne
UV - UV-Lampe P -dBenklvette
VIS - Lampe fur den sichtbaren Bereich R - Vergleichskuvette (Referenzkivette)
M - Monochromator D - tBktor
S - Strahlenteiler VVerstarker

Abb. 3.4: Schematischer Aufbau eines Zweistrahl-U\&Gpektrometers.
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Bei Zweistrahlspektrometern werden beide Klvettkichzeitig gemessen. Im Monochro-
mator wird zunadchst die zur Messung ausgewahltdenéhge selektiert, worauf der Licht-
strahl auf den Sektorspiegel fallt. Der Sektorspidgsst das Licht abwechselnd durch die
Messlosung und durch die Vergleichslosung falleie. ivei Lichtstrahlen werden im Detek-
tor empfangen und die Intensitaten im Verstarkeghehen.Der Verstarker passt dann die
Intensitat des Lichtstrahls aus der Vergleichslgsdurch Einfahren der Kammblende der In-
tensitat des Lichtstrahls aus der Messlésung aeseDBewegung wird auf einen Schreiber
Ubertragen oder die Messwerte an eine Datenvetarigeweitergegeben. Die Messapparatur
der UV/Vis-Spektroskopie hat einen relativ einfach®ufbau, allerdings werden minimale
Konzentrationsverdnderungen registriert. In vodieder Arbeit wurde die UV-VIS-
Spektroskopie verwendet, um den Abbau eines nethetysierten Molekils nach Bestrah-

lung dieser mit einer Quecksilberdampflampe zulditeen.
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4. Ergebnisse und Diskussion

Dieser Teil der Arbeit behandelt die Synthese vamdkapseln in organischer Phase, deren
Redispergierung in eine wassrige Phase und derarakibrisierung. Als Monomere wurden
verschiedene wasserlosliche Diamine bzw. Diole eadet, die mit Toluol-2,4-diisocyanat
(TDI) Gber eine Polyaddition in einem inversen Mimiulsionsprozess polymere Kapseln bil-
deten. Bei den hergestellten Kapseln wird die pHifigge Freisetzung des Farbstoffes
Sulphorhodamin SR101 analysiert, anschliel3end wedde resultierenden Ergebnisse erlau-
tert und diskutiert. Neben den gangigen wasseclisti Monomeren, die Ublicherweise fir
eine Polyaddition eingesetzt werden, wurde des &iiit zum einen das temperatur - und
UV-Licht - empfindliche Monomer V60, und zum anderein photolabiles eigens syntheti-
siertes Monomer verwendet. Der Zerstérungsmecharsismdie unterschiedlichen
Freisetzungskinetiken und bestimmte entstandenlB@rodukte werden hierbei sowohl an

den Polymerkapseln, als auch an den Monomer V@@tsehtersucht.

4.1. Syntheseroute von Polymernanokapseln mit einewéassrigen Kern durch die inver-

se Miniemulsionstechnik

Die Herstellung der untersuchten Kapseln erfoldgerieine Polymerisation an der Grenzfla-
che von zwei nicht mischbaren Flussigkeiten. Datied die Polyaddition in inverser Mini-
emulsion verwendet. Der Herstellungsprozess, dar@@spy? entwickelt wurde, ist gra-
phisch in Abbildungt.1 dargestellt.

Zugabe des Vernetzet

Tensid Monomer 2 - TDI —
(P(E/B-b-EQ) w?(ssrlger
organische Phase oder &\ I - /ern
(Cyclohexan) Lubrizol ‘U) 000 Po ymerhtille |
— 6 &
,,7‘0%77/,

Ultraschall- __
behandlung fi? ii} ijf% ﬁi? Polymerisation

wassrige Phase stabilisierte
Monomer 1 Nanotropfchen
einzukapselndes Material

(z.B. Farbstoffe)

=

Abb. 4.1: Graphische Darstellung des Miniemulsionsgpzess.
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Zu Beginn des Prozesses wurden das jeweilige waskeine Monomer (Diol oder Diamin),
ein Ultrahydrophil (entweder schon in der Puffeulidg enthaltene Salze oder Natriumchlorid)
und das einzukapselnde Material in destilliertems¥éa geldst. Die disperse Phase wurde
dann zu einer kontinuierlichen Phase, bestehend Gydohexan und einem Tensid
(Lubrizol®U oder P(E/B-b-EO) gegeben und fiir eine Stundermolgiert. Die daraus resul-
tierende Makroemulsion wurde anschliel3end durchakhallbehandlung miniemulgiert. In
der kontinuierlichen Phase resultierten so wasshiggfchen in einem GroRenbereich zwi-
schen 100 nm und 500 nm, abh&ngig von der eingersefensidmenge. Das verwendete Ult-
rahydrophil im diente Inneren der Tropfchen als t@odisator und wirkte deOstwald
Reifung entgegen. Das Tensid stabilisierte zudegemealie Koaleszenz der Tropfchen, in-
dem es sich mit dem hydrophilen Kopf an der wassriguf3eren Tropfchengrenzflache anla-
gerte und mit dem hydrophoben Schwanz in die Cylahphase hinein zeigte. Direkt nach
der Ultraschallbehandlung wurde nun eine Lésungtdbend aus TDI gel6st in Cyclohexan,
zu der Miniemulsion gegeben, um die Polymerisariorstarten. Die fir die Reaktionen aus-
gewahlten und sich in der wassrigen Phase befimehidiole und Diamine beinhalteten ne-
ben ihren hydrophilen Gruppen auch Alkylgruppere den hydrophoben Charakter der
Monomere erhdhten. Somit lagen diese meist an disfdhengrenzflache vor und die Po-
lyaddition fand vor allem zwischen ihnen und deml $tatt. Das durch die Polyaddition her-
gestellte Polymer ist sowohl in der wassrigen dispe als auch in der organischen kontinu-
ierlichen Phase unl6slich und bildet polymere Napseln mit einem wassrigen Kern aus.
TDI kann aufgrund seiner Reaktivitat auch mit dérssrigen Phase im Kern der Tropfchen
oder dem Tensid kovalent reagieren. Die resultaedrille der Kapseln bestand so aufgrund
der auftretenden Nebenreaktionen aus einem PolynitetUrethan- und Harnstoffeinheiten
unterschiedlicher Zusammensetzung. Nach der SymihegSyclohexan wurden die Nanokap-

seln in ein wassriges Medium Uberfuhrt (siehe Ahing4.2).

Nanokapseln in
organischer Phase _ _
(Cyclohexan) redispergierte

Nanqkapseln

Ultraschall-
behandlung

\
Ténsid wassrige
(SDS) Phase

Abb. 4.2: Graphische Darstellung der Redispergierug der Kapseldispersionen in die wassrige Phase.
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Das wassrige System, bestehend aus einem ionidereid (SDS) und destilliertem Wasser
stellte nun die kontinuierliche, die Miniemulsiodgnokapseln in organischer Phase) die dis-
perse Phase dar. Durch Voremulgierung, leichteabittnallbehandlung und anschliel3ende

Verdampfung des organischen Losungsmittels, lagermNednokapseln nach Beendigung des

Prozesses tensidstabilisiert in Wasser vor.

47



Ergebnisse und Diskussion

4.2. Darstellung und Charakterisierung von Polyharrstoffnanokapseln aus

Hexamethylendiamin und Toluol-2,4-diisocyanat

In diesem Teil der Arbeit werden durch eine Poyaaidian der Grenzflache in inverser Mi-
niemulsion Nanokapseln hergestellt. Es wurden tiedtfe Monomere Hexamethylendiamin
(HMDA) und TDI verwendet. Als Tensid diente Lubri?0. Ziel war es, geeignete Zusam-
mensetzungen der Monomerverhéaltnisse und der Tkorszéntrationen zu finden, um eine
Grundrezeptur fur stabile Kapseln zu entwickele, @if verschiedene hydrophile Monomere

Ubertragbar ist. Die Reaktionsbedingungen sindapitel5.2.1beschrieben.
4.2.1. Variation der Monomere Hexamethylendiamin ud Toluol-2,4-diisocyanat

Zu Beginn wurden die Einwaagen der Monomere HMDA @I variiert, um die Einfliisse
dieser auf die GrolRe, bzw. die Wanddicke der belSgathese resultierenden Kapseln zu un-
tersuchen. Die unterschiedlichen Zusammensetzungdndie Charakterisierung der herge-
stellten Kapseln sind in Tabelel zusammengefasst. Jede der hergestellten Probemabeli
tet 0.75 g PBS-Puffer als wassrige disperse Phadel0.0 g Cyclohexan mit 0.025 g gelos-

tem LubrizofU als kontinuierliche Phase.

Tabelle 4.1: Reaktionszusammensetzung und Charakterisierunder synthetisierten Polyharnstoffkapseln

mittlerer Durchmesser [nm]

HMDA /TDI,  HMDA DI DLS DLS TEM
molares [mol] [mol] (in Cyclo-  (in wéssriger  (in Cyclo-
Verhéltnis (mg) (mg) hexan) Phase) hexan)
1 04 6.510°  2.610" a a a
o (75) (28)
510" 510"
1:1 6-510 6-510 255 246 235
(75) (112)
1 v4 -4
1:15 6-510 9810 280 242 224
(75) (170)
.1 4 3
1:2 0510 1.310 440 350 268
(75) (225)
i .1 4
151 9.810 6.510 365 a a
(112) (112)
5.1 1.310°  6.510* a a a
' (150) (112)

 die Messwerte waren aufgrund starker Aggregationtplausibel.
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Von den synthetisierten Polyharnstoffen wurden TEMnahmen erstellt. Die Bilder der
verdunnten Proben zeigen spharische Kapseln. Eauggewahlte TEM-Aufnahmen sind in
Abbildung4.3 aufgefihrt.

Abb. 4.3: TEM-Aufnahmen (aus der Cyclohexanphase) von Polyhastoffkapseln synthetisiert mit unter-
schiedlichen molaren Monomerverhéltnissen HMDA:TDI: a) 1:2, b) 1:1.5, ¢) 2:1

Ein Vergleich zwischen den aus den DLS-Messungéaltenen Kapseldurchmessern mit
den aus den TEM-Aufnahmen ermittelten Durchmess$&sst deutlich erkennen, dass bei
gleichem und niedrigerem molaren Gehalt an HMDABerug auf die TDI-Konzentration
stabile und definierte polymere Nanokapseln mitf&rdozwischen 255 nm und 440 nm erhal-
ten werden. Bei einem molaren Uberschuss an TDI:@AMDA mindestens 1.5:1), und unter
Bericksichtigung des Verbrauches aller vorhandémeimogruppen (die des HMDA und die
des Tensides LubrizZ8U), konnten die Isocyanatgruppen auch mit dem Wassdnneren
der Tropfchen reagierélt® Die daraus resultierenden aminofunktionalisiefemigruppen
konnten zusatzlich mit Gberschissigen Isocyanatewerngieren und ebenso in das Polymer
eingebaut werden. Die Polydispersitat (PDI) bei Hergestellten Nanokapseln liegt im Be-
reich von 0.1 - 0.2, was auf eine relativ engechahgréRenverteilung hinweist.

Durch den Zusatz von TDI sollte gemald dem PringpMiniemulsionstechnik der Kapsel-
durchmesser nicht beeinflusst werden. Interessgndass bei den durchgefiihrten Versuchen
ein deutlicher Anstieg des mittleren Durchmessessteigendem molarenderhaltnis an
TDI zu HMDA beobachtet werden konnte. Der wachsemitdere Durchmesser kdnnte der
Reaktion von TDI mit den Molekiillen des Tensid LabffU gel6st in der kontinuierlichen
Phase zugeordnet werdd@iese Konkurenzreaktion ist bei niedrigen Konzerdren an TDI
nicht signifikant. Bei einem molaren Verhaltnis vbDIl zu HMDA entspricht 2:1 sind die re-
sultierenden Kapseln dagegen laut DLS- sowie TElEBNissen jedoch bedeutend grol3er
als die anfanglichen Trépfchen nach der Ultrasblealindlung.

Aus den TEM-Bildern kann weiterhin gefolgert werdelass die Polyharnstoffpartikel ein
flissiges Inneres, umgeben von einer polymerenl&cbeasitzen. Die Hullendicken der Kap-
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seln variieren grof3tenteils im Bereich von 15 nmd 86 nm und zeigen einen tendenziellen
Anstieg bei einem hoheren molaren Anteil an TDtlan Reaktionsmischung. Unter Verwen-
dung von einem hohem molaren Anteil an HMDA im Meich zu TDI (beispielsweise 1:0.4,
1.5:1 oder 2:1 molares Verhaltnis), werden bei Bd/s-Messungen unterschiedliche und
nicht reproduzierbare Groél3enverteilungen mit breRelydispersitaten (PDI > 0.5) erhalten.
Erklart werden kann dies durch die Tatsache, dafggund des Uberschusses an HMDA vie-
le freie Aminogruppen keine Reaktionspartner (belspreise TDI) zur Verfigung haben.
Daraus resultieren hauptséchlich polymere Ketteinnmeidrigem Molekulargewicht. In die-
sem Fall entstehen keine intakten Kapseln und dignfierenketten aggregieren sehr leicht.
Bestatigt wird diese Behauptung neben den DLS-Weatech durch die TEM-Bilder (Abbil-
dung4.3 q.

Die DLS-Werte von Tabelld.1 beziehen sich auf die mittleren Durchmesser vonskhkpin
L6sung, wahrend sich die TEM-Werte auf die mittheEBurchmesser der getrockneten Kap-
seln beziehen. Des Weiteren ist zu bemerken, dasgyemessenen DLS-Werte in der
Cyclohexanphase leicht héher sind als die DLS-WegteKapseln gemessen in der wassrigen
Phase nach dem Redispergierungsschritt. Der Giundidse Beobachtungen kénnten die mit
ihren hydrophilen Anteil an der Tropfchenoberflactiegebauten Lubriz8U-Molekiile sein.
Ihr hydrophober Teil ragt in die kontinuierliched3e und vergrof3ert aufgrund seiner hohen
Mobilitdt und Bewegung die hydrodynamischen Rad@rese Vermutung kann durch den
Vergleich der TEM-Ergebnisse der Polyharnstoffkbpse Cyclohexan mit denen, in der
wassrigen Phase gemessenen DLS-Ergebnissen, gieat@tden. Der mittlere Durchmesser
der Kapseln in Cyclohexan ist durch die Trocknuffgkée geringfiigig kleiner, aber ver-
gleichbar mit den DLS-Werten, gemessen in der wgesrPhase, in der die hydrophoben
Ketten des Tensides stark an der Kapseloberfladbarhiert bzw. kollabiert sind.

Es wurden des Weiteren thermogravimetrische Analysen Bezug auf die
Polyharnstoffkapseln bei unterschiedlichen molavamhéltnissen von 1:1, 1:1.5, und 1:2
durchgefuhrt, um die thermischen Eigenschaftenvdeschiedenen Polymerhillen zu analy-
sieren. Dabei wurde gezeigt, dass bei allen hezlitest Kapseln ein Gewichtsverlust erst bei

anndhernd 287 °C aulftritt. Die Polyharnstoffkapseéisen somit eine hohe Stabilitat auf.
4.2.2. Variation des Tensides LubrizSlU

Das Tensid ist sowohl fir die Stabilitat der Min@sionstropfchen als auch fur die resultie-
renden Nanokapseln verantwortlich. Es setzt diem@l&chenspannung der Tropfchen herab

und beugt gegenlber Koagulation vor. Die Kapsekgikdhn variiert werden, indem die Syn-
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these mit unterschiedlichen Mengen an Tensid defcingt wird. Der Einfluss der
Lubrizol®U-Konzentration auf die endgiiltige KapselgroRe diedSchalendicke wurde unter-
sucht, indem die Tensidkonzentration in Bezug aefkibntinuierliche Phase (Cyclohexan)
variiert wurde. Die Menge an eingewogenem Monomerde& mit einem molaren Verhaltnis
von 1:1.5 (HMDA:TDI) konstant gehalten, was dazbrté, dass eine bedeutende Menge der
Isocyanatgruppen fir eine Reaktion mit den freianidogruppen des Tensides zur Verfl-
gung stehen konnten. Die mittleren DurchmessePdgrharnstoffkapseln wurden Uber DLS-

Messungen bestimmt, die graphisch in Abbilddngdargestellt sind.

1400

mittlerer Durchmesser [nm]

T0.075 0.125 025 05 1 15 2 25
Einwaage an LubrizolU [Gew.-%]

Abb. 4.4: Einfluss der Lubrizol®U-Konzentration auf die KapselgroBe. Die DLS-Werte der

Polyharnstoffkapseln sind in der Cyclohexanphase geessen.

Aus Abbildung 4.4 geht hervor, dass mit steigender Konzentration Tamsid von
0.075 Gew.-% hin zu 1.0 Gew.-% die Kapselgrél3em sedth von 1240 nm auf 190 nm sin-
ken. Dieses Ergebnis ist mit der theoretischen Afizting zu vereinbaren. Eine Menge von
etwa 15 mg Lubriz8lU (entspricht 0,15 Gew.-% in Bezug auf die kontamliche Phase) ist
normalerweise fur eine komplette Bedeckung der fttign und somit fur die Bildung stabi-
ler Emulsionen notwendig. Es wurden jedoch erstemer Menge von 25 mg (entspricht
0.25 Gew.-% im Bezug auf die kontinuierliche Phasapile Miniemulsionen (zumindest fir
1.5 h) hergestellt. Um néhere Informationen tberBiedeckung der Miniemulsionstropfchen
mit dem Tensid Lubriz6U zu erhalten, wurde die Grenzflachenspannung heiscer Mi-
niemulsion und Wasser durch die Spinning Drop-Médébestimmt. Die Grenzflachenspan-
nung von reinem Wasser zu Cyclohexan betragt lesiediArt der Bestimmung 48 mN'm
(Literaturangabe 50 mN:W)*?” bei einer gesattigten LubriZd)-Lésung zu Cyclohexan

sinkt die Grenzflachenspannung auf 5.6 mN-Bieser Wert kann als Sattigungswert fiir ein
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System angesehen werden, in dem inverse Mizelldiegen. Bei dem System Wasser gegen
Miniemulsion wird ein Wert von 35 mN:fngemessen, was demzufolge eine unvollstiandige
Bedeckung der Tropfchen mit dem Tensid Lubfitbund ein Nichtvorhandensein von Mi-
zellen anzeigt.

Bei einer Tensidkonzentration zwischen 1.0 Gew.rid B.0 Gew.-% veréandert sich die Gro-
3e der mittleren Durchmesser der Kapseln unwesbntiediglich die Polydispersitat steigt
an. Bei weiterer Erhhung der Lubri2bl-Menge weist die Dispersion aufgrund Aggregation
eine Instabilitdt auf. Der Hauptgrund fur diesesriaten ist vermutlich auf eine starke
Wechselwirkung zwischen den hydrophoben Schwaneei ehsidmolekiile zurtickzufuhren.
Es ist somit festzuhalten, dass die Tensidkonzioien von 0.25 Gew.-% und 0.5 Gew.-%
am geeignetsten sind, um stabile Polyharnstoffkepset einer engen Verteilung (P4
0.15) zu erhalten. Zwar sind die mittleren Durchsee der Kapseln bei einer héheren
Tensidkonzentration kleiner, die Polydispersit@logh ist hierbei der limitierende und stark
ansteigende Faktor. Bei den genannten Konzentetismurden Kapseldurchmesser von etwa
250 nm (nach dem Transfer der Miniemulsion in Wgssed Schalendicken zwischen 15 nm
und 20 nm erhalten. In Abbildurg5sind Bilder der Polyharnstoffkapseln dargestell, rdit
unterschiedlicher Menge an Lubri2dl hergestellt wurden. In Abhé&ngigkeit der
Tensidmengen zeigen die Kapseln unterschiedlicheoMdogien.

Abb. 4.5: TEM-Bilder von Polyharnstoffnanokapseln, hergestellt mit unterschiedlichen Mengen an
Lubrizol ®U (bezogen auf die kontinuierliche Phase): a) 0.0%ew.-%, b) 0.5 Gew.-% und c) 2.5 Gew.-%.
Das molare Verhaltnis von HMDA zu TDI betragt hierbei 1:1.5.

4.2.3. Charakterisierung der Polymerbildung Gber FFIR-Spektroskopie

Es wurden FT-IR-Messungen von den gefriergetroen@roben der Nanokapseln durchge-
fuhrt, um anndhernd die Menge an TDI zu ermittdia,sich mit HMDA und oder durch Ne-

benreaktionen mit Lubriz8U bzw. Wasser zu Harnstoffeinheiten umgesetztDiat FT-IR-
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Spektren, dargestellt in Abbildurg6, wurden bei verschiedenen Zeiten der Reaktion aufge-
nommen.

In den Spektren ist deutlich eine verbreiterte Baimd Bereich von 3456m™ bis 3200cm™
erkennbar, die im Allgemeinen der Kombination dege&kschwingungen der N-H-Gruppen
der Amine oder Imine des Polyharnstoffes, sowieedates Tensides LubriZty zuzuordnen
sind. Die Adsorptionsbande zwischen 2950 ‘crand 2750 crit gehért zu den
C-H-Streckschwingungen der CH-, gHind der CH-Gruppen. Anhand der Anderung der
N=C=0-Bande in Abhangigkeit von der Zeit, die bieiee Wellenzahl von 2275 chauftritt,

ist ersichtlich, dass sich das TDI nach einer Reakreit von etwa zwei Stunden anndhernd
komplett umgesetzt hat. Das Vorhandensein einénéitelsocyanatbande nach der Reaktion
kann den Isocyanatgruppen zugeordnet werden, dierirKapselschale eingebaut sind oder
nur mit einer funktionellen Gruppe mit dem HMDA giert haben. Nachdem die Kapseln
von der Cyclohexanphase in eine wassrige SDS-Tiéssiag Uberfuhrt wurden, verschwin-
det die Isocyanatbande vollstandig (gezeigt in Ahlng 4.6 b), begrindet durch diReakt-
ion zwischen den Isocyanatgruppen und dem Wasseerfglgt hierbei die Reaktion der
funktionellen Gruppe des Isocyanates mit Wasseeimam Carbaminséurederivat, welches
aufgrund seiner Instabilitat innerhalb kirzestent Zsi einer Aminogruppe hydrolysiert

wird, 1!

gezeigt in Abbildungl.7. Diese Reaktion findet ebenfalls schon wahrendkagr-

selbildung mit dem im Kern enthaltenen Wasser,safiérdings in einem geringeren Ausmal3.
Grinde hierfur sind zum einen die Gegenwart derrfagiuppen in den Monomeren, die viel
reaktiver sind als die Hydroxylgruppen des Wassamsg, zum anderen der vorrangige Auf-

enthalt des Monomers an der Phasengrenzflachedietiinch dessen hydrophoben Anteil.
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a) Wellenzahl [cm'l] b) Wellenzahl [cm'l]

Abb. 4.6: FT-IR-Spektren aus der Cyclohexanphase von gefrieagrockneten Polyharnstoffkapseln: a)
Umsatzkinetik von Toluol-2,4-diisocyanat wahrend 24Stunden (molares Verhaltnis von HMDA/TDI be-

tragt 1:1.5), b) nach dem Transfer der Nanokapselin die wassrige Phase.
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NCO NH-COOH NH,
+ HO — EE—— + €O,
n n

n
Abb. 4.7: Hydrolyse der Isocyanatgruppen mit Wasseund daraus resultierende Aminogruppen bei dem

Transfer der Polyharnstoffkapseln in eine wassrigd ensidlésung

4.2.4. Bestimmung der bei der Polyaddition verbrauaten Menge an Tensid LubrizofU

Die Anwesenheit von Aminogruppen im Lubri2bkMolekiil erméglicht das
Einpolymerisieren des Tensides (Surfmer) in die/Raninstoffhiille durch eine Polyadditions-
reaktion. Beispielsweise kann so eine funktionel@ruppe des difunktionellen
Isocyanatmolekiiles mit einer Aminogruppe des Ludifid-Molekiils reagieren, wahrend die
andere funktionelle Gruppe mit einer Aminogrupps H&DA reagieren kann. In den daraus
resultierenden Kapseln ist LubriZal somit kovalent in die duRere polymere Hiille ebme
worden und kann die Kapsel stabilisieren, indemmésseinen hydrophoben Gruppen in die
organische Phase ragt (siehe Abbilddrt).

Die Menge an Lubriz8U, die mit dem TDI wahrend der Polymerisation reaghat und die
daraus verbleibende Monomerkonzentration an TDhnder Polyaddition wurden durch
GPC-Messungen bestimmt. Dabei wurden folgende molserhaltnisse untersucht:
Lubrizol®U:TDI - 1:3.4; 1:1.7; 1:1; 1:0.8; 1:0.4 (oder Lutsi®U + HMDA: TDI - 1:1.42;
1:1.35; 1:1.27; 1:1.21; 1:1.01). Alle anderen Pat@mmwurden konstant gehalten.

H H
N N
N R
\H/ N
4
(6]
NCO /
NH, NCO
+ R N
H
4 \
NCO

. o X
o " O
o 4

Abb. 4.8: Grenzflachenpolyaddition zwischen dem Talol-2,4-diisocyanat und dem Surfmer LubrizofU.
(n=1-10)
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Aus den erhaltenen Ergebnissen geht hervor, dasszbifU, unabhéngig von seiner anfang-
lichen Konzentration, vollstadndig kovalent in dielyharnstoffhille eingebaut wird und dem-
zufolge fur eine Verbesserung der kolloidalen Sitébisorgt. Die Resultate der GPC-Analyse
geben weiterhin noch den Beweis, dass das TDMatandig (mehr als 97 Gew.-%) wah-
rend der Reaktion verbraucht worden ist. Folgliéhren diese so erhaltenen redispergierten
Kapseln umgehend, ohne weitere Deaktivierungs- Baamigungsschritte fur weiterfihrende
Anwendungen genutzt werden. Mit einem molaren Uiterss an TDI (HMDA:TDI = 1:1.5
oder 1:2) kénnen die difunktionellen Isocyanatgempgenauso gut mit den priméren Ami-
nogruppen des LubriZ®U kovalent reagieren wie mit einer oder zwei fuokéllen HMDA-
Gruppen. Beide Verhaltnisse resultieren in der @ilgl stabiler Nanokapseln, der einzige Un-
terschied ist der mittlere Kapseldurchmesser (gezeiTabelle4.1, Kapitel4.2.1). Bei einem
molaren Verhaltnis von HMDA zu TDI (1: 2) werderd@ere Kapseln, mit mittleren Durch-
messern von 440 nm, synthetisiert als bei einemrigieren molaren Verhaltnis (1:1.5). Hier-

bei werden mittlere Durchmessern von 280 nm enhalte

4.2.5. Einkapselung von wasserloslichen bzw. in wsigger Losung dispergierten Materi-
al

Einkapselung des Fluoreszenzfarbstoffes Fluoreszein

Die Einkapselungseffizienz wurde unter Verwendueg dydrophilen Markers Fluoreszein
(Fluoreszenzfarbstoff), dargestellt in Abbilduh@, untersucht.

HO o OH

COOH

Abb. 4.9: Struktur des verwendeten Fluoreszenzfarlisffes Fluoreszein i, 334.32 g-mot).

Der Farbstoff besitzt eine pH-Abhangigkeit bezUglder Intensitat und Lage seiner Absorp-
tions- und Emissionsmaxima im pH-Wert-Bereich vohi% 9. Bei pH 9 liegt sein Absorpti-
onsmaximum bei 494 nm und sein Emissionsmaximunb®&inm. Der Farbstoff wurde zu-

erst in der wassrigen, dispersen Phase gelost. hheBend erfolgte eine
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Grenzflachenpolyadditionreaktion zur Herstellungy ¥lmoreszierenden Polyharnstoffkapseln
(Herstellung siehe Kapité.2.5. Die Menge an nicht eingekapseltem Fluoreszeirde/so-
wohl bei den Polyharnstoffkapseln dispergiert irclSliexan (direkt nach der Polymerisati-
on), als auch in der wassrigen Phase (nach densfEratier Kapseln in eine wassrige SDS-
Tensid-Losung) bestimmt. Die Fluoreszeinmolekuliteso sich aufgrund ihrer hydrophilen
Natur vor der Polymerisation bevorzugt in den Minigsionstropfchen aufhalten. Trotzdem
bestand die Méglichkeit, dass sie durch Aggregate Tensides fur die hydrophobe organi-
sche Phase l6slich gemacht werden konnten.

Durch die geringe L6slichkeit des Fluoreszenzfarfbss in Cyclohexan war es nicht mog-
lich, die Menge an unverkapseltem Fluoreszein tliraks dem Uberstand nach der
Zentrifugation der Kapseln zu bestimmen. Um dasl@wexan von den Polyharnstoffkapseln
zu entfernen, wurden diese gefriergetrocknet urstldiel3end durch eine definierte Menge
an wassriger SDS-Lésung (0.02 rhdibei pH 7.0) ersetzt. Die Mischung wurde dann fiir e
nige Stunden gerihrt, um die Menge an freiem, wapseltem Fluoreszein wieder in Losung
zu bringen. Die in wassriger Losung resuspendief@pseln wurden anschlieRend zentrifu-
giert und der Uberstand wurde mit Hilfe eines Fzenzspektrometer auf die Gegenwart von
Fluoreszein untersucht.

Weiterhin erfolgte ein regularer Transfer (siehepita 5.2.2 von Polyharnstoffkapseln in
wassriges SDS-Medium. Analog wurden die Kapselreatsifugiert, und die Uberstande auf
freies Fluoreszein untersucht. Durch den Redisparggsschritt, besonders durch die Ultra-
schallbehandlung, kdnnte hierbei aufgrund des Exesleiniger Kapseln die endgultige Kon-
zentration an freiem Fluoreszein in der kontinickeén wassrigen Phase verfalscht worden
sein.

Indem die Intensitat an Fluoreszenzfarbstoff in deberstand bestimmt wurde, konnte auf
die effektiv eingekapselte Menge an Fluoreszeiriicgkgerechnet werden. Die genaue Kon-
zentration des Farbstoffes erhielt man hierbeiessr Kalibrationskurve. Diese Kurve wurde
ermittelt aus definierten Konzentrationen an Flapemzfarbstoff in wéassriger SDS-L6sung
(0.02 molL™ bei pH 7.0).Bei den durchgefiihrten Versuchen wurde der Einfluss unter-
schiedlichen Monomerkonzentrationen bei konstant&eawichtsanteil an Lubriz8U
(0.25 Gew.-%) auf die Einkapslungseffizienz erdrter

Die Fluoreszenzmessungen mit den gefriergetrockriéteben, die in wassriger SDS-L6sung
durchgefuhrt wurden, zeigten sehr niedrige Fluaezintensitidten und bestéatigten so die
Annahme, dass die Menge an nicht verkapselten &aein in der Cyclohexanphase ver-

nachlassigbar ist (geringer als 1%). Allerdingshistrbei zu erwéhnen, dass durch die starke
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Tribung des Uberstandes dieser Proben die Wahndich&eit von experimentellen Fehlern
sehr hoch ist. Die Untersuchungen der in Wasser-Ei38ng redispergierten Kapseln konn-
ten erfolgreich durchgefihrt werden. Die Ergebnissel in Tabelle4.2 zusammengefasst.
Jede der hergestellten Proben enthielt 10.0 g Ggzln mit 0.25 Gew.-% geldstem
Lubrizol®U als kontinuierliche Phase. Die Menge an dispewsissriger Phase wurde kon-

stant bei 0.75 g gehalten.

Tabelle 4.2:Zusammensetzung und Einkapselungseffizienz von Pdlgrnstoffnanokapsein.

HMDA/TDI Einkapselungseffizienz

molares Fluoreszeinlosung PBS Fluoreszeir? (Anteil des einge-

e [mg] [mg] [mol] kapselten Farbstoffes)
Verhaltnis %]
1:1 375 375 2.810°8 95
250 500 1.910°8 95
1:15 375 375 2.8108 97
500 250 3.810% 08
750 0 5.6 10° 96
1:2 375 375 2.8108 97

&Stammldsung mit einer Konzentration von 16° mol-L™,
P Konzentration an Farbstofh den Polyharnstoffkapseln nach Redispergierangdssrige SDS-Ldsung
(0.02 mol-[*, pH 7.0).

Aus Tabelle4.2 geht hervor, dass bei jedem molaren Verhéltnis AVIDI eine Einkaps-
lungseffizienz von mehr als 95% erreicht wurde.sDiAeist darauf hin, dass die hergestellten
polymeren Nanokapseln eine annahernd fur Fluonesaeiurchlassige polymere Schale be-

sitzen.

Aufnahme von Polyharnstoffkapseln in HeLa-Zellen

Um den Beweis fur mégliche Anwendungen dieser Amb Wanokapseln im Bereich der
Biomedizin zu geben, wurden die Polyharnstoffnapskdn, in denen Fluoreszenzfarbstoff
eingebettet war, als Marker fir Zellaufnahmeexperita verwendet. Die in wassriger SDS-
Losung redispergierten Nanokapseln wurden zu Hedlee@ gegeben. Nach 24 h Einwir-
kungsphase wurde die effektive Aufnahme durch enfékales Fluoreszenzmikroskop de-
tektiert (siehe Abbildungt.10. Die Kapseln wurden dabei in einer Konzentration vén

mg-mL* zugegeben.
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Abb. 4.10: Konfokale fluoreszenzmikroskopische Aufnahm&on HelLa-Zellen nach der Aufnahme von

Polyharnstoffkapseln mit Fluoreszein (grun).

Aus den Experimenten geht hervor, dass die Kamhetkt von der Zelle aufgenommen wur-
den, und nicht nur an der Zellmembran adsorbieremaWeiterhin fuhrte die Aufnahme der
Kapseln von Zellen nicht zum Zelltod; mehr als 98ét Zellen tberlebten. Durch geeignete
Funktionalisierungen und weitere Untersuchungende/isomit die Moglichkeit bestehen,

diese Kapseln selektiv als Transportsysteme im nr@dchen Bereich einzusetzen.
Einkapselung von wassrigen Magnetitdispersionen

Die Einkapselung von wasserldslichen Molekilen anbkapseln erdffnet eine Mdglichkeit
der Anwendung dieser als Transportsysteme fur Maedédnte oder Chemotherapeutika. Aus
diesem Grund und als ein Beispiel flr eine potdatigpatere Verwendung wurde deshalb
versucht, wassrige Magnetitdispersionen in den Kbeser Kapseln einzubringen und an-
schlieRend zu detektieren.

Es wurden in Wasser dispergierte und mit SDS ssadrile Magnetitnanopartikel mit einer
GroRe von etwa 10 nm als Kernmaterial fur die Sgs¢hvon magnetischen Nanokapseln
verwendet. Die Reaktion wurde analog dem RezepKapgel5.2.5durchgefuhrt, wobei das
molare Verhéltnis von HMDA zu TDI 1: 1.5 betrug udes Weiteren 0.05 g LubriZa) ein-
gesetzt wurde.

Die mittleren Durchmesser und die erhaltene Popgimstat lagen im GrofRenbereich der ver-
gleichbaren Polyharnstoffkapseln, die ohne Magn@ijt= 273, PDI = 0.14) synthetisiert
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wurden. Somit hat der Zusatz von Magnetit keinerfl&ss auf den Grenzflachenpolymerisa-
tionsprozess. Die Menge an eingekapselten Magwetitle Uber eine TGA-Kurve von den
gefriergetrockneten Kapseln erhalten. Daraus esgabeine Einkapselungseffizienz an Mag-
netit von etwa 85%; dies entspricht 0.13adgetit Pro Goymer Die Morphologie der Nanokap-

seln wurde durch das TEM detektiert, dargestelfbbildung4.11

]
200 nm

a)

Abb. 4.11: TEM-Aufnahmen von magnetischen Polyharnstoffnanokapeln aufgenommen in der
Cyclohexanphase.

Die Aufnahmen zeigen deutlich unregelmaiiig gebéldaier stabile Kapseln und die Anwe-

senheit von Magnetithanopartikeln innerhalb derd&hp
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4.3. Darstellung und Charakterisierung von Polyureban-/Polyharnstoffnanokapseln aus

unterschiedlichen wasserloslichen Monomeren

In diesem Teilbereich der Arbeit wurden Nanokapseihdem Reaktant TDI und verschie-
dener hydrophiler Monomere nach der4ri.1 beschriebenen Methode, synthetisiert. Als
Tenside wurden dabei zum einem Lubif4d] und zum anderen das Blockcopolymer Poly-
[(ethylen<co-butylen)b-(ethylenoxid)] (P(E/Bk-EO)) verwendet. Die Kapseln wurden in eine
wassrige SDS-L6sung Uberfuhrt. AnschlielRend wumienKapselmorphologie und die Zu-
sammensetzung des Polymers analysiert. In die Kapagde der Farbstoff Sulphorhodamin
SR101 eingebettet. Die Kapseln wurden unterscltieeli pH-Werten (pH2.5, 7 und 9) aus-
gesetzt und die Freisetzung des Farbstoffes in Adigkeit der Zeit durch fluoreszenzspekt-
roskopische Messungen ermittelt. Es konnten somfdtrinationen Uber die Kapselstabilitat
bei unterschiedlichen pH-Werten erhalten werden. @& Wert Einfluss auf den Kapselab-
bau ist entscheidend, da die hergestellten Kapssbpielsweise ideale Transportsysteme fur
Medikamente im Korper darstellen konnten. An dewigeschten Stellen kénnten die Kap-
seln so durch die im Korper unterschiedlich vorlearah pH-Werte das eingekapselte hydro-
phile Material selektiv in definierter Zeit freizen.

4.3.1. Darstellung und Reaktivitat der eingesetzteMonomere

Die bei der Synthese verwendeten unterschiedlitlydnophilen Monomere, die mit TDI als
Reaktionspartner uber eine Polyaddition in inverddmiemulsion zur Polyurethan-

Polyharnstoffhille reagieren, sind in Abbilduhd 2.dargestellt.

HO\/\/\/\ H,N
OH NH,
1,6-Hexandiol, M,, = 118.18 g/mol Hexamethylendiamin, A/, = 116.21 g/mol
(HDiol) (HMDA)
0) 0]
H,N NH,
1,3-Dihydroxyaceton, M, = 90.08 g/mol Harnstoff, M,, = 60.06 g/mol
(DHA) (HS)
o 0]
OH NH,
L+-Milchsdure, M,, = 90.08 g/mol L+-Alaninamidhydrochlorid, A,, = 88.11 g/mol
(MS) (AHC)

Abb. 4.12: Hydrophile Reaktionspartner bei der Poladditionsreaktion mit TDI.
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Wie aus Abbildungt.12 ersichtlich kbnnen die eingesetzten Monomere ggétadich in zwei
unterschiedliche Hauptgruppen, Diole und Diaminegeteilt werden. Die Grundkorper der
verwendeten Molekile haben dabei annahernd an&tgé&tur, nur die reaktiven Endgrup-
pen unterscheiden sich in ihrer Funktionalitdt wainit auch Reaktivitat. Bei einer Um-
setzung mit dem Reaktionspartner TDI nimmt die Re@#t laut den relativen Reaktions-
konstanten mit dem nukelophilen Reaktionspartnéolgender Reihe ab:

R-NH, > NH; > Ph-NH, > R-OH > H,0 > R-NH-CO-NH-R > R-NH-COOR > R-COOH

Die Monomere mit primaren Amingruppen, wie Hexarhathdiamin, Harnstoff und
L+-Alaninamidhydrochlorid sollten somit wesentligcthneller mit TDI reagieren als die
Monomere mit primaren Hydroxygruppen (1,6-Hexandiodl 1,3-Dihydroxyacetor}” Die
L+-Milchséure sollte aufgrund ihrer Funktionalité¢deutend langsamer mit TDI Uber eine
nukleophile Addition reagieren. Diese unterschidtdn Reaktivitaten der Monomere kénn-
ten einen Einfluss auf die Kapselmorphologie uredHiilllenstabilitdt der daraus synthetisier-

ten Kapseln haben.
4.3.2. Charakterisierung der synthetisierten Nanokpseln

Die unterschiedlichen Polymerkapseln wurden mitRasyaddition in inverser Miniemulsion
nach der in Kapiteb.3.1.beschriebenen Synthesevorschrift hergestellt. Aredtdnd wurden
die mittleren Kapseldurchmesser und die mittleré3&nverteilung mit Hilfe der DLS be-
stimmt. Die Ergebnisse in Bezug auf die einzelneandnere sind in Tabelkk.3 dargestellt.
Die Einwaage an TDI betrug bei allen durchgefuhiensuchen 170 mg (0.96 mmol), dass

molare Verhéaltnis Monomer zu TDI 1:1.5.
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Tabelle 4.3: Einwaagen der Monomere und Tenside bei den v&hieden hergestellten Kapseln.

Proben- Monomer Tensid mittlerer Dur- Poly-
nummel [mg] [mg] chmesse? [nm] dispersitat®
P(E/Bb-EO)
EG-1 _ 305 0.20
1,6-Hexandiol 80
76.0 Lubrizol®U
EG-2 260 0.22
50
P(E/Bb-EO)
EG-3 o 275 0.15
Hexamethylendiamin 80
75.0 Lubrizol®U
EG-4 280 0.18
50
P(E/Bb-EO)
EG-5 _ 215 0.33
1,3-Dihydroxyaceton 80
57.8 Lubrizol®U
EG-6 325 0.28
50
P(E/Bb-EO)
EG-7 285 0.3
Harnstoff 80
38.6 Lubrizol®U
EG-8 335 0.28
50
P(E/Bb-EO)
EG-9 . 265 0.47
L+-Milchséure 80
68.0 Lubrizol®U
EG-10 280 0.49
50
' P(E/Bb-EO)
EG-11 L+-Alanin- 80 320 0.51
amidhydrochlorid - ®
Lubrizol®U
EG-12 124.6 50 305 0.43

& gemessen in Cyclohexan.

Mit allen in Tabelle4.3 aufgefiihrten Monomeren wurden mit TDI als Realdpartner er-

folgreich Nanokapseln synthetisiert. Die Wahl dendides hatte dabei laut den Werten, er-

halten durch die DLS-Messungen, keinen erheblicBerfluss auf die mittleren Kapsel-

durchmesser. Die Kapseldurchmesser liegen bei akegestellten Kapseln im Bereich von

200 nm - 350 nm. Die synthetisierten Kapseln wejseloch starke Schwankungen bei den
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ermittelten Polydispersitaten auf, was je nach esetgtem Monomer auf unterschiedliche
GroRRenverteilungen hindeutet. So zeigen beispiédendie Kapseln, die mit den gangigen,
schon literaturbekannten Monomeren 1,6-Hexandidl Li6-Diaminohexaf® und TDI her-

gestellt sind, eine fir inverse Miniemulsionen tiglaenge Kapseldurchmesserverteilung

(PDI < 0.25) auf, wahrend die Kapseln, die mit ddonomeren L+-Milchsdure bzw.

L+-Alaninhydrochlorid und TDI hergestellt wurderine sehr breite Verteilung (P4 0.5)
aufweisen. Die TEM-Bilder der verschiedenen Kapse#argestellt in Abbildung.13 besta-

tigen diese Ergebnisse.

2 e CHBENA" ’gg
e) Harnstofc(B) f) L+-Alanindihydroctid (EG-12)

Abb. 4.13: TEM-Aufnahmen von Kapseln gebildet mit (oben)Diolen bzw. sdurefunktionalisierten Mono-

meren und (unten) Diaminen und Toluol-2,4-diisocyaat.

Bei den Vergleich der TEM-Aufnahmen der verschieseKapseln ist deutlich erkennbar,
dass die Polydispersitat sowohl bei TEM-Aufnahmen idapseln vort.13.a)nach4.13.c)
als auch vom.13.d) nach 4.13.f), synthetisiert mit den jeweils aufgelisteten hyadriten
Monomeren und TDIlzunimmt. Grund hierfir ware maoglicherweise die wusithiedliche
Reakt-ivitdt der Monomere mit dem TDI. Da in deraR@&onsmischung neben den Monome-
ren noch Wasser enthalten ist, konnte dies besspaete schneller mit TDI reagieren und so

aus dem Diisocyanat ein Amin bzw. Diamin bildenegdis hatte dann eine héhere Reaktivitéat
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als die beispielsweise in der Milchsaure vorliege&sduregruppe. Im Endpolymer wirde so
eine Mischung aus Urethan- und HarnstoffeinheitenTrandenz zu einem Uberwiegenden
Anteil an Polyharnstoff vorliegen. Die unterschiedén Reaktivitaten und somit auch die un-
terschiedliche Reaktionsdauer der Polymerbildungnkén ebenfalls eine Erklarung fur die

schwankenden Polydispersitaten der synthestisi&pseln sein.
4.3.3. Untersuchung der pH-Wert induzierten Farbstéffreisetzung aus den Kapseln

Nach der morphologischen Betrachtung wurden nurKdiseln, die aus den unterschiedli-
chen hydrophilen Monomeren mit dem Reaktionsparti@r hergestellt sind, unterschiedli-
chen pH-Werten ausgesetzt, um eine mogliche pH-Weah&ingigkeit der unterschiedlichen
Polyurethan/Polyharnstoffkapseln zu erdrtern. Hieszirde wiederum eine Reihe von Nano-
kapseln mit den unterschiedlichen, in Kap#e3.1vorgestellten Monomeren nach dem Me-
chanismus von Kapitel.1.1synthetisiert. Die Kapseln wurden anschlieReneime wassrige

SDS-Lésung (0.02 mol) uberfiihrt. Die unterschiedlichen Parameter depsén sind in

Tabelle 4.3 dargestellt. Die postulierten Hauptstruktureleraerdus denen die jeweiligen

Kapseln aufgebaut sind, sind in Abbildufd4graphisch dargestellt.

prdes)

-
HN NH, AT N

N R
+ NCO o
n
a) L
N \ N
N NCO
0 0
P \R e \”/
b)

n

Abb. 4.14: Die in den Nanokapseln enthaltenen Haugtrukturelemente hergestellt mit a) Diaminen, und
b) Diolen und TDI.

Bei Herstellung wurde in den Kapselkern der wasskdhe violette Fluoreszenzfarbstoff
Sulphorhodamin SR101, dargestellt in Abbildyhg5 eingebettet.
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Abb. 4.15: Struktur des verwendeten Fluoreszenzfarktoffes Sulphorhodamin SR101Ml,,: 606.71 g-mof).

Das Absorptionsmaximum von Sulphorhodamin SR10dt leei 550 nm und seine Emissi-
onsmaxima sind bei 518 nm und bei 605 nm. Sulprdaimn SR101 ist durch seine pH-
Unabhangigkeit und weiterhin aufgrund seiner Relgitéit gegenliber Reaktionen mit TDI

(dargestellt in Abbildung.16) sehr gut zur Einkapselung geeighét.

R(-NCO), * nHSOy;Na" "=<—  R(-NH-CO-SO;Na"),
Abb. 4.16: Reversibilitat der Reaktion von Suphorhdamin SR101 mit TDI.

Die hergestellten redispergierten Kapseln wurdem ainterschiedlichen pH-Werten (pH 2.5,
7 und 9) ausgesetzt. Anhand der Freisetzung désteéies Sulphorhodamin SR101 aus den
Kapseln konnte die pH-Abhangigkeit detektiert werdes wurde dazu eine Methode entwi-
ckelt, mit der die Freisetzung des Fluoreszenztaffes in Abhéngigkeit der Zeit bestimmt
werden konnte. Die Menge an freigesetztem Farbstoffle dabei Uber fluoreszenzspektros-
kopische Messungen detektiert. Die quantitativeeBlenung der bis zu 100%-igen mdglichen
Freisetzung des Farbstoffes wurde nach folgendemziprermittelt:

Zuerst wurden von jedem Monomer vier verschiedeapsi€ln synthetisiert, je mit Wasser
(W) oder wassriger Farbstofflosung (2 mmol Sulplddmin SR101) (F) als Kernmaterial.
Als Stabilisatoren dienten entweder das Tensid izolftU oder P(E/Bb-EO). Die Kapseln,
hergestellt mit Farbstofflosung als Kernmaterid), (Furden in eine wassrige SDS-L6sung
tberfuhrt, wahrend die Kapseln, hergestellt mit ¥éagW) als Kernmaterial in wassriger
SDS-Farbstofflésung (0.3 mmol Sulphorhodamin SR8dispergiert wurden. In Tabeles

ist beispielhaft die Zusammensetzung fur alle sstiglerten Kapseln mit den verschiedenen

Monomeren dargestellt.
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Tabelle 4.4: Zusammensetzung der hergestellten Kagig.

Kapsel-F Kapsel-W

hydrophiles Monomer*(0.64 mmol)
SR101-Ldsung destilliertes Wasser
Disperse Phase (0.75 g, 2 mmol) (0.75 mg)

Natriumchlorid (NaCl)
(3.5 mg)
Cyclohexan (10.0 g),
Toluol-2,4-diisocyanat (TDI, 0.170 mg, 0.96 mmol),

Tensid*

Kontinuierliche

Phase

destilliertes Wasser SR101-Ldsung
(5.09) (5.0 g, 0.3 mmol)

Far die
Redispergierung
Natriumdodecylsulfat (SDS, 0.03 g)

* Beispiel fur alle Monomere oder Tenside. Genawsnlyenangaben siehe Tabell8, Kapitel4.3.2

Um das aus den Kapseln freigesetzte Sulphorhod&@®Rih01l bei unterschiedlichen pH-
Werten in Abhangigkeit der verschiedenen Polymeé@rend einer bestimmten Zeit zu er-
mitteln, wurden zu bestimmten Zeiten Proben auskdgseldispersionen entnommen, zentri-
fugiert und der klare Uberstand von dem Kapselrizcid abgetrennt. Bei dem Uberstand
wurden Uber Fluoreszenzspektroskopie die jeweillganreszenzintensitaten bestimmt.
Dabei entsprachen die im Uberstand gemessenersilitiem von den Kapseln, bestehend aus
einem wassrigen Kern, redispergiert in eine wasskgrbstofflésung (W), zu jedem Zeit-
punkt der Messung immer einer 100%-igen Freisetzdeg Farbstoffes Sulphorhodamin
SR101. Diese Intensitaten der Referenzproben wundérden Fluoreszenzintensitaten des
Uberstandes der Kapseln, die den Farbstoff als{aterial beinhalten und in ein wassriges
Medium (F) transferiert wurden, bei den verschieseZeitpunkten tber Gleichurgl ins
Verhéltnis gesetzt:

. 100%

% an freigesetztermbBtoff = | (&)

w
Ir: detektierte Fluoreszenzintensitat des Uberstadde®roben, d.h. Kapseln mit Farbstoff
als Kernmaterial (F)
Iw: detektierte Fluoreszenzintensitat des UberstaddeReferenz, d.h. Kapseln mit wassri
gerLdsung als Kernmaterial (W)
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Es konnte somit der Prozentsatz an freigesetztebstedf in Abhangigkeit der Zeit errechnet
werden. Ein entscheidender Vorteil bei dem Einda&ges Systems ist, dass keine Kalibierge-
rade zur Bestimmung der Farbstofffreisetzung vedeenverden musste, somit konnten die
daraus resultierenden Fehler vermieden werden.

Der verwendete Farbstoff ist, wie fast jeder Farfbsempfindlich gegeniber extremen Be-
handlungen (bspw. Bestrahlung, langere Temperdtarisbung oder auch pH-Wert Einflis-
se). Eine andauernde Exposition fuhrt zu einemdedaching, welches die Fluoreszenzmes-
sungen verfalschen wirde. Durch das Photobleackimg vor allem das konjugierte
TESystem zerstort und somit die chemische StrukésrMolekiils verandel? 2% Die Werte
der Fluoreszenzintensitaten nehmen bei den duréhgeh Versuchen unter pH-Einfluss in
Abhangigkeit von der Zeit, signifikant aber gleici®ig bei den jeweiligen zusammengehari-
gen Kapselpaaren ab. Durch die eingefiihrte Metkada aber das Photobleaching des Farb-
stoffes vernachlassigt werden.

In Abbildung4.17 sind die jeweiligen, nach 30 Tagen aus den Kagseigesetzten Mengen
an Farbstoff aufgefuihrt. Die jeweiligen hydrophilionomere, die mit TDI eine Kapselhtille

gebildet haben, sind auf der X-Achse dargestellt.
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hydrochlorid
a) Polyurethan b) Polyharnstoff

Abb. 4.17: Freigesetzte Menge an Farbstoff aus ddfapseln nach 30 Tagen von a) den gebildeten Polyu-

rethanen/-harnstoffen und b) den gebildeten Polyharstoffen.

Des Weiteren sind in der Tabele5 die durch fluoreszenzspektroskopische Messungen er
haltenen Werte des freigesetzten Farbstoffes in aAbigkeit der Zeit aufgefihrt.
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Tabelle 4.5. Menge an freigesetzten Farbstoff aued Kapseln mit TDI und den jeweiligen Monomeren hegestellt mit den Tensiden LubrizoPU bzw. P(E/Bb-EO) bei
unterschiedlichen pH-Werten in Abhangigkeit der Zet.

Lubrizol ®U
Hexandiol Hexa'met.hylen- Dihydroxyaceton Harnstoff L+-Milchsaure L+-Alan|nam|d-
diamin hydrochlorid
Tag oH
2.5 7 9 2.5 7 9 2.5 7 9 2.5 7 9 2.6 7 9 p.5 |7 9

4 0.1 0.0 0.0 6.7, 04 05 63 03 14 13 13 48 483| 20| 20 03 54

7 0.2 0.0 0.1 1300 2% 189 100 26 23 35 pR5 |557 51| 59| 3.0 08 8.2
11 0.2 0.0 04| 13.8 27 28 117y 34 44 36 41 6,79 958| 72| 46 20 10.1
14 0.3 0.1 0.5 158/ 31 28 126 36 52 40 Pp6 |7.10.81 6.1| 75| 48 22 10.1
19 0.7 0.1 0.6 16,00 34 28 14 58 59 45 b9 8261 6.7| 82| 55 25 10.7
30 1.7 0.1 0.8 165 46 38 150 59 66 47 [0 |8H441 83| 11.2| 7.2 3.1 129

P(E/B-b-EO)
Hexandiol Hexamethylen- Dihydroxyaceton Harnstoff L+-Milchs&ure L+-Alaninamid-
diamin hydrochlorid
Tag pH
2.5 7 9 2.5 7 9 2.5 7 9 2.5 7 9 2.6 7 9 p.5 |7 9

4 41 | 253 137, 38| 15 04 20 05 21 49 02 (094 029 15| 1.8 18 46

7 96 | 299| 183 48| 26 1b 44 09 29 76 40 265 437 25| 41 23 79
11 | 13.8| 32.1| 20.2] 50 26 20 49 11 30 94 47 |348 | 43| 26| 45 34 9.1
14 | 214 326| 213/ 53] 2y 283 5% 15 31 98 K5 [38.0 |50 28| 46 45 124
19 | 216 | 36.3| 233 56/ 30 26 74 24 48 10.7 65 |58.6 | 78| 28| 51 56 14.2
30 235 | 36.4| 245 6.4 40 3 7.5 30 50 135 |[7.7 |6.6.8 9.9 3.7 7.1 7.% 185
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Aus den ermittelten Werten geht hervor, dass deésBtzung des Farbstoffes aus den Kapseln
bei jedem der drei pH-Werte relativ langsam erfaldgis auf die Freisetzung des Farbstoffes
aus den Kapseln, hergestellt mit HDiol und TDI Risaktionspartner und P(EHBEQO) als
Tensid, ist die ermittelte Farbstofffreisetzungm&@ Tagen unter 25%. Es konnte keine pH-
Abhangigkeit sowohl zwischen den verschiedenen Mweren, die zur Kapselherstellung mit
TDI dienten, als auch zwischen der Wahl der beideterschiedlichen Tenside aufgezeigt
werden. Die erhaltenen Ergebnisse sind reprodueriedbschlieend lasst sich sagen, dass
sowohl die Polyharnstoffe als auch die Polurethalyiarnstoffgemische stabile Polymere
sind, die anndhernd pH-unabhéangig reagieren undefativ langsam Uber Hydrolyse degra-
dieren. Damit ergibt sich ein breites Anwendungkfélr Freisetzungsstudien tber einen lan-
geren Zeitraum. Unter den erlangten Ergebnisserzust Beispiel die Verkapselung und

langsame Freisetzung von Dungemitteln in Polyurgthalyharnstoffkapseln vorstellbar.
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4.4. Kontrollierte Zerstérung von polymeren Kapselhullen aufgrund des Einbaus von

spaltbaren hydrophilen Monomeren

Im folgenden Kapitel wird als hydrophiles Monomér die Polyadditionsreaktion mit TDI an

der Tropfchengrenzflache in inverser Miniemulsiaas dAzomolekil V60 eingesetzt. Durch
die labile Azobindung des eingesetzten Monomersigareso selektiv Fehlstellen in die Kap-
selhille eingebaut. Ziel ist es durch den Einbaseti Monomerkomponente selektiv 6ffnen-
de Kapseln herzustellen, die Transportsysteme ydrdphile Agenzien darstellen kdnnen.
Die Morphologie der Kapseln sowie die Farbstoffetzung (als Hinweis auf die Kapselde-
gradation) wurden wéhrend unterschiedlicher Beharg#n mit den gangigen Methoden

(DLS, TEM, fluoreszenzspektroskopische Messungetgraucht.

4.4.1. Eigenschaften und Darstellung des eingebaat®&onomers 2,2'-Azobis[2-[1-(2-
hydroxyethyl)-2-imidazolin-2-yl]propan]dihydrochlor id

Das handelsiubliche symmetrische Molekul 2,2'-Agib[1-(2-hydroxyethyl)-2-imidazolin-
2-yl]propan]dihydrochlorid ¥60) wird hauptséchlich als ein wasserléslicher Azoator zur
Initiierung freier radikalischer Polymerisationemgesetzt. Dargestellt ist seine Struktur in
Abbildung4.18

]lfb 5a'
\/K Sa
1 N _N
N/
SO
N
4

Abb. 4.18: Struktur von 2,2'-Azobis[2-[1-(2-hydroxyethy)-2-imidazolin-2-yl]propan]dihydrochlorid
(V60).

* 2 HCI

OH

V60 ist chemisch labil und dadurch sehr reaktimesddalbwertszeit betragt bei 60 °C etwa
10 hi*?#1271y/60 beinhaltet zwei funktionelle Hydroxyendgruppemd besitzt so die Mog-
lichkeit, als Monomer bei Polyadditionen an eleknarme Gruppen zu addieren. Seine
chemische Struktur wird im Folgenden durch Y& and **C-NMR-Spektroskopie aufge-
zeigt. Bei den Messungen diente DMSgats Losungsmittel fur das Molekil V60. In Abbil-
dung 4.19 sind die *H-NMR- und *C-NMR-Spektren dargestellt, die dazugehérigen che-
mischen Verschiebungen sind in den Tabelléund4.7 aufgelistet.
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Abb. 4.19: a)'H-NMR (700 MHz, DMSO-dg) -Spektrum von V60; b) **C-NMR (176 MHz, DMSO-ds)

DEPT-Spektrum von V60.

Tabelle 4.6: Bestimmung der H-Atome des Monomer V60 iibelH-NMR (700 MHz, DMSO-ds 298.3 K).

chemische
Anzahl der H- . o
H-Atome Verschiebung Multiplizitat
Atomen
o [ppm]
H-1a 1 5.27 t
H-1 2 3.6 t
H-2 2 3.43 t
H-3 2 4.07 t
H-4 2 3.86 t
H-5a/5a’ 6 1.56 S

Tabelle 4.7: Bestimmung der C-Atome des Monomer V60ber **C-NMR (DEPT, 176 MHz, DMSO-d;

298.3 K).
chemische
_ Multiplizitat
C-Atome Verschiebung NMR-Methode
(DEPT)
o [ppm]

C-I 57.07 CH ¥C /1 C,H-COSY / HSQC
C-ll 50.02 CH ¥C /1 C,H-COSY / HSQC
C-ll 49.7 CH 3c /1 C,H-COSY / HSQC
C-IV 42.54 CH 3c /1 C,H-COSY / HSQC
C-V 169.45 C Bc /1 C,H-COSY / HMBC
C-VI 71.09 C Bc /1 C,H-COSY / HMBC

C-Vlla 33.93 CH 3c /1 C,H-COSY / HSQC
C-Vlla' 33.93 CH 3c /1 C,H-COSY / HSQC
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Aufgrund der Symmetrie beziglich der Stickstoffdelmmndung erscheinen die Signale so-
wohl der H-Atome als auch der C-Atome rechts umididieser Symmetrieachse bei den
gleichen chemischen Verschiebungen und haben andfdgnsitaten. Weiterhin liegt das
Molekul V60 in der cis- und trans-Konfiguration v@estimmt wurde dies mittels Hochleis-

tungsflussigkeitschromatographie (HPLC), gezeigiliildung4.20

Ho\/\wj>k /N N//> . _,HO\/\N% /N7<N/L3
SRS Saniile o s oy

H

1200
1000
800

| cis-Konfiguration trans-Konfiguration
600

Absorption [A.U.]

400 +

200

Retentionszeit [min]

Abb. 4.20: Bestimmung der Konfiguration von V60 mitels HPLC.

4.4.2. Kinetische Betrachtungen der Kapselzerstérupdurch selektive Farbstofffreiset-

zung aus den Kapseln

Es wurden zuerst Nanokapseln unterschiedlicher dmsnsetzung (siehe TabelleB), be-
stehend aus einem wassrigen Kern und umgeben wen Bplyurethan/Polyharnstoffhlle
mittels einer Polyaddition in inverser Miniemulsionan der Wasser-in-Ol
Tropfchengrenzflache hergestellt. Die Synthese diadReaktionsbedingungen sind in Kapi-
tel 5.4.1beschrieben. Die Kapseln wurden anschlieRendni@ wissrige SDS-Lésung (0.02
mol-L?) tberfuihrt. Die postulierten Hauptstrukturelemenigs denen die jeweiligen Kapseln
aufgebaut sind, sind in Abbildug21 graphisch dargestellt.

72



Ergebnisse und Diskussion

HO

0 @ o ﬁﬂ
@%”%3 @Yk o Qﬁl

Abb. 4.21: Das in den Nanokapseln enthaltenen Haugtrukturelement hergestellt mit a) 1,6-Hexandiol
(HDiol) und b) V60 mit TDI.

Wie in Abbildung4.21 ersichtlich, enthélt das Polymer synthetisiert 966 und TDI spalt-
bare Azogruppen. Die damit hergestellten Kapsehitien somit labile Bindungen, die bei
Behandlung unter bestimmten Bedingungen, wie belspeise Temperaturbehandlung, Be-
strahlung oder aber auch pH-Einfluss unter Stidkatgabe, zerstért werden kénnen. Die
Kapseln hergestellt mit HDiol und TDI besitzen kelabile (Stickstoff-) Bindungen und soll-
ten deshalb ihre Kapselhullenstruktur beibehalsggheTabelle4.3 EG2). In den folgenden
Versuchen dienten sie als Referenzproben.

Die Kapseln wurden nun bestimmten Einflissen awtgeand die Zerstérung der Hulle an-
hand der Freisetzung des Farbstoffes, der sich aps&lkern befand, detektiert. Die Menge
an freigesetztem Fluoreszenzfarbstoff, bei untéesitithen Behandlungen in Abhangigkeit
der Zeit, wurde Uber die in Kapitél3.3eingefihrte Methode ermittelt. Analog KapiteB.3
wurden diesmal vier verschiedene Kapseln syntleetise mit Wasser (W) oder wassriger
Farbstofflosung (2 mmol Sulphorhodamin SR101) (B)Kernmaterial, diesmal unter Ver-
wendung der Monomere V60 (Azo) und HDiol (Kontrol)ie Kapseln, hergestellt mit Farb-
stoffldosung als Kernmaterial (Azo-F und Kontroll-wurden in eine wassrige SDS-LAsung
uberfuhrt, wahrend die Kapseln, hergestellt mit ¥¢agAzo-W und Kontroll-W) als Kern-
material in wassrige SDS-Farbstofflosung (2 mmolpBorhodamin SR101) redispergiert

wurden, siehe Tabel&8.
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Tabelle 4.8: Zusammensetzung der hergestellten Kagig.

Azo-F Azo-W Kontroll-F Kontroll-wW
Dz [nm] 320 305 265 245
Feststoff-
3.1 2.0
gehalt [%0]
V60 Hexandiol (Hdiol)
(0.27 g, 0.64 mmol) (0.076 g, 0.64 mmol)
Disperse SR101-LAsung destilliertes SR101-LAsung destilliertes
Phase (0.75 g, Wasser (0.75 g, Wasser
2 mmol) (0.75 g) 2 mmol) (0.75g)
Natriumchlorid (NaCl) (3.5 mg)
o Cyclohexan (10 g),
Kontinuier- .
. Toluol-2,4-diisocyanat (TDI, 0.17 g, 0.96 mmol),
liche Phase e
Lubrizol®U (0.05 g)
Far dest. Wasser | SR101-L6ésung dest. Wasser SR101-LAsung
Redispergie (5.09) (5.0 g, 0.3 mmol) (5.09) (5.0 g, 0.3 mmol)
rung

Natriumdodecylsulfat (SDS, 0.03 g)

Die in wassrige Tensid-Losung redispergierten Khpseirden nun drei unterschiedlichen

Bedingungen ausgesetzt:

- Bestrahlung mit einer Quecksilberdampflampe

- Temperaturanderungen

- pH-Wert-Anderungen

Das Prinzip der Kapselzerstérung durch Stickstafédde ist graphisch in Abbildung.22

dargestellt.
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‘T—, hv- or pH-Behandlung

‘T—, hv- or pH-Behandlung

Abb. 4.22: Graphische Darstellung des Freisetzungssohanismus.

Es wurden wahrend der unterschiedlichen Behandiuagebestimmten Zeiten Proben aus
den Kapseldispersionen entnommen, zentrifugied, der klare Uberstand von dem Kapsel-
riickstand abgetrennt. Bei dem Uberstand wurdenhdEitworeszenzspektroskopie die jewei-
ligen Fluoreszenzintensitaten gemessen. GemaihGlegd.1, Kapitel4.3.3wurde anschlie-
Rend die prozentuale Freisetzung des Fluoreszésidfies in Abhangigkeit der Zeit be-
stimmt. Hierbei stelltd ¢ die detektierte Fluoreszenzintensitat des Ubersgmtr Proben
(Kontroll-F/Azo-F) undl die detektierte Fluoreszenzintensitat des Uberssaddr Referenz
(Kontroll-W/Azo-W) dar.

4.4.2.1. Morphologie der synthetisierten Nanokapsel

Nach der Synthese wurde die Morphologie der heetisst Polyurethan/Polyharnstoff-
kapseln mittels TEM untersucht. Einige ausgewahE&-Aufnahmen von den hergestellten
Kapseln in Cyclohexan sowie redispergiert in Wassait in Abbildung4.23und4.24darge-
stellt. Der mittlere Kapseldurchmesser betrug tegi Nanokapseln hergestellt aus HDiol und
TDI (Kontroll-F/W) etwa 255 nm. Bei den aus V60 uhBl synthetisierten Kapseln (Azo-
F/W) stieg der mittlere Durchmesser leicht auf eB4& nm an.
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Die erhaltenen Werte sind vergleichbar mit den TEMebnissen. Somit ist ersichtlich, dass
fur alle Versuche, stabile und definiert reproddzage polymere Kapseln in dem Groél3enbe-
reich von 200 nm bis 400 nm verwendet wurden. Kidgoseln bestanden aus einem wassri-
gen inneren Kern, umgeben von einer PolymerschadelUaethan- und Harnstoffeinheiten.
Das eingesetzte Monomer TDI ist ein sehr reaktMesomer und reagiert zu einem geringen
Teil mit dem Wasser in der Reaktionsmischung. Alesaem Grund wurde bei der Herstellung
immer ein Uberschuss an TDI eingesetzt (molarehdferis HDiol bzw. V60 zu TDI ent-
sprach 1:1.5), um einen vollstdndigen Umsatz dessesdslichen Monomere zu gewahrleis-
ten. Die Verteilung der mittleren Kapseldurchmessermelativ einheitlich, der gemessene
Polydispersitatsindex lag bei allen Proben zwiscBe® und 0.29. Der ermittelte mittlere
Feststoffgehalt betrug fur die Kontroll-F/W-Kaps&ér0% (theoretischer Wert 2.05%), und
fur die Azo-F/W-Kapseln 3.1% (theoretischer Wef93).

Abb. 4.23: TEM-Aufnahmen (von der Miniemulsion in Cyclohexan). Nanokapseln hergestellt mit a) V60

und b) HDiol in der Reaktion mit TDI.

Die gemessenen DLS-Werte von den Kapseln in Cygbrhsind leicht hdher als die gemes-
senen Werte von den analogen Kapseln, die in dasrigé Medium redispergiert wurden.
Eine Erklarung hierfur ware, wie bei den in Kap#e?.1 hergestellten Kapseln, die hohe Mo-
bilitat der hydrophoben Ketten der LubriZo-Molekiile, die tendenziell in die Kapselober-
flache eingebunden sind. Diese Vermutung wird wigaedurch die TEM-Untersuchungen
von den Polyurethan/Polyharnstoffkapseln in Cyckaimebestatigt. Der mittlere Durchmesser
der Kapseln ist vergleichbar mit gemessenen DLSt&Weder Kapseln im wassrigen Medi-
um, bei dem die Ketten der LubriZtl-Molekiile aufgrund ihrer Hydrophobizitat stark auf

der Kapseloberflache adsorbieren.
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a)

Abb. 4.24: TEM-Aufnahmen (von der Miniemulsion in wassriger Tensidlésung). Nanokapseln hergestellt
mit a) V60 und b) HDiol in der Reaktion mit TDI.

4.4.2.2. Ermittlung unterschiedlicher Farbstofffreisetzungskinetiken aus den Kapseln

Die synthetisierten Polyurethan/Polyharnstoffkapseurden nun unterschiedlichen Bedin-
gungen ausgesetzt. Die Anderung des Kapseldurclensesls Hinweis auf die Zerstérung der
Kapseln wurde Uber DLS-Messungen analysiert. DigelEirnente wurden sowohl bei den se-
lektiv 6ffnenden Kapseln, hergestellt mit V60 undI {Azo-F/W), als auch bei den Kontroll-

kapseln, hergestellt mit HDiol und TDI (KontrollAW)), durchgefiihrt Die bei den durchge-
fuhrten Behandlungen freigesetzte Menge an FarfbStdphorhodamin SR101 wurde durch

fluoreszenzspektroskopische Messungen in Abhangidie Zeit ermittelt.

4.4.2.3. Untersuchung der temperaturabhéngigen Fastofffreisetzung aus den Kapseln

Einfluss der Temperatur auf den Kapseldurchmesser

Die Kapseln wurden unterschiedlichen Temperatud@r’C, 65 °C und 75 °C) ausgesetzt. Zu
verschiedenen Zeitpunkten wurden Proben entnommerder mittlere Durchmesser mittels
DLS-Messungen bestimmt. Um nahere Informationen dba Zerfall und das Offnungsver-
halten der Kapseln zu erhalten, wurden die DLS-@/ddr Azo-Kapseln und der Kontroll-
Kapseln in Abhangigkeit der Zeit, mit deren eingesn mittleren Durchmessern verglichen.
Die Kapseldurchmesser der Referenz (Kontroll-Kaps&hderten sich zu dem Kapseldurch-

messer vor den Behandlungen nicht signifikant. idigleren Durchmesser betrugen vor Be-
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ginn der Temperaturbehandlung zwischen 200 nm @@dn3n und wichen wéahrend der ge-
samten Behandlungszeit nur um etwa 15 nm von degesetzten mittleren Kapseldurch-
messer ab. Die Verteilung der mittleren Kapseldoresser war wahrend der gesamten Tem-
peraturbehandlung relativ einheitlich, die Polyéisitat lag im Bereich zwischen 0.2 und
0.33. Die eingesetzten mittleren KapseldurchmedserAzo-Kapseln lagen zu Beginn zwi-
schen 300 nm und 400 nm, zeigten aber bei der Trpbehandlung, speziell bei hoheren
Temperaturen, eine erhebliche Veranderung in iGréRe. In Abbildungt.25ist die Ande-
rung des mittleren Durchmessers zu dem Durchmelesezingesetzten Azo-Kapseln bei un-

terschiedlichen Temperaturen in Abhangigkeit det dargestellt.
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Abb. 4.25: Anderung der mittleren Durchmesser der &o-Kapseln bei verschiedenen Temperaturen in

Abhéngigkeit der Zeit.

Wie aus dem Diagramm von Abbildudg@5hervorgeht, erhbhen sich die Kapseldurchmesser
stark unter Temperatureinfluss in Abhangigkeit dat Zeit. Weiterhin geht hervor, dass der
Kapseldurchmesser bei h6heren Temperaturen stdnkleschneller zunimmt als bei niedrige-
ren. So vergrolRert sich bei 37 °C der Kapseldurgserenach 24 h um etwa 180 nm, wahrend
er sich bei 65 °C um 600 nm, d.h. schon um mehdadsDreifache zum eingesetzten Kapsel-
durchmesser vergroRert. Bei 75 °C betrug nach 2ZHehAnderung des mittleren Kapsel-
durchmessers zu dem eingesetzten mittleren Kapshlthesser sogar tber 1400 nm, es fin-
det demzufolge eine "VergroRerung der Kapseln" am\derfache statt. Wird hierbei zusatz-
lich die Polydispersitat betrachtet, die wahrend Blehandlung von 0.25 (eingesetzte Azo-
Kapseln) auf 0.8-0.9 steigt, ist es sehr wahrsdichindass sich in den Dispersionen kaum
noch intakte Kapseln befinden. Daher liegt die M&umg nahe, dass durch die DLS keine in-
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takte Kapselhille, sondern Fragmente dieser gemeasseden. Dies kann als Hinweis auf
den Zerfall der polymeren Hulle der Azo-Kapseln getet werden.

Einfluss der Temperatur auf die Sulphorhodaminfreitzung

Um die Freisetzung des Farbstoffes SulphorhodamRih0& aus dem Kapselinneren zu ermit-
teln und damit eine Aussage Uber die den Kapselakbaerhalten, wurden die in Wasser
redispergierten Kapseln (Azo-F/W und Kontroll-F/ Wy eine bestimmte Zeit unterschiedli-

chen Temperaturen (37 °C, 65 °C und 75°C) ausge$etavurden zu verschiedenen Zeiten
Aliquote aus der Dispersion entnommen, zentrifugigrd die klare Uberstandslosung von
dem Kapselriickstand abgetrennt. Die Fluoreszenwité¢ des Farbstoffes wurde mittels

Fluoreszenzspektrometer im Uberstand ermittelt. Brezentsatz an freigesetztem Farbstoff
und somit indirekt der Zerfall der Kapselpolymetbilvurde anschlieRend nach Gleichung
4.1, Kapitel4.3.3berechnet.

Die prozentualen Anteile an Farbstoff Sulphorhoda®R101, die von den jeweiligen Kap-

seln (Azo-Kapseln und Kontroll-Kapseln) freigesetzirden, sind im Vergleich graphisch in

Abbildung4.26 dargestellt.
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Abb. 4.26: Freisetzung von Sulphorhodamin SR101, bémmt durch ein Fluoreszenzspektrometer.

a) Farbstofffreisetzung aus Azo-Kapseln, b) Farbstfiffreisetzung aus Kontroll-Kapseln.

Aus den Diagrammen ist ersichtlich, dass sowohldes Azo-Kapseln, als auch bei den
Kontroll-Kapseln eine Farbstofffreisetzung erfolBtie Freisetzung an Farbstoff nimmt mit
steigender Temperatur in Abhangigkeit der Zeit ifiggnt zu. Die Azo-Kapseln setzen bei
niedriger Temperatur (37 °C) nach 24 h etwa 10%bg$taff frei, zeigen aber bei héherer
Temperatur einen deutlichen Anstieg in ihrem Fafiffseisetzungsverhalten. Bei einer Tem-
peraturbehandlung von 65 °C sind so nach 6 h etia Bes Farbstoffes aus den Azo-

Kapseln freigesetzt worden, bei einer Temperatur ¥ °C der analoge Prozentsatz schon
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nach 4 h. Nach 24 h ist die Farbstofffreisetzung @en Azo-Kapseln bei einer Temperatur-
behandlung mit 75 °C vollstandig erfolgt. Die Graplzeigen einen nahezu exponentiellen
Anstieg, besonders bei hoheren Temperaturen kanKwweenverlauf annahernd durch die
Arrhenius-Gleichung bestimmt werd@®gs-c)= 0.998,Rzs:c) = 0.975)*%°! Der Verlauf der
Farbstofffreisetzung weist auf eine definierte Zamsng der Kapseln in Abhangigkeit der
Zeit und der Temperatur hin. Durch den Stimulus M&entweicht vermutlich Stickstoff aus
dem aus der Kapselhiille aufgebautem Polymer. Daduind die polymere Kapselhiille in
Polyurethan/-harnstoffsegmente degradiert.

Der temperatur-stimulierte Abbau der Azo-KapselmcHuStickstofffreisetzung wurde mit
dem Farbstofffreisetzungsverhalten der Kontroll-8&p bei einer Exposition mit unter-
schiedlichen Temperaturen bestétigt. Die Farbswfiétzung aus den Kontroll-Kapseln er-
folgt selbst bei hohen Temperaturen nur zu einermgen Prozentsatz. So setzen die Kap-
seln bei einer Temperaturbehandlung von 37 °C hailkrvon 24 h nur unter 1% Farbstoff
frei. Bei 65 °C ist die Freisetzung an Farbstofémfalls nicht signifikant und liegt nach 24 h
unter 2.5%. Sogar bei einer hohen Temperatur votC7&eigt die Freisetzung innerhalb von
24 h nur auf knapp 7%. Diese Werte deuten so abfletKapseln hin. Die geringe detektierte
Farbstofffreisetzung wahrend 24 h ist durch diegesme Exposition der Kapseln bei relativ
hohen Temperaturen erklarbar. Somit kann festdestetden, dass bei den Kontroll-Kapseln
keine selektive Freisetzung des Farbstoffes sid#fiund auch kein definierter Kapselhullen-

abbau durch einen Stimuli gegeben ist.
4.4.2.4. Untersuchung der UV-induzierten Farbstofffeisetzung aus den Kapseln

Die Kapseln (Azo-F/W, Kontroll-F/W) wurden fir eingestimmte Zeit dem Licht einer
Quecksilberdampflampe ausgesetzt. Wahrenddessatemwum definierten Abstdnden DLS-
Messungen bei den Kapseldispersionen durchgetfiimrso moglicherweise Hinweise auf ei-
ne Zerstorung der Kapseln zu erhalten. Bei allepséb konnten wéhrend der Bestrahlung
keine markanten Anderungen der mittleren Kapsehltuasser im Vergleich zu den einge-
setzten mittleren Kapseldurchmessern erhalten weie hergestellten Azo-Kapseln hatten
zu Beginn mittlere Durchmesser zwischen 300 nm46@nm, welche wahrend der Bestrah-
lung zwischen 250 nm und 380 nm variierten. Die tkalkKapseln hatten vor der Behand-
lung mittlere Durchmesser zwischen 200 nm und 3@0die wéhrend der gesamten Behand-
lung im Bereich zwischen 150 nm und 350 nm difieeie. Die Polydispersitat der mittleren

Durchmesser lag sowohl bei den Azo- als auch beiKtentroll-Kapseln wahrend der Be-
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strahlung konstant zwischen 0.25 und 0.35. Es lkwnsb durch die DLS-Messungen keine
klaren Aussagen beziiglich einer moglichen Zersgder Kapseln gemacht werden.

Es wurde nun analog zu KapiteB.3die prozentuale Freisetzung an Sulphorhodamin SR101
aus den Azo-Kapseln bei Bestrahlung in AbhéangigkeitZeit ermittelt. Die Ergebnisse wur-
den anschlieRend mit denen der Kontroll-Kapselgharen. Gemessen wurde hierbei wieder
die Fluoreszenzintensitat des Uberstandes von deor durch Zentrifugation abgetrennten
Kapselrtickstand der Kapseldispersionen nach def@ni§trahlungsexposition. In Abbildung
4.27ist die prozentuale Farbstofffreisetzung des Faffest Sulphorhodamin SR101 aus den
redispergierten Kapseln in Abhangigkeit der Zeit Bestrahlung mit einer Quecksilber-
dampflampe dargestellt.

100 B
--m-- Azo-Kapseln % %
A Kontroll-Kapseln -

N o) ©
? ? ?

Farbstofffreisetzung [%]
N
o

0 160 I 200 I 300
Zeit [min]
Abb. 4.27: Freisetzung von Sulphorhodamin SR101 nadJV-Bestrahlung der Proben mit einer Quecksil-

berdampflampe gemessen mittels Fluoreszenzspektroiee.

Deutlich erkennbar ist die, aus den Fluoreszenzmmges ermittelte schnelle Farbstofffrei-
setzung aus den Kapseln, synthetisiert mit V60 Tidd Schon nach etwa 5 h ist Gber 95%
des Farbstoffes aus den Kapseln freigesetzt woldienFreisetzung des Farbstoffes und so-
mit auch die Zerstérung der Kapselhiille erfolgtaet@-mal schneller, als die Freisetzung un-
ter temperaturgesteuerten Bedingungen. Da sicimidtkeren Durchmesser der Azo-Kapseln
wéahrend der Bestrahlung nicht drastisch anderi@émyte vermutet werden, dass die polymere
Hulle zu oligomeren Kapselfetzen abgebaut wurde diede durch die sehr schnelle Zerst6-
rung analog zu partikularen Strukturen agglomegert. Demgegenuber ist bei den Kontroll-
Kapseln annahernd keine Farbstofffreisetzung festlen. Nach 5 h liegt noch annéahernd
die gesamte Farbstoffmenge eingeschlossen in deseKaor (Uber 99%). Somit kann mani-
festiert werden, dass die Kontroll-Kapseln, hergiishus HDiol und TDI sehr stabil gegen-
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Uber Bestrahlung sind. Ihre Schale kann durch delst keiner Quecksilberdampflampe nicht

signifikant beschadigt werden.

4.4.2.5. Untersuchung der pH-Wert induzierten Farbwofffreisetzung aus den Kapseln

Um den Einfluss unterschiedlicher pH-Werte sowalfldie Anderung des Kapseldurchmes-
sers, als auch auf die Farbstofffreisetzung ausk@gaseln zu untersuchen, wurde zuerst das
Wasser, in dem die Kapseln redispergiert vorlagem einen mit Salzsaure (0.1 M) auf ei-
nen pH-Wert von 2.5 eingestellt, und zum anderenNatriumhydroxid-Losung (0.1 M) auf
einen pH-Wert von 9. Alle Kapseldispersionen wurdem fur eine langere Zeit bei 37 °C
inkubiert. Wahrend dieser Zeit wurden zu bestimnzteiten die mittleren Durchmesser mit-
tels DLS bestimmt. Weiterhin wurden analog zu Kelpit 3.3 Aliquote entnommen, diese
abzentrifugiert, der Kapselriickstand vom klaren ristamd abgetrennt und anschlieRend Flu-
oreszenzmessungen durchgefihrt. Aus den Ergebnmaseten dadurch Informationen Uber
den Kapselabbau sowie die Kinetik der Kapsel&ffneriglten.

Die Anderungen der mittleren Durchmesser zu degesietzten Kapseln, die bei unterschied-
lichen pH-Werten (pH 2.5 und 9) aus den DLS-Messuarignerhalb einer Dauer von 20 Ta-
gen erhalten wurden, sind in Abbildua@8aufgefuhrt.
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Abb. 4.28: Anderung der mittleren Durchmesser bei den Az-F/W-Kapseln in Abh&ngigkeit der Zeit.

Die mittleren Durchmesser der Kontroll-Kapseln memgwéhrend der gesamten Behandlung
innerhalb von 20 Tagen keine signifikanten Andeemgowohl unter sauren als auch unter

basischen Bedingungen. Die Kapseldurchmesser weiche um etwa 25 nm von den an-
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fanglichen Durchmessern ab, die zwischen 200 nm3@nm liegen. Die Polydispersitat
der mittleren Durchmesser der Kontroll-Kapseln s&gvohl bei pH 2.5 als auch bei pH 9
wahrend der Exposition konstant zwischen 0.22 ur@#.0Somit kann hier keine pH-
Abhangigkeit der Kapseln und keine Zerstérung (ddeformation) der Hille festgestellt
werden.

Die Azo-Kapseln, die basischem Medium (pH 9) austz¢svurden, zeigen innerhalb 20 Ta-
ge ebenfalls kaum Anderungen in ihrer GroRe. Ditlenén Kapseldurchmesser weichen nur
etwa 15 nm von ihren anfanglichen mittleren Durcksee ab, der zu Beginn zwischen
300 nm und 400 nm lag. Ebenso blieb die Polydig@g¢rdieser Kapseln wahrend der pH-
Behandlung konstant zwischen 0.25 und 0.36. Denmgdxge vergrofRerten sich die mittleren
Radien der Azo-Kapseln bei saurer Behandlung (fghi2ark, sie verdoppelten ihre mittleren
Durchmesser annahernd nach 20 Tagen. Die Polyditjtedieser Kapseln stieg wahrend der
Behandlung von 0.25 auf 0.85 an.

Die Ergebnisse der DLS-Messungen deuten somitiaaf®tabilitat der Azo-Kapseln im ba-
sischen Medium und eine Labilitat der Kapseln imrea Medium hin. Ein Hinweis fir die
Zerstorung der Azo-Kapseln im sauren Medium istisgageben.

Der Prozentsatz an Farbstoff, der aus den Kaps@tmemd dieser Zeit freigesetzt wurde, ist
in Abbildung4.29dargestellt.
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Abb. 4.29: Freisetzung von Sulphorhodamin SR101 auden Azo- und Kontroll-Kapseln wahrend 20 Ta-

gen bei unterschiedlichen pH-Werten, bestimmt durckein Fluoreszenzspektrometer.

Wie schon aus den DLS-Messungen hervorgegangekaist, Uber die Fluoreszenzmessun-

gen die Vermutung bestéatigt werden, dass die Ki+{apseln anndhernd stabil (Uber 20 Ta-
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ge) bei sauren oder basischen Bedingungen sindFiRisetzung an Farbstoff aus den Kap-
seln liegt bei beiden pH-Werten unter 10% nach a@@en. Die Azo-Kapseln sind ebenso re-
sistent im basischen Medium, sie zeigen eine Faffistisetzung von unter 15% nach 20 Ta-
gen. Im sauren Medium (pH 2.5) weisen sie jedoalereiannahernd lineare Freisetzung des
Farbstoffes auf. Nach 20 Tagen ist in etwa 50%Fdebstoffes freigesetzt. Folglich ist durch
pH-Wert Anderung (pH 2.5) eine definierte Freisezwnd somit eine Kapseldegradation

gewabhrleistet.
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4.5. Bestimmung des Mechanismus der Kapseloffnungebunterschiedlichen Bedingun-

gen mittels Kernresonanzspektroskopie auf der Basides Monomers V60

Im Folgenden wurde die NMR-Spektroskopie verwendet,die mechanistischen Details der
kontrollierten Zerstérung von V60 aufzuklaren, désMonomer in die Polyurethanhlle ein-
gebaut ist. Die selektiv 6ffnenden Kapseln besteteren dem Polyurethanpolymer, haupt-
sachlich synthetisiert aus V60 und TDI, aus densitam, dem Farbstoff und Wasser. Ein
Uberschuss an TDI, der bei allen hergestellten &lapis den Reaktionsmischungen bei der
Synthese enthalten ist, ermdglicht eine Reihe vehexreaktionen mit Wasser oder Tensid.
Dadurch besitzt die polymere Hulle eine sehr koopl8truktur bestehend aus einem Ge-
misch aus Harnstoff- und Urethaneinheiten. Diesdsache erschwert die NMR-
spektroskopische Aufklarung der Zerfallsproduktel wiie quantitative Analyse der Zusam-
mensetzung. Aus diesem Grund beschrankte man sictteb weiteren Untersuchungen auf
das Monomer. V60 stellt einen Hauptbestandteil iotyfer dar und ist aufgrund seiner
Spaltbarkeit unter den gegebenen experimentelleinBengen fir die selektive Kapsel6ff-
nung verantwortlich. Die strukturellen Veranderumgen V60 nach der Stickstoffabgabe bei
unterschiedlichen Bedingungen, wie beispielsweldeWert-Anderung, Temperaturbehand-
lung oder Bestrahlung, missen nicht gleich seirshBlb ist es notwendig, jedes System se-
parat fur sich zu analysieren, um es besser zteyens und somit bestimmte spezielle indust-
rielle oder pharmazeutische Anwendungen zu ermigghic Mit Hilfe der NMR-
Spektroskopie kann neben den strukturellen Andemindes Molekils (V60) sowohl der
Umsatz des Monomers in Abhangigkeit der Zeit, alshaeine quantitative Analyse der Zer-

fallsprodukte ermittelt werden.

Die Aktivierung des Molekils V60 kann durch Temperaehandlung oder Bestrahlung er-
folgen. Daraus resultieren dann unter Stickstofédlegzwei Radikale, dargestellt in Abbil-
dung4.30 Nach der Radikalbildung kbénnen verschiedene Fo#gienen auftreten. Die be-
kanntesten Reaktionen sind hierbei die Dispropoig¢iaing und die Rekombination von zwei
Radikalen, dargestellt in Abbildurg31™?°! Des Weiteren besteht auch die Méglichkeit, dass
ein Anteil an Radikalen mit dem DisproportioniersapgpduktB (siehe Abbildungd.31) zu
Oligoradikalen weiter reagieren kann, bevor esRekombination zweier Radikale oder zur
Absattigung mit Protonen kommt.
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Abb. 4.30: Radikalischer Zerfall von V60.

Abb. 4.31: Rekombination oder Disproportionierung von zwei 'V60'-Radikalen.

4.5.1. NMR-spektroskopische Aufklarung der Hauptzesetzungsprodukte des Mono-

mers unter den durchgefiihrten Bedingungen

Das Molekll V60 zerfallt zuerst durch Stickstoffabg in zwei Radikale. Disproportion-
ierung oder Rekombination der Radikale fuhrt danmen drei Hauptprodukten, welche ten-
denziell unter den gegebenen Bedingunden kv undApH) bei allen durchgefiihrten Expe-
rimenten entstanden sind. Die Aufklarung der Haerf&tisprodukte erfolgte neben dé-
NMR und C-NMR -Spektroskopie, speziell mit ded,H-COSY, H,C-HSQC, H,C-
HMBC, H,H-NOESY, H,N-HMBC und *H-DOSY-PFG (Pulse-Field-Gradient) - Spekt-
roskopie. Die Zerfallsprodukte, die im Folgendermapeziell fir die jeweilige Bedingung
separat quantitativ im Verhaltnis zueinander dudtR-Spektroskopie aufgeklart wurden,
sind in Abbildungd.32graphisch dargestellt. Die Spektren fur die gaalie Analyse wurden
mittels eines DRX-700 MHz-NMR-Spektrometer (Bruk€®98.3 K) aufgenommen. Als L6-
sungsmittel fir V60 diente DMSQOsd
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AT, hv, pH 2.5
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Abb. 4.32: Hauptzerfallsprodukte unter den gegebeneBedingungen.

Abbildung 4.32 zeigt mit den StruktureA undB die Disproportionierungsprodukte des Ra-
dikals nach der Eliminierung des Stickstoffes sovoah thermischer Behandlung als auch bei
Bestrahlung des Molekils. Die Molekulstruk@rstellt die entstandene Spezies dar, welche
neben der Struktuh bei einer Behandlung des Monomers V60 im sauredibfie (pH 2.5)
entstanden ist. Die dargestellten Strukturen treieht nur in der neutralen Form in den je-
weiligen Reaktionsmischungen auf, sondern aucteim\dprotonierten. Des Weiteren ist eine
Reihe von Substrukturen der in Abbildud@?2 auftretenden Hauptstrukturen in der Reakti-
onsmischung enthalten. Diskutiert und vollstandigRspektroskopisch aufgeklart werden
im Folgenden nur die Strukturel, B, C und deren protonierte Spezies, da diese einen
Hauptbestanteil der Zersetzungsprodukte ausmadbienmindestens 15 (detektiert durch
HPLC-Messungen, siehe Abbildudgs2) weiteren, sich in der Reaktionsmischung befindli-
chen vermuteten Strukturen, werden an zwei Bespigl Kapitel4.5.1.3diskutiert. Sie wer-
den nicht in die quantitative Auswertung der Haupdpikte zueinander miteinbezogen, da sie

nur zu einem geringen prozentualen Anteil in des@ensmischung vorliegen.

87



Ergebnisse und Diskussion

4.5.1.1. NMR-spektroskopische Aufklarung bestimmteZerfallsprodukte sowohl unter
thermischer Behandlung als auch bei Bestrahlung

Das Monomer V60 zerfiel sowohl bei der Behandlurig unterschiedlichen Temperaturen
als auch durch Bestrahlung in die gleichen Haup&teungsprodukte. Im Folgenden werden
die beiden Hauptzerfallsprodukte, die unter dieBedingungen entstanden sind, durch die
NMR-Spektroskopie aufgeklarDas Spektrum der in DMSOsdjelésten Zerfallsprodukte
nach 18 h Temperaturbehandlung ist beispielhatth diir die bei der Bestrahlung entstand-
enen Zerfallsprodukte, in Abbildurg33dargestellt

5b

5c’

5¢
5¢ 2
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5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Abb. 4.33:'H-NMR-Spektrum der Zerfallsprodukte von V60 nach 18h Temperaturbehandlung.

Die chemischen Verschiebungen der entstandenentiatalisprodukte sind in Tabel®9
aufgefuhrt. Wie aus dem Spektrum in Abbilduh@3 ersichtlich, enthielt die Reaktionsmi-
schung nach 18 h Temperaturbehandlung (60 °C) Mammomer V60, deutlich erkennbar
durch das Signal b&= 1.59 ppm.
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Tabelle 4.9: Bestimmung der Positionen der H-Atomder Zerfallsprodukte tber 1H-NMR.

chemische
Anzahl der . o
H-Atome Verschiebung Multiplizitat
H-Atome
3 [ppm]
H-5b 6 1.23-1.22 d
H-5¢12 2 5.77/5.66 S, br
H-5c¢' 3 2.03 s, br
H-6* 1 3.08 m

*verdeckt durch Wasser in der Reaktionsmisghdeshalb nur ungefdhre Angabe.
Aufklarung von Zerfallsprodukt A:

Den ersten Hinweis auf die Struktur des ZerfalldpktesA ergab ein Vergleich der durch
die im *H-NMR-Spektrum erhaltenen Protonenintensitéten. ID&snsitatsverhaltnis der Pro-
tonen mit den Signalen b&=1.23 ppm - 1.22 ppm (duplett = djk) zu dem Signal bei
0=3.08 ppm (multiplet = m)&) betrug6:1. Durch das H,H-COSY-Spektrum, das nach der
Temperaturbehandlung aufgenommen wurde, konnteBdeseis erbracht werden, dass die
besagten Protonen miteinander wechselwirken, s\dbddung4.34

6
‘WJM_ ppm
2—1.18
£1.19
@ N 5—1.20
5b @ @ @ 0 F1.21
v/ Y/ E 1,22
3—1.23
2—1.24
[ ; I i [ v I [ ! I ! T ! -_125
3.14 3.12 3.10 3.08 3.06 3.04 3.02 ppm

Abb. 4.34: Auszug H,H-COSY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten nach 18 h Temperatur-
behandlung.

Die Struktur des Zerfallsproduktéskonnte somit vollstandig aufgeklart werden.
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Aufklarung von Zerfallsprodukt B:

Dem ZerfallsprodukB konnten die Protonensignale h&t 2.03 ppm (singulett = s, breit =
br) (5¢) und beid=5.77 ppm (s, br) bzwo=5.66 ppm (s, br)5c./5¢;) zugeordnet werden
Die Intensitaten ergaben ein Proton/Proton-Verlgiitan 3 zu 2. Da es sich bei den Protonen
5¢/5¢, um azide Protonen handeln kdnnte, wurde zu deMi$O-d; geldsten Reaktionsmi-
schung noch pL D,O gegeben, um einen eventuellen Austausch des ieutegegen azide
Protonen zu ermdglichen. Da die Intensitat derveeleen Signale bei der Aufnahme eines
weiteren’H-NMR-Spektrums erhalten blieb, konnte das Vorhasdin azider Protonen in
diesem Bereich ausgeschlossen werden.

In dem H,H-COSY-Spektrum konnte des Weiteren eitigezine Korrelation zwischen den
Protonen der Methylgruppen mit den Signal Bei 2.03 ppm %¢) und denen in direkter
Nachbarschaft liegenden Protonensignalendseb.77 ppm undd=5.66 ppm $c/5¢) de-
tektiert werden, siehe Abbildurg3s

501 5C2

—1.95
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—2.05

—2.10

" I v ¥ Y d I Y i i ! I v 4 ¥ T ;
5.80 5.75 5.70 5.65 ppm

Abb. 4.35: Auszug H,H-COSY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten nach 18 h Temperatur-
behandlung.

Die Struktur des Zerfallsprodukt&skonnte somit vollstandig aufgeklart werden.
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Aufklarung der protonierten Zerfallsprodukte A uné:

Eine signifikante Anzahl an Protonensignalen ime8gr vond = 11 ppm — 9 ppm im
'H-NMR-Spektrum ergab den ersten Hinweis auf die gsenheit von aziden Aminen, die
sich in der Reaktionsmischung des V60-Zerfallspkbeis befanden. Detektiert wurden diese
durch die Zugabe von gL D,O zu der 18 h temperaturbehandelten Probe des Mensom
V60 geldst in DMSO-¢l Die Signale der aziden Protonen in diesem Beregthchwanden
durch Austausch mit D fast vollstandig, siehe Abbildurg36

a)

ok }

b)
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Abb. 4.36: Auszug*H-NMR-Spektrum von den V60-Zerfallsprodukten nach 18 h Temperaturbe-
handlung a) ohne D20-Zusatz; b) mit DO-Zusatz. (integriert auf Signal beid= 8.1 ppm)

Eine vollstandige Klarung, dass es sich bei diesgden Protonen um protonierte Stickstoff-
atome, beispielsweise die des Imidazolringes vezdener Zerfallsprodukte des Monomers
V60 handelte, wurde durch das H,N-HMBC-Spektrunmakem. In Abbildungd.37 sind deut-
liche Korrelationen zum einen zwischen protonierfdmAtomen mit den Signalen bei
0= 350 ppm und den Protonen mit den Signalen ineiBkervond = 9.5 ppm - 9 ppm, und
zum anderen zwischen den N-Atomen mit den Signaéeid = 290 ppm — 280 ppm und den

Protonen im Bereich voad= 10.6 ppm - 10.0 ppm erkennbar.
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Abb. 4.37: Auszug H,N-HMBC-Spektrum von den V60-Zefallsprodukten nach 18 h Temperatur-
behandlung.

Es wurden weitere Untersuchungen zur Zuordnungdi@aden Amine getatigt. Zuerst wur-

de ein H,H-COSY-Spektrum aufgenommen. Ein Auszigsele ist in Abbildung.38 darge-

" M L*,mp
Ppm

:
?

—4.2

¥ \ ; T [ : ;
4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 ppm

Abb. 4.38: Auszug H,H-COSY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten nach 18 h Temperatur-

behandlung.

Zu erkennen ist eine Vielzahl an Wechselwirkungemsehen den Protonensignale H1-H4
des Ausgangsmonomers V60 (siehe Kapitéll Tabelle4.6), im Bereich voro = 4.1 ppm -
3.5 ppm. Dies deutet auf analoge Substrukturen Bbdes Hauptzerfallsprodul als auch
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des Hauptzerfallsprodulg hin, dessen H1-H4 Protonen &hnliche chemischectigisungen
aufweisen (siehe Abbildurn§;33. Bei einer weiteren Betrachtung des H,H-COSY -3k,
abgebildet in Abbildung.39wurden im tiefen Feldd= 10.5 ppm - 9.5 ppm) ebenfalls signi-
fikante Wechselwirkungen zu den Protonensignalemareich vond = 4.1 ppm - 3.7 ppm

erhalten.

00@3 ' ' ;10.0
o 5—10.1

~10.2

£ 10.3

}10.4

T T | I T
4.1 4.0 3.9 3.8 3.7 ppm

Abb. 4.39: Auszug H,H-COSY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten nach 18 h Temperaturbe-
handlung.

Es wurde ein H,H-NOESY-Spektrum angefertigt, untzestellen, ob die aziden Protonen
mit den Signalen im Bereich v@n= 10.5 ppm - 9.5 ppm mit den Protonensignalergeérl-
deten HauptprodukteA undB Uber den Raum miteinander wechselwirken. Ein Agsaus
diesem Spektrum ist dargestellt in AbbilduhgQ

_A A
-

= [4]

e o R S L A AT
10.6 10.5 10.4 10.3 10.2 10.1 PPm

Abb. 4.40: Auszug H,H-NOESY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten nach 18 h Temperaturbe-
handlung.
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Deutlich zu erkennen sind die Korrelationen zumerizwischen den Protonen der beiden
Methylgruppen %b) mit dem Signalen bed=1.23 ppm - 1.21 ppm (Hauptproduk) und

den aziden Protonen mit dem Signal ket 10.15 ppm und, zum anderen, zwischen den Pro-
tonen der Methylgrupperb¢’) mit dem Signal bed=2.03 ppm (HauptprodukB) und den
aziden Protonen mit dem Signal béi~ 10.53 ppm.

Im Folgenden werden protonierten Spezies den Heagigte A und B noch genauer disku-

tiert.
Aufklarung der protonierten Zerfallsprodukte A:
Die genauere Analyse der protonierten Spede®rfolgte Uber H,H-COSY und H,H-

NOESY-NMR-Spektroskopie. Ein wichtiger Auszug detHHCOSY-Spektrum isin Abbil-
dung4.41dargestellt.

L1.10
L 1.15
DZ@» ,'.' o ‘>1.20
y Lz

@ L1.25
-1.30

\ 1 ; e T =T
3.2 3.1 3.0 2.9 2.8 ppm

Abb. 4.41: Auszug H,H-COSY-Spektrumvon den V60-Zerfallsprodukten nach 18 h Temperaturle-
handlung.

Sehr gut zu erkennen sind die Korrelationen den&ebeid = 3.2 ppm - 2.8 ppm der jewei-
ligen Methinprotoneng) mit den Protonensignalen der beiden Methylgrupgenim Bereich
von 0=1.25 ppm - 1.15 ppm5b) erscheinen. Des Weiteren wurden ebenfalls, bestim
durch das H,H-NOESY-Spektrum, Korrelationen tben &aum dieser Methinprotonef) (
mit den aziden Protonensignalen im Bereich ¥en9.3 ppm - 8.6 ppm gefunden, dargestellt

in Abbildung4.42
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Abb. 4.42: Auszug H,H-NOESY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten nach 18 h Temperaturbe-
handlung.

Zusammenfassend mit den erhaltenen ErgebnisseAldnilsiung 4.40 ergibt sich die Tatsa-
che, dass eine Reihe protonierter Spezies des wHataitsproduktA generiert wurden. Zwei

maogliche Strukturen, die diese protonierte Speriesehmen konnten, sind in Abbildung

4.43dargestellt.
N H
\
/A :
N+
\

H

OH

OH

I{ H

Abb. 4.43: Detektierte protonierte Substrukturen des Hauptzerfallsprodukt A sowohl bei thermischer Be-

handlung als auch bei Bestrahlung.
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Aufklarung der protonierten Zerfallsprodukte B:

Die genauere Analyse der protonierten SpeBiesfolgte ebenfalls Uber NOESY-Spektren.
Zum einen ist aus dem H,H-NOESY-Spektrum in Abhilgld.40klar eine Korrelation zwi-
schen den Protonen der Methylgruppen mit dem Siggiad= 2.03 ppm %c¢’) und den aziden
Aminen mit dem Protonensignal be) ~ 10.55 ppm erkennbar. Zum anderen besteht eine
weitere Wechselwirkung der Protonen der Methylepgem mit den Signalen b&=5.77
ppm undd=5.66 ppm %c/5¢,) und den aziden Aminen mit den Signalen Bet 10.55 ppm,
dargestellt in Abbildungt.44 Somit konnten die protonierten Formen des Zepatiduktes

B definitiv bestatigt werden.

_ N oo

L 5.55
- 5.60
% o L 5.65

L5.70
L5.75
L 5.80

—5.85

I | T I I 5.90
10.6 10.5 10.4 10.3 10.2 10.1 ppm

Abb. 4.44: Auszug H,H-NOESY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten nach 18 h Temperaturbe-
handlung.

In Abbildung 4.45 sind zwei mdgliche, am Stickstoff protonierte Addstrukturen vorB

N H\+
N\

H N

dargestellt.
OH

OH

Abb. 4.45: Detektierte protonierte Substrukturen des Hauptzerfallsprodukt A sowohl bei thermischer Be-

handlung als auch bei Bestrahlung.
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4.5.1.2. NMR-spektroskopische Aufklarung bestimmteZerfallsprodukte bei geander-
tem pH-Wert

Die Zerfallsprodukte des Azomolekils wurden ebésfaéi einem sauren pH-Wert-Medium
in Abhangigkeit der Zeit analysiefEs bestand durch die in Kapitl4.2.5durchgefiihrten
Fluoreszenzmessungen die Vermutung, dass in dibssdium ebenfalls eine Freisetzung er-
folgen konnte. Hierzu wurde das Monomer V60 in ilestem Wasser gelost, anschliel3end
wurde der pH-Wert dieses Mediums mit Salzsaure K0.Juf den pH-Wert 2.5 eingestellt.
Zu Beginn, nach 25 und nach 50 Tagen wurden jeviRgidden entnommen und getrocknet.
Der feste Ruckstand der Zerfallsprodukte wurde iM3ID-ds geloést und NMR-
spektroskopisch untersucht. D44-NMR-Spektrum nach 50 Tagen ist in Abbildudgi6

dargestellt.

5b

5d

i M\u o L

I | [ I | | I | [ ] [
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 ppm

Abb. 4.46:'H-NMR-Spektrum der Zerfallsprodukte von V60 nach ener 50 tagigen pH 2.5 -Behandlung.

Die Aufklarung der Strukturen erfolgte analog Kap#.5.1 In dem Spektrum in Abbildung
4.46wird deutlich, dass neben dem schon bekannten BadiglisproduktA, das bei Tempe-
raturbehandlung und Bestrahlung entstanden wah diverse weitere Zerfallsprodukte gene-
riert wurden. Begrundet ist fur die Bildung derlere Substrukturen vor allem das saure Reak-
tionsmedium, in dem der Zerfall stattfand. Es kennso vermutlich deutlich mehr Reaktio-
nen mit dem Monomer und den gebildeten Radikaletifisiden, die des Weiteren zu Umla-
gerungen oder Abspaltungen reaktiver Gruppen degesetzten Moleklls gefihrt haben.
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Dies erschwerte die Bestimmung der Zerfallsprodukte deren Verhaltnisse zueinander er-
heblich.

Erstaunlich war jedoch bei der Analyse, dass sowtdlptzerfallsprodukB, als auch die
protonierten Substrukturen der Hauptzerfallsprodékiund B definitiv nicht detektiert wer-
den konnten.

Mit Hilfe der NMR-Spektroskopie konnten jedoch neldenoch eine weitere Strukta@ (sie-

he Abbildung4.32 eindeutig aufgeklart werden. Die entstandenen $ger Hauptzerfalls-
produkte sind in Tabellé.10aufgefihrt.

Tabelle 4.10: Bestimmung der Positionen der H-Atomder Zerfallsprodukte iiber *H-NMR.

chemische
Anzahl der H- ) o
H-Atome Verschiebung Multiplizitat
Atome
o [ppm]
H-5b 6 1.21-1.20 d
H-5d 6 1.80/1.74 d
H-6* 1 3.07 m
H-7 1 5.92 S

*verdeckt durch Wasser in der Reaktionsmisghdeshalb nur ungefahre Angabe.

Aufklarung von Zerfallsprodukt C:

Ein Hinweis auf die Struktur des Zerfallsproduk@®rgab ein Vergleich der durch die im
'H-NMR-Spektrum erhaltenen Protonenintensitatendeit Signalen bed=1.8 ppm - 1.74
ppm (d) 6d) und beid=5.92 ppm (s) 7), die ein Intensitatsverhaltnis von 6:1 aufwiesen.
Durch das H,H-COSY-Spektrum, das nach der Behagdties Monomers V60 in saurem
Medium aufgenommen wurde, konnte der Beweis erbraehnden, dass die besagten Proto-

nen miteinander wechselwirken, siehe Abbilddmgy/.
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Abb. 4.47: Auszug H,H-COSY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten bei einer Behandlung mit
pH 2.5 fur 50 Tage.

Da die Signale der Proton&d im relativ tiefen Feld erscheinen, sind diese wglich an ein
Heteroatom (Sauerstoffatom) gebunden und folglzdea Der Beweis wurde durch Zugabe
von 5uL DO zu der in DMSO-glgelésten Reaktionsmischung erbracht. Die azidetoPro
nen, in diesem Fall die aziden Protonen der Hydyoxype, konnten ausgetauscht werden,
und verschwanden im Spektrum, siehe Abbilddr

pH 2.5 Behandlung Gber 50
Tage + RO - Zugabe

@ A ML_M {1

pH 2.5 Behandlung
Uber 50 Tage

) Wy

T T 1 T TS T T T T T T
5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 Ppm

Abb. 4.48:'H-NMR (500 MHz, DMSO-ds, 298.3 K) Spektrum von dem mit pH-2.5 behandeltem

Azomolekils nach 50 Tagen.
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Die StrukturC konnte somit vollstandig aufgeklart werden.

4.5.1.3. NMR-spektroskopische Aufklarung vermuteteZerfallsprodukte bei bestimmt

en Bedingungen

Bei allen drei Zerfallsbedingungen - Temperaturipelhang, Bestrahlung und pH-Wert Be-
handlung - wurden zusétzlich zu den bereits ervgihRrodukte\, B und C bis zu 15 ahn-
liche Zerfallsprodukte erhalten. Aufgrund des jdevajeringen prozentualen Anteil in der
Reaktionsmischung (~5%) erfolgte bei diesen keindstandige Strukturaufklarung. Die
vermuteten aufgeklarten Substrukturen wurden saoh nicht in die quantitative Analyse
der Hauptproduktverhéltnisse zueinander mit eingeaoAn den folgenden Beispielen wird
verdeutlicht, wie schwierig die vollstandige Aufidaig der Produkte trotz der vielen NMR-
spektroskopischen Méglichkeiten ist.

Beispiel fur die Aufklarung eines sowohl bei der geratur-Behandlung als auch Be-

strahlung entstandenes vermutetes Produktes

Die Signale von Methylgruppen im Bereich zwisch&n 1.50 ppm - 1.40 ppm zeigen im
H,H-COSY-Spektrum keine Wechselwirkung mit andelfeatonen (bspw. Methinprotonen,
im Bereich der Signale 3.1 ppm - 2.8 ppm), siehbilliong4.49 Somit ist StruktuA (siehe
Kapitel 4.5.1, Abbildung4.32 auszuschliel3en.

Ppm
.5
S —2.0
R 2.5
o
ed OO
° ..Q 3.0
3.5
oo =T ; T F 0 ]
1.6 1:5 1.4 1:3 1.2 Ppm

Abb. 4.49: Auszug H,H-COSY-Spektrum von den V60-Zdallsprodukten nach 18 h Temperaturbehand-

lung.
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Mit Hilfe des H,C-HMBC-Spektrums konnte des Weiteteerausgefunden werden, dass die
Protonensignale in diesem Bereich nur mit jeweits @-Atomen wechselwirken, dargestellt
in den Abbildunge®.50und4.51

k ppm
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Abb. 4.50: Auszug H,C-HMBC-Spektrum von den V60-Zefallsprodukten nach 18 h Temperaturbehand-

lung.

Dies waren zum einen die Wechselwirkungen des Reoigsignalsd ~ 1.48 ppm mit den
C-Atomen bei den Signaled~ 27 ppm,0~ 70 ppm und® ~ 170 ppm und zum anderen die
Wechselwirkungen des Protonensignals &dei1.45 ppm mit den C-Atomen bei dem Signa-

len 0~ 27 ppm,d~ 66 ppm und~ 174 ppm.
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Abb. 4.51: Auszug H,C-HMBC-Spektrum von den V60-Zefallsprodukten nach 18 h Temperaturbehand-

lung.
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Die Spezies kdnnten somit ahnlich der in AbbilddrsR dargestellten Struktur sein.

[
/

Abb. 4.52: Vermutete Struktur des Zerfallsproduktesbei Temperaturbehandlung oder Bestrahlung.

Beispiel fur die Aufklarung eines bei der pH-WerBehandlung entstandenem vermutetem
Produkt:

Das vermutete Zerfallsprodukt mit vier symmetriscidethylgruppen, dargestellt in Abbil-
dung4.55 tritt hauptsachlich bei pH-induzierter Behandlungder Reaktionsmischung auf.
Das Protonensignal bed11.1 ppm zeigt im H,C-HSQC-Spektrum drei Korrelationem z
C-Atomen, dargestellt in den Abbildungérb3und4.54

-15
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L - (] L ' . [ 25
— = " w
3 - ’ <8
-30
™
4 - 35
—
ﬁ_ - -40
3 -45
3
—
T T | T T T
1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 ppm

Abb. 4.53: Auszug H,C-HSQC-Spektrum von den V60-Zerfallsproduken bei einer Behandlung mit
pH 2.5 fur 50 Tage.

Dies sind vermutlich Korrelationen mit den Signaé@nes priméren C-Atoms bai122 ppm,
eines quartaren C-Atoms b&i147 ppm und eines quartaren C-Atoms, das sich mit 8-

nal im tiefen ppm Bereich b&[1183 ppm in direkter Nachbarschaft zu Stickstoffatorbe-
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finden sollte. Das quartare C-Atom des vermuteteidlazolringes bed 1183 ppm zeigt des
Weiteren nur eine Wechselwirkung zu dem Protoneasign Ring beid=3.8 ppm darge-
stellt in Abbildung4.50.
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Abb. 4.54: Auszug H,C-HSQC-Spektrum von den V60-Zerfallsproduken bei einer Behandlung mit pH
2.5 fiir 50 Tage.

Somit kdnnte es sich um eine &hnliche Substrukésr \llig symmetrischen Rekombinati-
onsproduktes, siehe Abbildurg55 handeln, dessen Seitenketten wahrend der Belandlu

im sauren Medium abgespalten wurden.

Zm
X

Tz

|

Abb. 4.55: Vermutete Struktur des véllig symmetrisben Rekombinationsprodukt bei pH 2.5 - Behand-

lung.
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4.5.2. Quantitative NMR-spektroskopische Analyse deHauptzerfallsprodukte

4.5.2.1. Bestimmung des sich vor der Reaktion umgsgten Monomers V60

Das Monomer V60 ist, wie schon in Kapite#.1beschrieben, aufgrund seiner relativ niedri-
gen ZerfallstemperatuiT{,» so °c)= 10 h), sehr reaktiv. Es wurden deshalb vor tleksirel-
len Aufklarung der Hauptzerfallsprodukte und degeantitativen Bestimmung die Verunrei-
nigungen und der schon zerfallene Anteil an Azokidkn ermittelt. Gemald den Integratio-
nen im Spektrun{siehe5.5.2 und der daraus ins Verhaltnis gesetzten Intensitaétrugen
die Verunreinigungen und der Anteil an schon zkxfedn Azomolekilen 3.6%. Weiterhin
ergab sich aus den Berechnungen, dass die HawgllzrbdukteA (siehe Kapite#h.5.1 Ab-
bildung4.32 mit einem Anteil von 1.2% in der Reaktionsmischworlagen.

4.5.2.2. Temperaturinduzierte Zersetzung von V60

Kinetische Betrachtungen zum Verhalten des Mononésunter thermischen Bedingungen
erfolgten mithilfe eines DRX-500 MHz-NMR-Spektroraet (Bruker). V60 wurde in
DMSO - @ geldst, anschlielRend wurden bei einer konstanggnp€ratur (60 °C) tUber einen
Zeitraum von 18 h alle 10 miitd-NMR-Spektren aufgenommen. Die Integrationsbeeefiin

die folgenden Berechnungen sind in Kapgd.2aufgefihrt.

Umsatzberechnung bei der temperaturbedingten Zexsag von V60

Zur Bestimmung des Umsatzes des Monomers V60 irdAgigkeit der Zeit wurden bei der
Ausgangsreaktionsmischung die Signale dei 1.59, die den 5a/a’ - Protonen (12 H) (siehe
Kapitel 4.4.1, Abbildung 4.18 entsprachen, integriert und als 100% Edukt gesBa die
Probenmenge an V60 wahrend der Messung konstaeit, Monnte auf dem DMSO - Kld
Signal beio= 2.51 ppm integriert werden. Der Umsatz bei Teamfpebehandlung (60 °C) in
Abhangigkeit von der Zeit, dargestellt in AbbilduAd6 ergab sich so aus dem Verhaltnis

der Abnahme der Signalintensitaten des Edukteinremsitat der Ausgangsverbindung.
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Abb. 4.56: Umsatz des Azomolekiils V60 bei 60 °C Teraraturbehandlung innerhalb 18 h.

Nach etwa 18 h hatte sich tGber 80% des Eduktegid@etfallsprodukte umgesetzt. Der Zer-
fall von V60 in die neu entstandenen Produkte hvareannahernd exponentiellen Verlauf
(Recauy= 0.9975). Es konnte somit ermittelt werden, ddesHdilfte des Azomonomers bei
einer 60 °C -Temperaturbehandlung nach neun Stundelie Zerfallsprodukte umgesetzt
wurde. Die literaturbekannte Halbwertszeit von \l&ragt bei einer Temperatur von 60 °C
10 h. Wird hierbei einbezogen, dass ein geringdrdies Monomers V60 schon vor Beginn
der Messung zerfallen ist (Beriicksichtigung deslétshvon etwas 4%), stimmt das Uber
quantitative Auswertung déH-NMR-Spektren erhaltene Ergebnis mit dem in deeraitur
zu findenden Wert tibereltf” In der Gleichungd.2 ist die Berechnung des theoretischen

Umsatzes von V60 nach 18stiindiger Temperaturbetiagdiei 60 °C nochmals aufgefuhrt:

180

U (L8 = 100% —| 100%* ej”“ = 713% (+ 4% Fehler) (Gl. 4.2)

mit t=18 h; Ty2=10 h
U = Umsatz

Der vollstandige Umsatz des Monomers V60 wirde samach 134 h erhalten werden

(>99.99%).
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Berechnung der Verhéltnisse der Hauptprodukte zuander

Die quantitativen Anteile der Zerfallsprodukte iardReaktionsmischung wurden analog der
Umsatzberechnungen durch die Integration der zuggh® Signale in den jeweiligen
'H-NMR-Spektren ermittelt. Dabei wurde das schorPioduktA und dessen protonierten
Substrukturerzerfallene Edukt V60 prozentual (mit 1.2%) in dier€chnungen mit einbezo-
gen. Die Hauptzerfallsproduk# und B lagen zu jeder Zeit der Temperaturbehandlung bei
60 °C unabhangig des Umsatzes mit einem quansgtatnteil von 57%n der Reaktionsmi-
schung vor. Die prozentuale Verteilung der beidempizerfallsprodukte ist graphisch in Ab-
bildung4.57 dargestelit.
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Abb. 4.57: Prozentuales Verhaltnis der Hauptzerfaprodukte A und B wahrend der Temperaturbehand-
lung (60 °C)

Aus dem Diagramm in Abbildung.57ist ersichtlich, dass Produkt und dessen protonierte
Substrukturen wahrend der gesamten Reaktion aksstéargebildet wurden. Ihr prozentualer
Wert stieg wahrend der Temperaturbehandlung (60irigrhalb 18 h von 55% auf etwa
75%. ZerfallsprodukB und dessen protonierten Analoga waren zu BeginmRdaktion noch
annahernd prozentual gleichwertig zu Produikind dessen protonierten Substrukturen in der
Reaktionsmischung vertreten. Wahrend des Zeitraxansl8 h sanken ihre prozentualen An-
teile von anfangs etwa 45% auf unter 30%. In Ahbilgl4.58 sind die unterschiedlichen Zu-
nahmen der einzelnen Intensitaten der Signale@ldeb Hauptprodukte (Angaben in ppm) in
Abhangigkeit von der Zeit bei der 60 °C - Tempetaghhandlung dargestellt.

106



Ergebnisse und Diskussion

3 0| ~~™ - Zerfallsprodukte A %
. ' |L--®- Zerfallsprodukte B E§
T = -
c E 2,54 -7
o8 v’
n 2 ] -7
T 204 t
5 7 ¥
S5 ]
&8 15 L]
gg ¥
5 £ 101 >---&-0---e--E8
= c ] ] _® -8
2 = // ’/.__
Q 0,54 e
c | Srae
= ] /o

00—

0 200 400 600 800 1000
Zeit [min]

Abb. 4.58: Zunahme der einzelnen Intensitaten derréi Hauptprodukte in Abhangigkeit der Zeit bei der

Temperaturbehandlung (60 °C), normiert auf 1 Proton

Das Hauptzerfallsprodul& und dessen protonierte Substruktunatten wahrend der Tempe-
raturbehandlung kontinuierlich eine annahernd lieestarke Zunahme. Dagegen stagnierte
das Wachstum des ZerfallsprodukiBzand dessen protonierte Substruktunach etwa 10 h.
Zu Beginn der Temperaturbehandlung hatte sich neletiv wenig Edukt umgesetzt (nach 1
h etwa 15%), die Radikalkonzentration in der Loésway dadurch gering. Da neben dem
Edukt gel6st in DMSO-lnoch Spuren von Wasser und ein Anteil an freientdPen (bspw.
HCI) in der Reaktionsmischung enthalten waren, kemsowohl die Zerfallsstruktureh als
auch die Zerfallsstruktureld schnell gebildet werden. Folglich war das prozdetMderhalt-
nis der Disproportionierungsprodukte zu Beginn Beaktion annahernd gleich. Nach etwa
10 h stieg mit der Konzentration des HauptzerfatldpktesB und dessen protonierter Sub-
strukturen die Moglichkeit einer Weiterreaktion mitisch gebildeten Radikalen zu
Oligomerradikalen, dargestellt in Abbildurg59 Diese haben dann die Méglichkeit, sich

nach einem oder mehreren Wachstumsschritten wadagttigen oder zu rekombinieren.

) A i )
Rﬂf%ﬁk o HCL \JH

Abb. 4.59: Wachstumsmechanismus von Disproportioniengsprodukten.
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Diese Konkurrenzreaktion wéare somit eine Erklar@ingden sinkenden prozentualen Pro-
duktanteilB und eine Stagnation des Wachstums (EinstelluresdgBieichgewichtszustandes)

der Integralintensitaten.
4.5.2.3. UV-Induzierte Zersetzung von V60

Zur Bestimmung der Zerfallsprodukte wahrend Bestiradn wurde das Molekil in DMSOsd
geldst und fur 9 h mit einer Quecksilberdampflanbestrahlt. Wahrend dieser Zeit wurden
Proben (0, 3.5 h, 9 h) entnommen und NMR-Spekttdgemommen. Die Reaktionsbedin-
gungen und die Integrationsbereiche sind in Kapitgl2 dargestellt. Die Spektren von Ab-
bildung 4.60 zeigen den Zerfall des Eduktes V60 in seine Prmduk Abhangigkeit von der
Zeit.

. L M&MA_LL__.LJ

3

Oh

Abb. 4.60: '"H-NMR-Spektrum (500 MHz, DMSO-ds 298.3 K) des Zerfalles von V60 bei Bestrahlung wah-
rend 9 h (integriert auf DMSO-dgH, (0= 2.51 ppm)).

Im *H-NMR-Spektrum treten nach 9 h Signale bei denselbenishben Verschiebungen auf,
wie im Spektrum, welches 18 h mit einer Temperatam 60 °C behandelt wurde. Folglich
wurden bei der Bestrahlung mit einer Quecksilbenpffampe zu einem Grol3teil die gleichen
Zerfallsprodukte aus dem Monomer V60 gebildet véeder Temperaturbehandlung.

Es wurde der Umsatz von den erhaltenen NMR-Spelktrédhangigkeit der Zeit (siehe Ka-
pitel 4.5.2.93 ermittelt. Schon nach 3.5 h Bestrahlung erfolgie vollstandiger Umsatz
(100%) des Eduktes V60 in die Produkte. Die Bildwog Radikalen sowie deren Umsatz in
die jeweiligen Produkte ist bei Bestrahlung in edtamal schneller als bei der Temperatur-

behandlung.
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Die quantitative Analyse ergab, dass die Hauptlspi@dukteA undB bei Bestrahlung wéh-
rend der gesamten Zeit (detektiert wurde bei 318dh9 h) mit einem prozentualen Anteil von
63% in der Reaktionsmischung enthalten sind. Iradbrbes Zeitraumes von 3.5 h bis 9 h an-
derte sich trotz eines 100%-igem Umsatzes das \teih@er beiden Hauptzerfallsprodukte,
dargestellt in Abbildung.61

80

{ ] Zerfallsprodukte A T
70 Zerfallsprodukte B T
60- T
50-

40—- T

o = -

104

Verhaltnis Hauptzerfallsprodukte [%]

210 . 540
Zeit [min]

Abb. 4.61: Verteilung der prozentualen Verhaltnissaeder Hauptzerfallsprodukte in der Reaktionsmi-

schung bei einer Bestrahlungszeit von 9 h.

Hauptzerfallsprodukf steigerte seinen prozentualen Anteil wahrend di#sg von 60% auf
Uber 70%, wahrend der prozentuale Anteil des HawfatttsproduktB von knapp 40% auf
etwa 25% abfiel.

Eine mogliche Erklarung fur die Verdnderung derzprdualen Verhaltnisse zwischen 8.5
und 9 h waren Umlagerungen dieser Produkte, vosplasweise kinetisch stabilen Zerfalls-
produkt zum thermodynamisch stabilsten Produkt. igiterer Grund fur die Abnahme des
Zerfallsprodukte®3 ware des Weiteren, gemal der Temperaturbehandiufgpitel 4.5.2.2
eine Weiterreaktion mit einem neu entstehendenkahdnd daraus resultierende Oligomere.
Zur Detektion moglicher oligomerer Strukturen wudie bestrahlte (9 h) Reaktionsmischung
mit dem umgesetzten Edukt V60 mittels Hochleistlirggigkeitschromatographie (HPLC) in
die verschiedenen Zerfallsprodukte aufgetrenngeiztellt in Abbildungt.62
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Abb. 4.62: Verschiedene Fraktionen des mittels HPL@ufgetrennten Zerfallsproduktes.

Von den Signalen wurden bei den jeweiligen Retastdeiten Fraktionen genommen, ge-
trocknet und anschlie3end durch die Felddesorpnassenspektrometrie (FD-MS) die mole-
kulare Masse bestimmt. Jede der neun, durch dieCHBdstimmte Fraktion enthielt die in

Abbildung4.63aufgefiihrten molekularen Massen in unterschiedtichateilen
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Abb. 4.63: Felddesorptionsmassenspektrometrische FMS) Analyse der Zerfallsprodukte.

Die prozentualen Anteile der molekularen Masseer aleun von der HPLC erhaltenen Frak-
tionen wurden separat ausgewertet. In jeder dan Reaktionen aus Abbildurg.62sind un-
terschiedliche Anteile der mittleren Massen endmaltie in Abbildungt.63dargestellt sind.
Die schlechte Trennung durch die Saule und soraibdaloge Verteilung der mittleren Mas-

sen in allen Fraktionen kdnnte durch die vielertgrerten Verbindungen, die in der Reakti-
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onsmischung vorliegen, hervorgerufen worden semwhrden jeweils die Anteile gleicher
molarer Massen aus allen Fraktionen addiert undl@0%o aller gesammelten Fraktionen be-
rechnet. Aus Abbildung.63ist zu erkennen, dass die molare Masse von 156/¢-umd de-
ren Additive, die in diese Masse, entweder durchltBpg des Molekiils (311 g-mbloder
durch Wasserabspaltung (von 175 g-mauf 159 g-meét und von 311 g-mdl auf
296 g-mol) zerfallen sein kénnten, in einem sehr hohen Anteit (iber 60% in der Reakti-
onsmischung vorlagen.

Durch Diffusionsmessungen, dargestellt in Abbilddugy die an der bestrahlten Probe der

Zerfallsprodukte durchgefuhrt wurde, konnten diestleren molekularen Massen bestatigt

werden.
log(m2/s)
I |
‘“ |' | ” | |IMW
| | |
-9.04 ﬁ I
-8.5-
-8.0
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 ppm

Abb. 4.64: DOSY-Spektrum (700 MHz, DMSO-¢ 298.3 K). rot — Azomolekil V60, schwarz — Zerfalls-

produkte nach 9stundiger Bestrahlung.

Die Diffusionsmessungen zeigen das eingesetzte Mend/60 (rot) und die Zersetzungs-
produkte nach 9 h Bestrahlung (schwarz). Aus défugdonskoeffizienten, dargestellt auf der
y-Achse des Diagramms von Abbildudg4 der die Molekile ahnlicher Grol3e in Lésung
beschreibt, ist zu erkennen, dass der HauptteiZdefallsprodukte im mittleren Massenbe-
reich des Monomers V60 liegt oder niedermolekul&tatur (siehe Zerfallsproduk# und

B) ist. Somit konnten die aus der HPLC und FD-MSakdmen Werte der mittleren Mole-
kilmassen bestatigt werden. Eine Auswahl der degenmtenen, sowie der moglichen Struk-

turen (ohne protonierte Substrukturen) ist in Athtaig4.65 graphisch dargestellt.
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Abb. 4.65: Mdgliche Strukturen der Zerfallsprodukte von V60 gemanR der HPLC-Auswertung.

Die fehlenden 40% mittleren Massen der Zerfallspkbel, die nicht durch Diffusionsmes-
sungen, moglicherweise aufgrund des jeweilig gemngrozentualen Anteils in der Reakti-
onsmischung, detektiert werden konnten, konntereinar Reihe weiterer Rekombinations-
produkten gehoren. Mogliche oligomere Struktureie, idh Rahmen dieser Arbeit jedoch
nicht weiter analysiert wurden, sind in Abbilduhg6dargestellt.
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Abb. 4.66: Mdgliche Strukturen der Zerfallsprodukte von V60 gemaR der HPLC-Auswertung.

Zusammenfassend kann angemerkt werden, dass dialdesg des Eduktes V60 mit einer
Quecksilberdampflampe nicht nur den Zerfall desserdie verschiedenen Produkte be-
schleunigt, sondern auch die Zusammensetzung dgotptadukte nach vollstandigem Um-
satz verandert.
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4.5.2.4. pH-induzierte Zersetzung von V60

Die Praparation der durch die pH-2.5-Einwirkungstartdenen Zerfallsprodukte des Mono-
mers V60 erfolgte gemaR Kapi#ls.1.2Durch die Auswertung der Intensitaten der Integral
im 'H-NMR-Spektrum (Integrationsbereiche siehe Kapi#eb.? konnte analog Kapitel
4.5.2.2der absolute Umsatz des eingesetzten Monomers ¥§iinimt werden. Nach 25 Ta-
gen hatte sich das gesamte V60 (100%) in die veadehen Zerfallsprodukte umgesetzt. Der
Anteil, der an den aufgeklarten Hauptzerfallspradaold und C in der Reaktionsmischung
vorlag, betrug sowohl nach 25 Tagen als auch nécidgen 28%. Das Verhaltnis der Zu-
sammensetzung der Hauptzerfallsprodukteind C veranderte sich hierbei nach 50 Tagen
nicht. HauptzerfallsprodukfA entstand sowohl nach 25 als auch nach 50 Tageringm
prozentualen Anteil von 76%, HauptzerfallsprodGkmit einem Anteil vor24%.

Da sich das Edukt V60 schon nach 25 Tagen vollggamuigesetzt hatte, bestiinde die Mdg-
lichkeit, dass sich wahrend dieser Zeit das thegmanhisch glnstigere Produkt gebildet hat-
te. Die Bildung der Oligomere ware dann ebenfabiéstdndig abgeschlossen.

Da bei den NMR-spektroskopischen Analysen nur zZiwei einem Anteil von 30% in der
Reaktionsmischung) von etwa 20 Zerfallsproduktefistandig aufgeklart wurden, ist es

schwierig, konkrete Aussagen Uber mdgliche staitgne Reaktion zu machen.

4.5.3. Vergleich der Resultate, erhalten durch dealber NMR erhaltenen Zersetzungs-

mechanismus mit den Ergebnissen der Fluoreszenzmasgien der Kapseloffnung

Die hergestellten Kapselhillen bestehen hauptsdchlis dem Monomer V60, welches mit
TDI zu einem Polyurethan reagiert. V60 stellt iesim Polymer das Segment dar, welches
selektiv durch einen gezielten Stimulus, wie balsveise Lichteinwirkung, Temperaturbe-
handlung oder pH-Wert Einfluss, unter Stickstoffalbg in Radikale zerfallt. Diese Radikale
sattigen sich dann durch Rekombination oder Dismtagmierung wieder ab. Die Kapselhiille
wird somit irreversibel zerstort. Bei den hergdstalredispergierten Miniemulsionen ist nach
einem gezielten Stimulus sogleich die Zersetzumd<d@seln unter bestimmten Bedingungen
mikroskopisch durch eine Farbanderung beobachibiar.Farbe der redispergierten Mini-
emulsion veréndert sich von violett nach gelb-brakm Abbildung 4.67 ist deutlich der
detektierbare Unterschied zwischen einer frisclispedgierten und den bei unterschiedlichen

Bedingungen behandelten Miniemulsionen dargestellt.
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Kapseln Kapseln Kapseln

nach AT fiir fnach hv fur

vor AT, hv ; ;
t=24h t=90h

Abb. 4.67: Sichtbare Farbanderung der Miniemulsion nach unterschiedlichen Behandlungen (a)
redispergierte unbehandelte, b) temperaturbehandedt (65 °C fiir 24 h) -, c) bestrahlte (9 h) - Miniemigi-

on.

Die Ergebnisse der C-H-N-Analyse von den gefrigagkneten Miniemulsionen sind des

Weiteren in Tabelld.11aufgefiihrt.

Tabelle 4.11. C-N-H-Analyse der Polymerhiille bei uerschiedlichen Bedingungen.

Behandlung der

redispergierten Miniemulsi- C H N
on [%] [%] [%]
keine 49.9 7.8 8.4
Temperatur
(60°C - 24 Stunden) 0> 78 7.5
Quecksilberdampflampe 51 2 78 74

(9 Stunden)

Die Ergebnisse der C-N-H-Analyse zeigen Anderunges Stickstoffanteiles. Die Reduzie-
rung des Stickstoffanteils (~1%) im Verhaltnis zndohlenstoff- bzw. Wasserstoffanteilen
in den behandelten Miniemulsionen deutet auf diekStioffabgabe und somit auf eine selek-

tive Kapsel6ffnung hin.
Die *H-NMR-Spektren des eingesetzten Polymers und dgnfeoe nach Temperaturbehand-

lung und Bestrahlung mit einer Quecksilberdampflajgufgenommen mit einem 300 MHz-
NMR-Spektrometer, sind in der Abbildudgs8dargestellt.
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Polyurethankapseln (V60)

Polyurethankapseln (V60)
nach hvfir 9 h

Polyurethankapseln (V60)
nachT =60 °C fur 24 h

60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05
fl (ppm)
Abb. 4.68:'"H-NMR-Spektrum (300 MHz, DMSO-ds 289.3 K) der unterschiedlichen Polymerzerfalls-
produkte nach der Temperaturbehandlung oder Bestralung im Vergleich mit dem eingesetzten Polymer
(integriert auf DMSO-d¢H, (0= 2.51 ppm).

Die Charakterisierung der Polymerspektren ist ssthiwierig. Selbst das Spektrum der
Polymerhtllen vor der Redispergierung, dargesielibbildung4.68,ist relativ schwer auf-
zuklaren. Neben der komplizierten Polymerstrukasuitierend aus dem Monomer V60 und
TDI (und weiteren Nebenreaktionen) ist das Tensibirlzo°U noch zusétzlich kovalent in
das Polymer eingebaut. Die wichtigen Teile des 8peis, die fur die Strukturaufklarung
sowie die genauere quantitative Analysen der dspgaddukte herangezogen werden sollten,
sind somit verdeckt.

Werden die aufgenommenen Spektren des Polymersheaiit denen des Monomers V60
vor und beispielsweise nach Bestrahlung verglickénnen eindeutig die Signale sowohl der
Edukte als auch der Zerfallsprodukte erkannt wer@ea Spektren des Monomers V60 und
der Kapseln in Cyclohexan sind vor und nach Bektrehmit einer Quecksilberdampflampe
in den Abbildunged.69und4.70dargestellt. Alle Proben wurden in DMS@gkl6st.
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V60 - Monomer

Polyurethankapseln (V60)

50 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05
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Abb. 4.69: Vergleich der *H-NMR-Spektren von eingesetzten Monomer V60 (500 M# DMSO-d;,
298.3 K) und dem eingesetzten Polyurethan der Kapgille (300 MHz, DMSO-ds 289.3 K).

In dem Spektrum in Abbildung.69 sind sowohl bei dem Monomer V60, als auch bei dem
Polyurethan beb = 1.59 ppm die Signale der 12 Protonen (gelb)abkbart zu der Stick-
stoffdoppelbindung, klar zu erkennen. Weiterhin e in dem Spektrum des eingesetzten
Polyurethanes schon Signale des Zerfallsprodulgesldn chemischen Verschiebungen von
0= 5.77 ppm,0 = 5.66 undd = 2.03 (blau) gefunden. Der Grund dafir, dasseilagesetzte
Polymer schon zu einem geringen Prozentsatz zemfadk, lag moglicherweise am Herstel-
lungsprozess der Kapseln. Die Bildung der stabilgpfchen, die vor allem aus Wasser und
Monomer bestanden, wurde mittels Ultraschallbehargllerreicht (siehe Kapitet.1.]).
Durch die relativ hohe Intensitat der Amplitude kten so schon einige der eingesetzten

Monomere irreversibel zerstdrt worden sein.
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V60 - Zerfallsprodukte
nach hyfir 9 h

Polyurethankapseln (V60)
nach hyfir 9 h

6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 0.5
f1 (ppm)
Abb. 4.70: Vergleich der aufgenommenertH-NMR-Spektren von den Zerfallsprodukten des Monome
V60 (500 MHz, DMSO-d; 289.3 K) und dem Polyurethan der Kapselhlle (300 Mz, DMSO-ds 289.3 K)
nach 9 h Bestrahlung.

Nachdem beide Proben 9 h bestrahlt wurden, korgieeZerfallsprodukte in den jeweiligen
Spektren detektiert werden (siehe Abbilduh@0. Die 12 Protonen des Eduktes V60 bei
dem Signald = 1.59 ppm sind in beiden NMR-Spektren nicht m&bhtbar, was auf einen
Umsatz des V60 hinweist. Weiterhin ist in beiderl8@pen klar das entstandene Zerfallspro-
duktB erkennbar.

In Abbildung4.71ist abschlieBend noch durch TEM-Aufnahmen ein \@ctl der Kapseln

vor und nach den unterschiedlichen Behandlungeeigez

I
500 nm

Abb. 4.71: TEM-Aufnahmen von Kapseln. a) eingesetzte redispergrte Kapseln, b) Kapseln nach Be-
strahlung (9h) c) Kapseln nach Temperaturbehandlund75 °C, 24 h).
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Die fur die Reaktionen eingesetzten redispergiefigoseln liegen sehr einheitlich mit mittle-
ren Durchmessern von 300 nm vor und besitzen esfinierte Kapselhillenstruktud(713.

Die bestrahlten Kapseln zeigen demgegeniber eiae rtikelartige Struktur, ihre Hulle
liegt zerstort deformiert vor. Die mittleren Durchsser der zerstorten Kapseln sind laut der
TEM-Auswertungen bei etwa 250 nm. Der sich kaumndeée Kapseldurchmesser (detek-
tiert durch das TEM) bestatigt die mittels DLS d#étten Werte 4.71b (siehe Kapitel
4.4.2. Bei der Behandlung der Kapseln mit einer Tenmperaon 60 °C verlauft die Freiset-
zung des Farbstoffes aus den Kapseln (detektiechdtiuoreszenzmessungen) und somit die
Kapselzerstorung sehr viel langsamer. Detektiendem mittels TEM polymere Fetzen mit
grof3en mittleren Durchmesseeh{19.

Zusammenfassend konnen die Ergebnisse, die beAmkdyse der Kapseln bei den unter-
schiedlichen Behandlungen in Abhangigkeit der ditalten wurden, mit den Resultaten aus
der NMR-spektroskopischen Analyse des Monomerswé&@lichen werden.

Die Kapselzerstorung, detektiert durch die Farlise$etzung aus den Kapseln, verlauft
zwar langsamer als die Umsetzung des reinen MoreoW@0. Dies ist jedoch nicht verwun-
derlich, wenn bedacht wird, dass es sich bei dgrs&a um eine polymere Struktur handelt
und die NMR-spektroskopischen Studien am reinendvizer durchgefihrt wurden. Die fluo-
reszenzspektroskopischen Studien dienten somdi&iErdrterung der realistischen Freiset-
zung eingebetteter hydrophiler Materialien aus demplexen System Kapsel unter be-
stimmten Bedingungen, wahrend durch die NMR-spektypischen Analysen die strukturel-
len Anderungen am Monomer, und somit auch am Palpufgeklart werden konnten.

In diesem Prototyp an Kapseln kdnnen somit divasgkrophile Agenzien eingekapselt wer-
den, die in definierter Zeit selektiv durch bestitarStimuli an dem gewtiinschten Zielort wie-
der freigesetzt werden kénnen. Diese Tatsachenettéin breites Anwendungsspektriiim
gezielte Freisetzungen von hydrophilen Substanzesehr vielen Bereichen des alltaglichen

Lebens.
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4.6. Darstellung Charakterisierung von Kapseln mitUV-aktiven Nitroverbindungen

Photolabile Verbindungen sind schon seit den friggiger Jahren bekanfit®*3? Die Reak-
tionen erfolgen hierbei unter bestimmten Mechanismigrch die Anregung verschiedenster
Chromophoren (wie beispielsweise Carbonyl-, Nitomler Arylgruppen):>3 134

Abhangig von der Wellenlange, mit der die jeweifigdolekiile angeregt werden, kdnnen so
eine Vielfalt an individuellen Reaktionen selekgjesteuert und kontrolliert werd€f°' Be-
sonders fassettenreich in ihrer Anwendung sind teebienzolderivate, die schon seit 1970
durch Parchornik und Woodward literaturbekannt Sitfi Durch Einstrahlung bestimmter
Wellenlange erfolgt am Molekll durch seine Labiligine photolytische Abspaltung der

Carboxylfunktion, dargestellt in Abbildung 72 in Abhangigkeit der Substituenten am Ben-
zolring.

O
)OJ\ O | N/
R 0 > R)}\OH + K /H\ij

Abb. 4.72: Photolytische Abspaltung der Carboxylfuktion durch Anregung mit bestimmter Wellenlange.

O

0
/
R' \N+/
hv

Aufgrund dieser Eigenschaften liegt es nahe, dies@an Molekilen, welche eine selektive
photolabile Stelle enthalten, als Monomere fir Kdipgllen zu verwenden. Die damit herge-
stellten Kapseln kénnten so bei einer gezieltertrBeking mit der Quecksilberdampflampe
durch die Photoreaktion irreversibel zerstort wardad das eingekapselte Material definiert
freisetzen.

In diesem Teil der Arbeit wurde nun gezielt verdueim solches, photolabiles Molekil zu
synthetisieren. Das gebildete Molekul sollte danachliel3end als Monomer fungieren und
mit dem TDI durch eine Polyaddition in inverser Mimulsion Kapseln bilden. Die Kapseln,
hergestellt nach dem Prinzip von Kapitel.1, sollten in Wasser redispergiert werden. An-
schlieBend wurden diese Kapseln, in die zuvor @ebstoff Sulphorhodamin SR101 einge-
bettet wurde, bestrahlt und die Zerstérung der Ekyidle durch die Farbstofffreisetzung tber

fluoreszenzspektroskopische Messungen, analog&dpdt 2,detektiert.
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4.6.1. Synthese und Charakterisierung des photolden Monomers

Die Synthese der neuen photolabilen Nitroverbinduf@g(5-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-
butansaureester, 'Nitro') wurde dhnlich der Voriéction Bochet et al*** durchgefiihrt. Die

Reaktionsgleichung ist in Abbildurg73graphisch dargestellt.

Osy?? O 0
50°C, 24 h,CHCI3 OH
OH + » (0)
(0] o
Y I N\ | N\ (0]
JJ
OH OH
e N\
3-(Hydroxymethyl) Succinimidanhydrid 4-(5-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-
-4-nitrophenol butansiureester
169.14 g'mol! 100.07 g'mol™! 269.21 gmol’!

Abb.: 4.73: Reaktion zur Bildung von (4-(5-hydroxy2-nitrobenzyl)-4-butansaureester, 'Nitro").

Es wurden zunéchst die beiden Reaktionspartner t@iydroxybenzol und
Succinimidanhydrid im aquvimolaren Verhaltnis, sevid,N-(Dimethylamino)pyridin in ei-
ner Mischung aus Pyridin und Chloroform geldst. Reaktionsmischung wurde dann bei 50
°C fur 24 h geruhrt. Anschliel3end wurde zu der In@skthylaccetat zugegeben, dann zwei-
mal mit 10%-iger Salzsdure gewaschen und anschiie8as Produkt mit Ethylacetat aus der
Reaktionsmischung extrahiert. Die Ergebnisse dektrellen Aufklarung durch die NMR-
Spektroskopie sind in den Tabelléri2 und4.13 aufgezeigt. Die Ausbeute bei der Synthese
betrug 67%.

Tabelle 4.12: Bestimmung der H-Atome des 'Nitro'-Mmomer iber *H-NMR (400 MHz, DMSO-dg
298.3 K)

chemische
Anzahl der ) Multi-
H-Atome Verschiebung
H-Atomen plizitat
3 [ppm]
H-1 1 8.11 d
'O\ /O
H-2 1 6.88 m N* a
H-3 1 5.69 s . O)‘\/\H/%s
H-4 1 7.0 m ¢
2 4 0
H-5 2 5.43 S 3
H-6 2 2.54 dd o
H-7 2 2.65 dd
H-8 1 11.67 S
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Tabelle 4.13: Bestimmung der C-Atome des 'Nitro-Maomer iiber **C-NMR (176 MHz, DMSO-ds
298.3 K)

chemische
. Multiplizitat
H-Atome Verschiebung
(DEPT)
3 [ppm]

C-l 140.15 C

C-ll 130.79 CH

C-lll 115.25 CH —o\N/o )

C-Iv 163.54 C

yu OH

C-v 114.96 CH 1 o” VIl =

C-VI 137.10 C N v 0

1\%

C-Vii 62.6 ChH o
C-Vill 172.6 C

C-I1X 29.21 CH

C-X 29.11 CH

C-XI 175.09 C

Von der synthetisierten photolabilen Verbindung demr Lésungen mit destilliertem Wasser
(pH 8, eingestellt mit 0.1 M Natronlauge) in eimeolaren Konzentration von 2.1251fnol

hergestellt. AnschlieBend wurde ein Teil der Losuamg einer Quecksilberdampflampe fur
einen bestimmten Zeitraum bestrahlt. Der anderkdl@nte als Referenzprobe und wurde bei
25°C gerihrt. Ziel war es, die vermutete Spaltueg Bloleklls durch Bestrahlung mit einer

Quecksilberdampflampe, dargestellt in Abbilduh@4,zu detektieren.

O y?? 0 v o
0
OH
i > + HO
0
OH OH

Abb. 4.74: Vermutete Spaltung des synthetisierten-@b-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-butansaureester.
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Nach bestimmten Zeitabstanden wurden Proben enteomund UV-VIS-spektrometrische
Messungen durchgefuhrt. Der Vergleich zwischenrbbker und nicht bestrahlter Probe bei
einer Wellenlange von 398.8 nm ist in Abbilduh@5graphisch dargestellt.
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Abb. 4.75: Vergleich zwischen der Absorption des Is#rahlten und des unbestrahlten 4-(5-Hydroxy-2-
nitrobenzyl)-butanséureester in Abhangigkeit der Zé&. Detektiert wurde bei einer Wellenlange von
398.8 nm.

Abbildung 4.75 zeigt deutlich eine Abnahme der Absorption bei eiWéellenlange von

398.8 nm bei Bestrahlung. Dies deutet auf eineakb#dngige Spaltung des Molekils hin. Ei-
ne komplette Spaltung des Molekiils ist somit naefae80 min erfolgt. Bei der unbehandel-
ten Probe wird diese Spaltung nur gering beobaatietAbsorption der Wellenlange ist nach

480 min noch im Bereich der Ausgangsabsorption #Aldier Absorption nur um etwa 2%).
4.6.2. Darstellung der Kapseln

Es wurden nach der Vorschrift aus KapifePR.6 Nanokapselpaare mit unterschiedlichem
wassrigem Kern durch die Polyaddition in inverseni®mulsion hergestellt. Die zuvor syn-
thetisierte photolabile 4-(5-Hydroxy-2-nitrobenzplitanséaureester ('Nitro') diente jetzt als
Reaktionspartner des TDI. Das Monomer und Natridarah gel6st in destilliertem Wasser
wurden in eine kontinuierliche Phase, bestehend_abgzol®U geldst in Cyclohexan, emul-
giert, und anschlieBend durch Ultraschallbehandlomgiemulgiert. Das TDI, geldst in
Cyclohexan, wurde dann tropfenweise zur Miniemulggegeben, um die Reaktion durchzu-
fuhren und die Kapseln zu erzeugen. Der postulldetestellungsmechanismus und das in den

jeweiligen Kapselnhullen enthaltene Hauptstrukemednt sind in Abbildung.76dargestellt.

123



Ergebnisse und Diskussion

o o o 0
~Z o ~vZ o

u

Ol NCO O, N
o 5
+ —_—
o 0 0
on Neo ——INTO

- 0 —n

0, o M 0. o
=

~NvZ o \N'é o

o { u
o o
T > + CO, +
o o o
—mTo —n\'To

- o —In (- s} —n

Abb. 4.76: Postulierter Mechanismus der Polyadditin.**"!

Wie aus Abbildungd.76 deutlich hervorgeht, bildet sich bei der Polyaidditzwischen der

‘Nitro'-Verbindung und dem TDI zuerst ein vermutlimstabiles Zwischenprodukt, welches
dann unter Kohlenstoffdioxidabgabe zu einer seditn Amidbindung zerfallt*” Die ge-

bildete Kapselhille besteht somit aus einem Gemach Urethan- (Hydroxygruppen des
‘Nitro' mit TDI), Harnstoff- (durch die Reaktionwohl des LubrizdtU als auch von Wasser
mit dem TDI)und Amideinheiten. Die hergestellten Kapseln wurtheainer wassrigen SDS-
Losung redispergiert. In Abbildungt.77 sind sowohl die Kapseln, synthetisiert in

Cyclohexan, als auch die in der wéassrigen Tensglihg redispergierten Kapseln dargestellt.

Abb. 4.77: TEM-Aufnahmen von den mit 'Nitro' und TDI hergestellten Kapseln a) in Cyclohexan und

b) redispergiert in wassrige Tensid-Losung.
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Die mittleren Kapseldurchmesser betrugen bei degeséellten Kapseln in Cyclohexan etwa
270 nm und ihre Polydispersitat lag bei 0.2, wadrbersen Miniemulsionen auf eine relativ
enge Verteilung hinweist. Die Redispergierung dapseln in ein wassriges Medium konnte
durch die geeignete Wahl der Parameter, siehe &d&p6.2 annahernd ohne Zerstérung der

hergestellten Kapseln erfolgen (siehe Abbilddngrh).

4.6.3. Kinetische Betrachtungen der Kapselzerstérupdurch selektive Farbstofffreiset-

zung aus den Kapseln

Um das selektive Offnen der Kapseln zu detektienarrde analog des Prinzips aus Kapitel
4.4.2.4die Farbstofffreisetzung aus den Kapseln bei BBking dieser mit einer Quecksil-
berdampflampe ermittelt. Es wurden hierbei zweetsthiedliche Kapseln mit den Monome-
ren ‘Nitro' und TDIhergestellt. Zum einen enthielten die Kapseln askhaterial eine wass-
rige Sulphorhodamin SR101-Lésung (2 mmol) (Nitro-&d zum anderen Wasser (Nitro-
W). Die Kapseln wurden dann je nach Kernmaterial@&ssrige SDS-L6sung (Nitro-F) und in
wassrige SDS-Sulphorhodamin SR101-Lésung (Nitro-ispergiert. Es erfolgten an-
schlieBend die Freisetzungsversuche durch Bestgldar Kapseln fur 6 h. Als Kontrollex-
periment diente dabei das Kapselpaar (Nitro-F/We|ctves wahrend dieser Zeit nicht be-
strahlt wurde.

Die Einkapselungseffizienz, berechnet nach Gleighituthaus Kapite¥.3.3(I¢ stellte hierbei
die detektierte Fluoreszenzintensitat des Uberssder Proben (Nitro-F) dar uihg die de-
tektierte Fluoreszenzintensitat des UberstandesReésrenz (Nitro-W)) lag bei den herge-
stellten Kapseln bei 85%. Bei der Berechnung debgtafffreisetzung wurde ermittelt, dass
sich selbst nach 6 h kein Farbstoff aus den Kapiselgesetzt hatte. Der Prozentanteil der
freigesetzten Menge an Farbstoff blieb Uber dieages Reaktion unter 3% und war ver-
gleichbar mit dem Kontrollexperiment (unbestraliftebe), bei dem nur etwa 1% Farbstoff-
freisetzung stattfand. Die Kapseln 6ffneten siclgemal den Fluoreszenzmessungen an den
vermuteten Stellen nicht selektiv.

Es wurden nun TEM-Aufnahmen von den Kapseln nactBdstrahlung aufgenommen (siehe

Abbildung4.78, um zu untersuchen, ob die Kapseln noch intakema
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Abb. 4.78: TEM-Aufnahmen von Nanokapseln hergestdllaus 'Nitro' und TDI nach 6 h Bestrahlung mit

einer Quecksilberdampflampe.

Die TEM-Aufnahmen aus Abbildund.78 weisen kaum zerstorte Kapseln auf. Die Kapseln
sind teilweise leicht deformiert und der PDI hat ééen DLS-Messungen von 0.2 auf 0.3 zu-
genommen. Die Kapseln zeigen jedoch noch deutlioh iatakte Hulle, so dass die Fluores-
zenzmessungen bestatigt werden konnten.

Um zu beweisen, dass die Kapselstruktur und somci @as Polymer nach der Bestrahlung
noch intakt vorliegen, wurdelti-NMR-Spektren von den zuvor gefriergetrocknetempsén
geldst in DMSO-gdaufgenommen. Die Spektren sind in Abbilduh@9dargestellt.

‘Nitro'-Kapseln

'Nitro'-Kapseln
nach hyfir 9 h

—

L
Jbl

7 6 5 4 3 2 1 0
f1 (ppm)
Abb. 4.79:'"H-NMR-Spektren (300 MHz, DMSO-d; 298.3 K) vor und nach Bestrahlung von den Kapsel
hergestellt mit Nitro und TDI in Cyclohexan (integriert auf DMSO-d¢H, (8= 2.51 ppm)).

13 12 11 10 9 8
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Die Spektren von Abbildung.79 deuten ebenfalls darauf hin, dass sich die Strudt&s
Polymers nicht verandert hat. Es wird vermutetsdash durch die Sauregruppe, die in dem
synthetisierten Monomer enthalten ist, zuerst, saeon in Abbildung}.76 beschrieben, die
instabile Zwischenstufe gebildet hat, die dannimereAmidbindung wird.

Die aus diesem Monomer hergestellten Kapseln besteb aus Amidteileinheiten und besit-
zen dadurch eine sehr stabile Hulle, die selbstruittrembedingungen nicht zerstort werden
kann. Eingesetzt werden konnte diese Art von Kapselispielsweise als Schutzhille fur

hydrophile lichtempfindliche Substanzen.
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5. Experimenteller Teil

In diesem Kapitel werden die Synthese der untetsacNanopartikel und deren Analysepa-
rameter beschrieben. Durch eine Polyaddition ineiser Miniemulsion wurden hierbei
Polyharnstoff - sowie Polyurethan/-harnstoffnanaap aus unterschiedlich reaktiven hyd-
rophilen  Diolen/Diaminen, aus dem hydrophilen Momom 2,2'-Azobis[2-[1-(2-

hydroxyethyl)-2-imidazolin-2-yl]propan]dihydrochiadr (V60) und aus einer zuvor syntheti-
sierten  Nitroverbindung  (4-(5-Hydroxy-2-nitrobengplutansaureester) mit  dem
Quervernetzer Toluol-2,4-diisocyanat (TDI) herghlist®es Weiteren werden die angewen-
deten Parameter bei den entsprechenden Freisekmetgjen, selektiv gesteuert durch pH-

Wert-Anderung, Bestrahlung oder durch Temperatéltes, erlautert.

5.1. Darstellung und Charakterisierung von Nanokapeln in inverser Miniemulsion
5.1.1. Verwendete Chemikalien

Hydrophile Monomere:

- 2,2'-Azobis[2-[1-(2-hydroxyethyl)-2-imidazolin-@]propan]dihydrochlorid
(V60, WAKO)

- L+-Alaninamidhydrochlorid AHC, 95%, Aldrich)

- 1,3-DihydroxyacetondHA, Acros),

- Harnstoff HS, Riedel de-Haen)

- HexamethylendiamirHMDA , 98%, Aldrich)

- 1,6-Hexandiol KIDiol, 99%, Aldrich)

- 4-(5-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-butansaureestdit(o )

- L+-Milchsaure US, 98%, Aldrich)

Hydrophobes Monomer.

- Toluol-2,4-diisocyanat (TDI, 98%, Aldrich)

Losungsmittel:

- Cyclohexan (HPLC-Grad, Aldrich)

- destilliertes Wasser

- phosphat-gepufferte Salzlésung (PBS-Puffer Inesteé aus 137 mM Natriumchlorid,
2.7 mM Kaliumchlorid, 12 mM GesamtphosphatRorm von PG* und HPQ?), 0.15 M,
pH 7.4)
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Tenside:

- LubrizofPU (Polyisobutylensuccinimidpentamilly = 384 - 875 g-mdi, bestimmt durch
GPC, HLB-Wert < 7, welches 50:50 Gew./Gew.-% Nah@ als Losungsmittel beinhalt-
tet, Lubrizol, Frankreich)

- Natriumdodecylsulfat (SDS, 99%, Merck)

- Poly-[(ethyleneo-butylen)b-ethylenoxid] (P(E/B-b-EQ)), hergestellt durch angzhe
Polymerisation und  bestehend aus einem Poly(ethgdebutylen)-block
(Mw = 3700 gmol™) und einem Poly(ethylenoxid)-block(y = 5600 g-mat); bestimmt
durch NMR

Farbstoffe:

- Fluoreszein (freie Saure, Riedel-de Haen)

- Sulphorhodamin SR101 (SR101, Farbstoffinhalt%9S5igma)

Sonstiges:

- Natriumchlorid (NaCl, Fluka)

5.1.2. Synthese der Kapseln in inverser Miniemulsround deren anschliel3ende
Redispergierung in eine wassrige Phase

Die Synthese aller Polymerkapseln erfolgte durcte étolyaddition in inverser Miniemulsi-
on, derenVorschrift im Folgenden allgemein dargestellt wikie abweichenden Parameter
sind in den jeweiligen zugehorigen Kapiteln bessben:

In einem 30 mL Schraubdeckelglas wurde die dispehsse (DP), bestehend aus einem hyd-
rophilen difunktionellen Monomer und eventuell Sgklost in 0.75 g Wasser oder Puffer,
vorgelegt. Die kontinuierliche Phase (KP) wurdeesinem zweiten Schraubdeckelglas vorbe-
reitet, indem Tensid in 6.0 g Cyclohexan gel6stdeuDie Loésungen wurden vereinigt, ver-
schlossen und fur 1 h bei Raumtemperatur (RT) Hitkdagnetriihrer voremulgiert. An-
schlieBend wurde die entstandene Makroemulsion runigskihlung (um der
Cyclohexanverdampfung vorzubeugen) durch Ultrasioblahndlung bei einer Amplitude von
70% fur 180 s (Branson Sonifier W450 digital, Spitdurchmesser 6.5 mm) miniemulgiert.
Eine definierte Menge an dem Toluol-2,4-diisocygii@l) gel6st in 4.0 g Cyclohexan wurde
darauf folgend tropfenweise innerhalb von 10 mindea Miniemulsion gegeben. Die Poly-
merisation zu Kapseln erfolgte bei 25 °C.

Die Polyharnstoffkapseln in Cyclohexan wurden in @i@ssriges Medium uberfahrt, indem

1.0 g der hergestellten Nanokapseln in Cyclohexab.0 g einer wassrigen SDS-LAsung
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(0.02 mol-L[Y) durch Ultraschallbehandlung dispergiert wurdented Riihren der Dispersion
wurde das Cyclohexan aus der Reaktionsmischungnesfd.

5.1.3.Charakterisierung der Kapseln

Bestimmung der TeilchengroR3en- und der Teilchengebi¥erteilung der Kapseldispersio-
nen (DLS)

Die mittlere TeilchengréRe und die TeilchengroReteileng der resultierenden
Polymerkapseln wurden tber die dynamische LichatrgyDLS) mit einem Zeta Nanosizer
(Nano-ZS ZEN 360, Malvern Instruments) bestimmied2r war mit einem Detektor ausge-
stattet, der die Intensitat des gestreuten Licbhé&e®inem Winkel von 173° zum einfallenden
Strahl misst. Alle Messungen wurden bei 25 °C dgechhrt.

Zur Bestimmung der Teilchendurchmesser und der &nfteilung von organischen Syste-
men wurden in eine Glaskuvette 1.5 mL Cyclohexath bipL der jeweiligen inversen Mini-
emulsion gegeben. Es wurden dann jeweils zwei Himessungen zweier verschiedener Pro-
ben mit 12 Messdurchlaufen getatigt.

Die Bestimmung der Teilchengrof3e bzw. der Vertgjlder ins Wasser transferierten poly-
meren Kapseln erfolgte, indem zuerst eine Kundigioétte mit 1.5 mL destilliertem Wasser
und 10uL der jeweiligen redispergierten Kapseln befllltrder Es wurden dann jeweils zwei

Einzelmessungen zweier verschiedener Proben mitessdurchlaufen durchgefihrt.

Bestimmung der Morphologie der hergestellten Kaps€lEM)

Die TEM-Aufnahmen wurden an einem EM 400 Elektron&moskop (Phillips) bei einer
Beschleunigungsspannung von 80 kV durchgefuhrt.uDaarden etwa JuL der inversen
Miniemulsion mit 2 mL Cyclohexan versetztpB wurden entnommen, auf ein mit Kohle be-
schichtetes TEM-Netzchen aus Kupfer (400 mesh, &gpid) gegeben, Uber Nacht an Luft
getrocknet und anschlieBend untersucht. Bei desteleing der Proben fur die ins Wasser
Uberfuhrten Miniemulsionen wurden zu etwalsder Probe 4 mL destilliertes Wasser gege-
ben. Es wurden dann |8 entnommen und auf ein Kupfergrid aufgetragen.sBsewurde
ebenfalls tGber Nacht getrocknet und anschlieRetetsucht.

Bestimmt wurden durch die Transmissionselektron&ryskopie die Kapselmorphologie, der

mittlere Kapseldurchmesser und die durchschnittligapselhtllendicke. Aus jeder herge-
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stellten Miniemulsion wurden dazu funf TEM-Aufnahmentersucht, die nicht weniger als
100 Nanokapseln enthielten. Aus den ausgezahltenhbwesser und Dicken ergab sich so

der jeweilige Mittelwert.

Bestimmung der thermischen Eigenschaften der Nanpkaln (DSC)

Die Glasubergangstemperaturen der Kapseln wurdendib dynamische Differentialkalori-
metrie bestimmt. Die gefriergetrockneten Kapselglisipnen wurden in einem DSC7 (Per-
kin-Elmar TGA) bei einer Heizrate von 20-in™ von -110 °C - 0 °C, und einem konstan-
ten Stickstofffluss von 20.0 mL-minaufgeheizt und anschlieBend wieder abgekiihlt. Die

Auswertung der Proben erfolgte unter Berlcksichmggder 2. Heizrate.

Bestimmung der Grenzflachenspannung bei den Kapssgdrsionen

Grenzflachenspannungsmessungen wurden an einemit@piDrop-Tensiometer SVT 20N
(DataPhysics, Germany) durchgefihrt, dessen Priamipder Theorie von Vonnegut ba-
siert*3!

Die Bestimmung der Grenzflachenspannungen erfalgem die eine Glasskapillare mit den
zwei zu untersuchenden Flissigkeiten beflllt wuktlerbei betrug die Menge der jeweiligen
kontinuierlichen Phase (z.B. Wasser) 1.2 g unddéiedispersen Phase (z.B. Miniemulsion)
0.012 g. Die Kapillare wurde horizontal in die Magparatur eingesetzt und innerhalb von
10 min bei einer Rotation von 6000-8000 rpm insi¢bigewicht gebracht, so dass ein makro-
skopischer Tropfen der dispersen Phase in deriBosaichse erschien. Alle Messungen wur-

den bei 20 °C durchgefihrt, finfmal wiederholt wiadaus ein Mittelwert errechnet.

5.2. Darstellung und Charakterisierung von Polyharstoffnanokapseln aus

Hexamethylendiamin und Toluol-2,4-diisocyanat

5.2.1. Synthesevorschrift der Polyharnstoffkapselaus Hexamethylendiamin und Tolu-

ol-2,4-diisocyanat

Die Synthese der Kapseln erfolgte nach der GrursdVvwift von Kapiteb.1.2 Neben 0.750 g
PBS-Puffer (0.15 M, pH 7.4) bestand die dispersasPraus HMDA in verschiedenen Ein-

waagen (siehe Kapitdl.2.1,Tabelle4.1). Die kontinuierliche Phase enthielt Cyclohexau un
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unterschiedliche Einwaagen an Tensid Lubfikb(siehe Kapitel.2.2, Abbildung4.7). An-
schlieBend wurde eine definierte Menge an TDI ¢sighpitel4.2.1, Tabelle4.1), gelost in
4.0 g Cyclohexan zu der Miniemulsion gegeben. QikyrRerisation zu Polyharnstoffkapseln
fand bei 25 °C innerhalb 24 h statt.

5.2.2. Uberfuhrung der Polyharnstoffkapseln in eirwéassriges Medium -

Redispergierung

Die Kapseln wurden analog Kapitll.2in ein wassriges Tensidmedium Uberfiihrt. Dies ge-
schah unter Eiskihlung bei einer Ultraschallbehamgllfir 60 s mit einer Amplitude von
70% (10 s Puls, 5 s Pause; Branson sonifier W4giatli Spitzendurchmesser 6.5 mm). Das
Cyclohexan wurde aus der Reaktionsmischung verdanmafem die Probe bei 70 °C flr

30 min geruhrt wurde, danach wurde die Probe nstillertem Wasser auf 5.0 g aufgefullt.

5.2.3. Charakterisierung der Polymerbildung durch H-IR-Spektroskopie

FT-IR-Messungen wurden durchgefihrt, um zum einerReaktionskinetik der Polyaddition

und zum anderen die Polymerbildung zu erérternuBezrden die Proben der Kapseldisper-
sionen in Cyclohexan als auch die Proben der irsmges Tensidlosung redispergierten Kap-
seln fur 48 h bei -60 °C unter reduziertem Druckigegetrocknet. Jeweils ca. 2-3 mg dieser
Proben wurden mit KBr zu einem Pressling verarbeited ein Spektrum im Bereich von

4000 cm' bis 400 crit mit einem IR-Spektrometer (FT-IR 113v  Brucker
Spektrophotometers) aufgenommen. Dieses Spektronsttausgestattet mit einem DTGS

Detektor, welcher 100 Signale zu einem Scan mitteld eine Auflésung von 2 chbesitzt.

5.2.4. Bestimmung der bei der Polyaddition verbrauaten Menge an Tensid LubrizoPU

Die bei der Polyaddition verbrauchte Menge an LzdifU (Tensid) und die sich umgesetzte
Menge an TDI wurden aus den GPC-Messungen beredaseturden die in Kapitet.2.4
aufgefuhrten unterschiedlichen Zusammensetzungé&@pseldispersionen untersucht.

Die Messungen wurden mit einem GPC-Geréat bestehesdeiner Spectra System P2000
Pumpe (Dionex), einem Agilent 1100 Autosampler, amei Detektoren (Shodex Differenti-

al Refractometer RI-71 und Knauer UV) durchgeflibie Trennung erfolgte in Chloroform
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mit einer Flussrate von 1 mL-nfidurch zwei SVD-Saulen (PSS, Mixed-Bed Linear M, PSS
Mainz, Deutschland) mit einer Porengréf3e vamh

Die inversen Kapseldispersionen wurden zentrifugi@4000 U-mift, 40 min, 25 °C), der
Kapselriickstand abgetrennt und der Riickstand aerbrauchten Mengen an LubriZol
bzw. TDI im resultierenden Uberstand ermittelt. fdie wurden Kalibriergeraden mit defi-
nierten Mengen an Lubriz8U bzw. TDI gelést in Cyclohexan als Referenz angigfe Von
den Losungen wurde je 1 mL in die Saule eingedpiie Trennung in der GPC-Saule er-
folgte bei den Kalibrierproben und bei den zu wsuehenden Proben in Chloroforurch
die Integration der Flache unter den jeweiligen GR@ven der Proben, konnten so die nicht
abreagierte Konzentration an LubriZdl bzw. TDI Konzentrationen der Proben ermittelt

werden.

5.2.5. Einkapselung von wasserl6slichen bzw. in waigger LOsung dispergierten Materi-

al

Einkapselung des Fluoreszenzfarbstoffes Fluoreszein

Es wurden gemaf Kapitél1l.2Polyharnstoffkapseln aus 1,6-Diaminohexan und Tieué-
diisocyanat mit einem fluoreszierenden Kern symshert und redispergiert. Das Fluoreszein
(7.5-10° mol-L*) wurde mit dem Monomer HMDA in dem PBS-Puffer 1®M, pH 7.4) ge-
l6st, bevor die Loésung mit der organischen Phaseigeht und voremulgiert wurde. Durch
die Anwesenheit von lonen in dem PBS-Puffer wurdefebie Saure zum Teil in das Salz
uberfihrt und somit die Wasserloslichkeit des Fdgaeins entscheidend verbessert. Die un-
terschiedlichen Ansatze sindkapitel 4.2.5 Tabelle4.2, aufgefiihrt.

Die Intensitat des nicht in den Kapseln eingesddoen Fluoreszenzfarbstoffes wurde mittels
eines Fluoreszenzspektrometers (FluoroMax-3 Spiéilkbrometer, HORIBA Jobin Yvon,
Inc.) bestimmt. Dafir wurden 3 mL der wassrigen s$&@gispersionen zentrifugiert
(14000 U-miff, 30 min, 25 °C) und der Kapselriickstand vom wgssriUberstand abge-
trennt. AnschlieBend wurden Fluoreszenzspektrendem Uberstanden aufgenommen. Die
Anregungswellenlange betrug hierbei 490 nm, diedsian wurde bei einer Wellenlange von
520 nm detektiert. Es wurde eine Kalibrierungskunieverschiedenen Fluoreszenzintensita-
ten von definierten Konzentrationen geldst in wigssrSDS-Lésung (0.02 moli. pH 7.0)

aufgenommen. Die eingekapselte Fluoreszeinkonzentrkonnte aus der Differenz der Flu-
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oreszenzintensitaten zwischen der Kalibrationskumwé den gemessenen Proben berechnet

werden.

Aufnahme von Polyharnstoffkapseln in HeLa-Zellen

Die Fahigkeit der Zellen Kapseln aufzunehmen, wurdeh einer Inkubationszeit von 24 h
erortert. Durchgefiihrt wurde dieses Experiment ywia Schmitz-Winke. Fir die Inkubation
wurden am Tag 1 Hela-Zellen mit einer Dichte varai50000 Zellen pro chyesetzt. Am
Tag 2 wurden die mit Fluoreszenzfarbstoff (Fluoeasy hergestellten Kapseln mit einer
Konzentration von 7fig-mL* zu dem Zellmedium gegeben. Die interzellulére lisierung
wurde mit einem konfokalen Lasermikroskop (CLSMyddliew 1X71, ausgestattet mit zwei
Lasern, bei 488 und 543 nm, und einer Ollinse @faéher VergroRerung, Olympus) detek-
tiert. Der Fluoreszenzfarbstoff in den Zellen wulde einer Wellenldnge von 488 nm ange-
regt und anschliel3end bei etwa 520 nm beobachietgéhaue Praparation der Proben und
der detaillierte Ablauf wurden durdtandfester et dt>*! beschrieben.

Einkapselung von einer wassrigen Magnetitdispersion

Die Einkapselung von einer wassrigen Magnetitdsipar wurde wie folgt durchgefihrt:
75.0 g HMDA wurden mit 0.75 g einer wassrigen 4 Géwigen Magnetitdispersiofi0 nm,
SDS-stabilisiert}*” vereinigt. Zu der homogenisierten Lésung wurdendanter mechani-
schem Ruhren (KPG-Rihrer) die organische PhaségHeesl aus einer Lésung von 6.0 g
Cyclohexan und 0.05 g LubriZdl, zugegeben. Die Mischung wurde durch mechanisches
Ruhren (KPG-Ruhrer) 1 h voremulgiert, und dann duwttraschallbehandlung unter Eiskih-
lung fur 180 s bei einer Amplitude von 70% (Bransmmifier W450 Digital, Spitzendurch-
messer 6.5 mm) miniemulgiert. Direkt danach wurde €6sung, bestehend aus 0.17 g und
4.0 g Cyclohexan, unter mechanischem Ruhren (KPRrdR)itropfenweise innerhalb von
15 min zu der Reaktionsmischung gegeben. Die Poighaffkapseln mit einem wassrigen
Kern bestehend aus einer Magnetitdispersion wundeerhalb von 24 h bei 25 °C gebildet.
Bei den Proben wurde nach der Synthese das nickhpsgelte Magnetit Uber Zentrifugation
(14000 U-mift, 60 min, 25 °C) von dem restlichen Kapselnieddesglabgetrennt. Die Pro-
ben wurden fur 48 h bei -60 °C unter reduzierteradRrgefriergetrocknet. Die thermischen
Eigenschaften der Proben wurden anschliel3end ddeslsungen mit einem TGA/SDTA851e
(Mettler-Toledo) analysiert, wobei mit einer Heiteraron 25 °C auf 1100 °C in einer Stick-

stoffatmosphare (Gasfluss: 50 mL-fMjrmufgeheizt wurde.
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5.3. Darstellung und Stabilitat von Polyurethan/-hanstoffnanokapseln aus unterschied-
lichen wasserloéslichen Monomeren und TDI

5.3.1. Synthesevorschrift der unterschiedlichen Pglirethan/-harnstoffnanokapseln

Die Herstellung der unterschiedlichen PolyurethariAstoffnanokapseln erfolgte gemafd Ka-
pitel 5.1.2 Die genauen Einwaagen und Zusammensetzungen a&iregn Miniemulsionen
sind in Kapitel4.3, in den Tabellerd.3, und4.4 aufgefuhrt. Zusatzlich wurde den dispersen
Phasen der Miniemulsionen noch das Ultrahydrophiridmchlorid als Stabilisator zugege-
ben.

Die Uberfiihrung der Nanokapseln in die wassrigesBlist in Kapiteb.1.2beschrieben. Die
Amplitude bei der Ultraschallbehandlung fir bethugrbei 17% (60 s, 10 s Puls, 5 s Pause;
Branson sonifier W450 digital, Spitzendurchmessérrém). Die Proben wurden dann tber
nacht bei 25°C gerthrt, um das Uberschissige Cggbohaus der Reaktionsmischung zu ent-
fernen. Anschliel3end wurden die wassrigen Dispeesigeweils mit destilliertem Wasser auf

5.0 g aufgefillt.

5.3.2. Einfluss unterschiedlicher pH-Werte auf did-arbstofffreisetzung aus den Kapseln

Der Einfluss unterschiedlicher pH-Werte auf dielstofffreisetzung aus den Kapseln wurde
wie folgt untersucht:

Die hergestellten redispergierten Kapseldispersiqiseehe Kapiteh.3.2 Tabelle4.3) wur-
den gedrittelt und je mit Salzsaure (0.1 M) aukaipH-Wert von 2.5, mit Natriumhydroxid
(0.1 M) auf einen pH-Wert von 9 und mit je nach A#s eingesetzten hydrophilen Mono-
mers, das zur Herstellung der Kapseldispersionemteli entweder mit Salzsaure (0.1 M) oder
Natriumhydroxid (0.1 M) auf einen pH-Wert von 7 gastellt. AnschlieRend wurden die un-
terschiedlichen Dispersionen bei 37 °C in einenriffeshaker (MKR 23, HCL BioTech) ge-
bracht. Es wurden nun zu bestimmten Zeiten in ei@eitraum von 20 Tagen je 3 mL der
Kapseldispersionen entnommen, abzentrifugiert (@400nin*, 30 min, 25 °C) und der Kap-
selriickstand von dem wassrigen Uberstand abgetrémschlieRend wurden mittels eines
Fluoreszenzspektrometers (NanoDrop, ND-3300, pedbabtechnologie GmbH) Fluores-
zenzspektren des Uberstandes aufgenommen. DidigaweProben (je 2.5L) wurden hier-
zu mit ungefiltertem Licht in einem Bereich von 466 - 650 nm angeregt. Die Emission
wurde dann bei einer Wellenlange von 605 nm detgkiDie Messung wurde bei jeder Probe

funfmal durchgefiihrt und der Mittelwert aus den Esionsintensitaten gebildet. Die prozent-
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uale Menge an freigesetztem Farbstoffes Sulphorhod&R101 in Abhangigkeit der Zeit
wurde anschlie3end nach Gleichuht), Kapitel 4.3.3berechnet.

5.4. Darstellung und Charakterisierung von Polyurehan/-harnstoffnanokapseln in Ge-
genwart eines hydrophilen spaltbaren Monomers und éntrollierte Zerstérung der

polymeren Kapselhulle

5.4.1. Synthesevorschrift der Polyurethankapseln au2,2'-Azobis[2-[1-(2-hydroxyethyl)-
2-imidazolin-2-yl]propan]dihydrochlorid (bzw. 1,6-Hexandiol) und Toluol-2,4-

diisocyanat

Die Synthese der unterschiedlichen Polyurethamidtaffnanokapseln erfolgte analog Kapi-
tel 5.1.2 Die genauen Einwaagen und Zusammensetzungen dasliregn Miniemulsionen
sind in Kapitel4.4.2 Tabelle4.8 erfasst. Zusatzlich wurde den dispersen PhaseiMuter
emulsionen noch das Ultrahydrophil Natriumchlorld &tabilisator (osmotisches Reagenz)
zugegeben. Der Transfer der Nanokapseln ins wa&s$egsidmedium erfolgte anschliel3end

analog Kapiteb.3.1.

5.4.2. Kinetische Betrachtungen der Kapselzerstérundurch selektive Farbstofffreiset-

zung aus den Kapseln

Die kinetischen Experimente zur Farbstofffreisetzans den Kapseln aufgrund unterschied-
licher Behandlungen wurden wie folgt durchgefuhrt:

Temperaturbehandlung:

Die Proben der redispergierten Kapseldispersiongnalen in einem Thermoshaker (MKR 23,
HCL BioTech) eingebracht und fir definierte Zeit-(@500 min) bei unterschiedlichen kon-
stanten Temperaturen (37 °C, 65 °C, 75 °C) behandel

Bestrahlung:

Die redispergierten Proben der Kapseln wurden mireQuecksilberdampflampe (TQ150
Hg-Mitteldruckstrahler, Heraeus noblelight) fiir tiesnte Dauer bestrahlt (O - 300 min)
pH-Behandlung:

Die pH-Behandlung erfolgte analog KapifeB.2

Ebenso wurde analog Kapitgl3.2 der Prozentsatz an freigesetztem Farbstoff in Abitg

keit der Zeit bestimmt.

137



Experimenteller Teil

5.5. Bestimmung des Mechanismus der Kapseloffnurmei unterschiedlichen Bedingun-
gen mittels Kernresonanzspektroskopie auf der Basdes Monomers V60

5.5.1. Bestimmung der Hauptzersetzungsprodukte dégdonomers V60 bei unterschiedli-

chen Bedingungen

Die Aufklarung der Struktur des eingesetzten MoneMé60 und dessen Zerfallsprodukten
erfolgte bis auf wenige Ausnahmen, die in den Ahimigen und im Text in den jeweiligen
Kapiteln aufgezeigt sind, mittels einem DRX-700 MNKIR-Spektrometer (Bruker). Hierzu
wurden jeweils die zu untersuchende Probe vor @oth den unterschiedlichen Behandlungen
in 0.7 mL DMSO-d geldst und anschlieRend NMR-Spektren aufgenomitremNMR/ *3C-
NMR/ H,H-COSY/ H,C-HSQC/ H,C-HMBC/ H,H-NOESY/ H,N-H MBC und 'H-DOSY-
PFG-Spektren dienten zur Strukturaufklarung der Zersegsprodukte.

5.5.2. Quantitative NMR-spektroskopische Analyse deHauptzerfallsprodukte

Die resultierendefH-NMR-Spektren der Proben nach den Behandlungedewubei den zu-
gehdrigen chemischen Verschiebungen integriert.uiddkonnten zum einen der Umsatz
des Monomers V60, und zum anderen der prozentuateelung der Hauptzerfallsprodukte

in der Reaktionsmischung bestimmt werden.
Bestimmung des sich vor der Reaktion umgesetztendbktes

Zur Berechnung des sich vor der Reaktion schon satgeen Monomers wurden bei dem
'H-NMR-Spektrum (700 MHz-NMR, DMSO«1298.3 K) des Monomers die Signale im Be-
reich vond = 1.61 ppm - 1.57 ppm (Monomer 60), sowie die 8ignim Bereich von

0=1.53 ppm - 0.75 ppm (Verunreinigungen, umgesstBrodukt) integriert und zueinander

ins relative Verhaltnis gesetzt.
Temperaturinduzierte Zersetzung von V60

Zur Ermittlung der temperaturinduzierten Zersetzwugden in 0.7 mL DMSO-10 mg V60
Monomer geldst und die Reaktionsmischung in eineRXB00 MHz-NMR-Spektrometer
Uber 18 h konstant bei einer Temperatur von 60 é@aljen. Es wurden automatisch alle
10 min *H-NMR-Spektren der Probe aufgenommen. Die SpeldeznProben wurden dabei
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auf DMSO-Hd (2.51 ppm) integriert, ddies zu jedem Zeitpunkt der Reaktion in einem kon-
stanten Anteil vorhanden war. Der zeitabhangige &tmgon V60 wurde ermittelt, indem die
Signale Bereich vod = 1.61 ppm - 1.57 ppm des V6B-NMR-Ausgangsspektrum integriert
wurden (entsprach 100% Edukt) und je zu den Int&esi der Signale im Bereieh= 1.53 -
0.75 ppm, bei jedem, wahrend der Reaktion aufgememen’H-NMR-Spektrum, ins Ver-

haltnis gesetzt wurden.

Die aufgeklarten Zerfallsprodukte (siehe Kap#es.1, Abbildung4.32) wurden zur quantita-
tiven Ermittlung der Verhéltnisse zueinander bei deTabelle5.1 aufgefiihrten chemischen

Verschiebungen integriert.

Tabelle 5.1: Integrationsgrenzen der H-Atome der Zdallsprodukte bestimmt tiber *H-NMR (500 MHz,
DMSO-ds 333.3 K) nach Temperaturbehandlung.

Anzahl der Bereich der Integration
H-Atome Multiplizitat
H-Atome o [ppm]
H-5a/a’ 6 1.61-1.57 d
H-5b 6 1.24-1.20 d
H-5¢1/2 2 5.78-5.76/5.67-5.64 m/m
H-5c¢' 3 2.05-2.01 s
H-6* 1 3.10-3.04 m
DMSO-ds 6 2.53-2.47 m

*verdeckt durch Wasser in der Reaktionsmischdeghalb nur ungefahre Angabe.

UV-induzierte Zersetzung von V60

Zur Bestimmung der UV-induzierten Zersetzung wuilde Molekul V60 (10 mg) in 0.7 mL
DMSO-d6 gelost und far 9 h mit einer Quecksilbergdampe (TQ150 Hg-Mitteldruck-
strahler, Heraeus noblelight) bestrahlt. Von detbeérwurden zu Beginn, nach 3.5 h und nach
9 h 'H-NMR-Spektren gemessen, um den Umsatz des Monow@fsund die Verhaltnisse
der gebildeten Produkte zueinander zu ermittelnvd®b die Berechnung des Umsatzes als
auch die Verhéltnisse der Zerfallsprodukte zueiearatfolgten analog deemperaturindu-
Zierten Zersetzung von V.60

Die Integrationsbereiche der aufgeklarten Haupatlsgrodukte gemar Kapitél5.1, Abbil-
dung4.33sind in folgender Tabelle dargestellt:
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Tabelle 5.2: Integrationsgrenzen der H-Atome der Zdallsprodukte bestimmt tiber *H-NMR (700 MHz,
DMSO-dg 298.3 K) nach Bestrahlung.

Anzahl der Bereich der Integration
H-Atome Multiplizitat
H-Atome o [ppm]
H-5a/a’ 6 1.60-1.54 d
H-5b 6 1.22-1.14 d
H-5¢12 2 5.80-5.70/5.68-5.61 m/m
H-5c¢' 3 2.05-1.98 s
H-6* 1 3.10-3.05 m
DMSO-ds 6 2.53-2.47 m

*verdeckt durch Wasser in der Reaktionsmischdeghalb nur ungefahre Angabe.

pH-induzierte Zersetzung von V60

Fur pH-Wert abhangige Untersuchungen wurden 30 esgMbnomers V60 zuerst in 600 mg
destilliertem Wasser gelost. Die Losung wurde it Salzsaure auf einen pH von 2.5 ein-
gestellt. Es wurden nun nach 0, 25 und 50 Tag@0@emg Reaktionslésung entnommen und
getrocknet, so dass kein Spuren von Wasser mehaltant war. Der Riuckstand wurde dann
in 0.7 mL DMSO-dgeldst und die jeweiligen Spektren angefertigt. Savdie Berechnungen
des Umsatzes als auch die Verhaltnisse der Zgrfatlskte zueinander erfolgten gemal3 der
temperaturinduziertennd detJV-induzierten Zersetzung von V60

Die Integrationsgrenzen der aufgeklarten Zersetzpmoglukte gemaR Kapitdl.5.1, Abbil-
dung4.46sind in Tabellés.3wiedergegeben.

Tabelle 5.3: Integrationsgrenzen der H-Atome der Zdallsprodukte bestimmt tiber *H-NMR (700 MHz,
DMSO-dg,298.3 K) nach pH-Wert Behandlung.

Anzahl der  Bereich der Integration

H-Atome Multiplizitat
H-Atome o [ppm]
H-5b 6 1.22-1.19 d
H-5d 6 1.82-1.77/1.77-1.72 S
H-6* 1 3.10-3.05 m
H-7 1 5.95-5.90 S

*verdeckt durch Wasser in der Reaktionsmisghdeshalb nur ungefahre Angabe

140



Experimenteller Teil

5.6. Darstellung Charakterisierung von Kapseln mitUV-aktiven Nitroverbindungen
5.6.1. Synthese und Charakterisierung des photolden Monomers

Die Synthese der neuen photolabilen Nitroverbindda-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-butan-
saureester, 'Nitro') wurde durch Variation der \brift von Bochet et dt*¥! durchgefiihrt.

Die Reaktionsgleichung ist in Abbildurkgl dargestellt.

(O N+/ 0} 0 N+//O o
50°C, 24 h,CHCI3 OH
OH + » (6)
(0] (0]
Y I N\ | N\ (0]
JJ
OH OH
e N ~N
3-(Hydroxymethyl) Succinimidanhydrid 4-(5-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-
-4-nitrophenol butansiureester
169.14 g'mol’! 100.07 g'mol™! 269.21 gmol’!

Abb. 5.1: Reaktion zur Bildung von4-(5-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-butansaureester (Nitro").

Verwendete Chemikalien:

- 3-(Hydroxymethyl)-4-nitrophenol (168.14 g-ritp7%, Aldrich )
- Succinimidanhydrid (100.07 g-n9l97%, Aldrich)

- 4-(Dimethylamino)-pyridin (122.17 g-nibl98%, Aldrich)

- Pyridin (79.10 g-md, Fluka)

- Chloroform (Flukaz 99%, ethanolfrei, stabilisiert mit Amylose)
- Ethylaccetat (Fluka)

- Diethylether (Fluka)

- 10%-ige Salzsaure

- gesattigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung

Es wurden zunachst 0.68 g 3-(Hydroxymethyl)-4-pkenol (4 mmol), 0.80 ¢
Succinimidanhydrid (8 mmol) und 0.10 g 4-N,N-(Ditmgmino)-pyridin (0.8 mmol) in
einer Mischung bestehend aus 5 mL Pyridin und 4Chlororform geldst. Die Reaktionsmi-
schung wurde bei 50 °C fur 24 h gerihrt. Dann gtéoZugabe von 15 mL Ethylaccetat. Die
Mischung wurde dann zweimal mit je 15 mL 10%-igatzSaure gewaschen. Durch wieder-
holte Zugabe von gesattigter Natriumhydrogencarbbéaung (insgesamt 100 mL) wurde

das Produkt mittels Scheidetrichter aus der Rea&timischung extrahiert. Die wéassrigen Pha-
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sen wurden vereinigt, mit 2-25 mL Diethylether gselen, und abschlieRend nochmals mit
75 mL 10%-iger Salzsaure angesauert. Das Produtdemmit Ethylacetat (3-75 mL) dann
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen amumit gesattigter Natriumchloridlésung
(3:75 mL) gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getraakne filtriert. Das Ethylaccetat wurde

dann unter verminderten Druck von dem resultierarggdblichen Produkt entfernt.
Ausbeute 67% (0.59 g)

Analytik :

-'H NMR (400 MHz, DMSO-d, 298.3 K): 11.67 (s, 1H), 8.11 (d, 1H), 7.0 (m,) 16188 (m,
1H), 5.43 (s, 2H), 2.65 (dd, 2H), 2.54 (dd, 2H).

- 13C NMR (176 MHz, DMSO-4d, 298.3 K): 175.09, 172.60, 163.54, 140.15, 137180, 79,
115.25, 114.96, 62.60, 29.21, 29.11.

- Elementaranalyse- C;1H1:NO; (269.21 g/mol): berechnet: C 49.10%, H 4.09%, 20%,
gefunden: C 48.93% (49.11%), H 4.15% (4.20%), 6% (5.21%)

Analyse der Photolabilitat der hergestelltefr(5-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-butansaureester
UV-VIS-Messungen

Von der synthetisierten photolabilen Verbindung dem nun Losungen mit destillierten Was-
ser (pH 8, eingestellt mit 0.1 Mol Natronlauge) @ner molaren Konzentration von
2.125-10" mol hergestellt. Es wurden nun 10 g dieser Losurey 8 h mit einer Quecksilber-

dampflampe (TQ150 Hg-Mitteldruckstrahler, Heraeoblalight) bestrahlt, weitere 10 g der
Losung (Referenz) wurden wahrend dieser Zeit untghtabschluss bei RT gerihrt. Es wur-
den zu definierten Zeiten je 0.5 g Proben entnomom@hdie UV/Vis-Absorptionen mittels

eines UV/Vis-Spektrometer 16 (Perkin-Elmer) bei°@)untersucht. Die Dicke der Klvette
betrug hierbei 2 mm.
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5.6.2. Synthesevorschrift der Polyurethankapseln au-(5-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-

butansaureester und Toluol-2,4-diisocyanat

Es wurden zu Beginn Lésungen aus 0.17 g (0.64 mhitip zum einen mit 0.750 g destil-
liertem Wasser (pH 6.5), und zum anderen mit 0.g58ulphorhodamin SR101-Ldsung
(2.0 mmol, pH 7.0) und 3.5 mg Natriumchlorid, denchydrophilen Kern bilden sollten, bei
25°C hergestellt. Die unterschiedlichen Losungemden jeweils zu einer Mischung beste-
hend aus 0.05 g LubriZ8l geldst in 6.0 g Cyclohexan zugegeben. Nach Volgienung fiir

1 h wurde die Makroemulsion durch Ultraschallbetangl fur 180 s bei 45% Amplitude
(Branson sonifier W450 Digital, Spitzendurchmes6eés mm) unter Eiskihlung (um der
Cyclohexanverdampfung zu minimieren) miniemulgiBd&nn wurde 0.17 g (0.96 mmol) TDI
geldst in 4.0 g Cyclohexan tropfenweise zur Miniésimn gegeben und die Polymerisation
bei 25 °C fur 12 h durchgefihrt.

Anschlie3end erfolgte der Transfer der Nanokapsethie wassrige Phase. Zum einen wurde
1.0 g der synthetisierten Nanokapsel-Cyclohexampé&son, die Farbstofflosung im Kern be-
inhalten, mit 5.0 g wéssriger SDS - Lésung (0.02-bi0) versetzt, zum anderen wurde 1.0 g
der synthetisierten Nanokapsel-Cyclohexan-Dispersilie einen rein wassrigen Kern bein-
halten, mit 5.0 g wéassriger Sulphorhodamin-SDS-hgs(©.02 mol-L}, 0. 3 mmo)) versetzt.
Die daraus resultierenden Mischungen wurden desevéai unter Eiskihlung fir 60 s bei ei-
ner Amplitude von 10% (10 s Puls, 5 s Pause) mih dditraschall behandelt (Branson
sonifier W450 Digital, Spitzendurchmesser 6.5 mrdjletzt wurde das Uberschissige
Cyclohexan durch Ruhren Uber Nacht aus der Reaktimthung entfernt. Die wassrigen

Dispersionen wurden jeweils mit destilliertem Wasad 5.0 g aufgefullt.

5.6.3. Kinetische Betrachtungen der Kapselzerstérundurch selektive Farbstofffreiset-

zung aus den Kapseln

Die Bestimmung der Konzentration an freigesetztanpl®rhodamin SR101 aus dem Kap-

selkern wurde analog Kapitgl3.2durchgefuhrt.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedenste Petlyan- und Polyharnstoffkapseln nach
dem Prinzip der inversen Miniemulsionstechnik hetgit. Verwendet wurden hierzu unter-
schiedliche hydrophile Diole und Diamine, die m&nd hydrophoben Toluol-2,4-diisocyanat
(TDI) Uber eine Grenzflachenpolyaddition reagiertBre Kapseln, die alle einen wassrigen
Kern besitzen, konnten nach der Herstellung in atganischen Phase erfolgreich in eine
wassrige Tensidlésung uberfuhrt werden und stebemt $ir weitere Anwendungen zur Ver-

fugung.

Zu Beginn wurde die Morphologie und die Stabilitah Polyharnstoffkapseln hergestellt aus
Hexamethylendiamin (HMDA) und TDI untersucht. Alernsid wurde bei der Herstellung der
Kapseln das aminfunktionalisierte Lubri2bl verwendet, welches sich als ,Surfmer* durch

kovalente Bindungen in die polymere Kapselhilldaurte, und diese zusatzlich stabilisierte.

Die Kapselbildung wurde in Abhéangigkeit der molardlonomerverhéltnisse und
Tensidkonzentrationen analysiert. Die Morphologierde durch Transmissionselektronen-
mikroskopie (TEM), die mittleren Kapseldurchmessged deren Verteilung durch die dyna-
mische Lichstreuung (DLS) erértert. Es konntenigtakapseln mit Durchmessern zwischen
ca. 250 nm und 450 nm bei einem gleichen und rgeden molaren Monomerverhaltnis von
HMDA (mit Tensid LubrizoPU) zu TDI erhalten werden. Die Schalendicke nahrh stsi-
gender TDI-Konzentration von 15 nm auf 30 nm zuzé&kgt werden konnte des Weiteren die
Verkapselung von hydrophilen Agenzien. Neben wgesriMagnetitdispersionen, die in der
Medizin Anwendung finden, konnte der Farbstoff Feszein erfolgreich in die Kapseln ein-
gebettet werden. Die Einkapselungseffizienz an r&ssichen Fluoreszenzfarbstoff lag bei
95% und an wassriger Magnetitdispersionen bei 88étentielle Anwendung finden diese
fluoreszeinhaltigen Kapseln in Zellaufnahmestudidie Magnetit-beladenen Nanokapseln
sind fur die magnetische Resonanztomographie vberhdnteresse. In anschlieenden Un-
tersuchungen zeigte sich, dass die Kapseln nictisdio sind und sehr effektiv von Zellen

aufgenommen wurden.

In einem weiteren Teilprojekt wurden Polyharnstarfid Polyurethankapseln, in denen der pH
unabhangige hydrophile Farbstoff Sulphorhodamin ®Rdingebettet war, aus unterschied-
lich funktionellen Diolen und Diaminen und TDI sietisiert. Als Tenside wurden zum einen
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wurde das kommerziell erhéltliche LubriZol und zum anderen das Blockcopolymer Poly-
[(ethylenco-butylen)b-(ethylenoxid)] (P(E/Be-EO) verwendet. Die Morphologie und die
mittlere Grél3enverteilung der Kapseln wurden darEiM und DLS untersucht. Die mittleren
Kapseldurchmesser der hergestellten Kapseln lageagh Wahl des Diols/Diamines und des
Tensides im Bereich von 250 nm bis 350 nm. DidMasser Uberfuhrten Kapseln wurden un-
terschiedlichen pH-Werten (pH 2.5, 7, 9) ausgesatntin Langzeitstudien ihr Degradations-
verhalten zu erértern. Der eingekapselte Farbsezf@iert nur reversibel mit TDI, und stellt
somit ein geeignetes Modell fir hydrophile Agenzilam. Mit einer neu entwickelten Metho-
de konnte die freigesetzte Menge an Farbstoff dilodieszenzspektroskopische Messungen
zu beliebigen Zeiten der pH-Exposition ermitteltreen, ohne das eine Kalibriergerade ver-
wendet werden musste.

Aus den Untersuchungen ging hervor, dass sowohl Ridyharnstoff- als auch die
Polyurethankapseln relativ resistent gegeniiber pt\Anderungen sind. Die Freisetzung
von Farbstoff aus den Kapseln verlief langsam, rimalé von Wochen. Alle durchgefiihrten
Studien waren reproduzierbar. Anhand der erhaltérgebnisse ist eine Anwendung dieser
Nanokapseln in der Landwirtschaft, beispielsweige Einkapselung und Freisetzung von

Herbiziden mdglich.

Ein weiterer Schwerpunkt in dieser Arbeit lag im &gnthese von Nanokapseln mit einer aus
labilen Azo-Gruppen aufgebauten Polyurethanschékd. war es, durch diese eingebauten

Azokomponenten einen gezielten Abbau der Kaps&hidu realisieren.

Zuerst wurden Polyurethankapseln mit Durchmesserschen 300 nm und 400 nm aus dem
azo-basierten hydrophilen Diol 2,2'-Azobis[2-[1Hgdroxyethyl)-2-imidazolin-2-
yl]propan]dihydrochlorid (V60) und dem Vernetzer TDber eine Polyaddition an der
Tropfchengrenzflache in inverser Miniemulsion hetg#t. Nach der Synthese in einem or-
ganischen Medium wurden die Kapseln in ein wassrigensidmedium tberfihrt. Die Zer-
storung der Kapseln konnte anschlieBend selektighdgezielte Stimuli&T, hv oderApH)
gesteuert werden. Analysiert wurden diese zeitafigan Zerstérungen durch die VergroR3e-
rung der mittleren Kapseldurchmesser (DLS), durigh rdorphologischen Anderungen der
Kapselstrukturen (TEM), und durch die Freisetzueg th die Kapseln eingebetteten Farb-
stoffes Sulphorhodamin SR101 (fluoreszenzspektmuskbe Messungen). Je nach Reiz er-

folgte die Freisetzung des Farbstoffes aus dendajpsnerhalb von Minuten (durch Bestrah-
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lung), von Stunden (unter Temperatureinwirkung) wea Tagen (durch pH-Wert Ande-
rung).

Die NMR-spektroskopische Aufklarung der Zersetzyngdukte erfolgte am Monomer V60,
da es ein Hauptbestandteil der Kapselhiillen istfundlas Offnen dieser verantwortlich ist.
Zusatzlich wurden der Umsatz des Monomers V60 uedpdozentualen Verhaltnisse der
Hauptzerfallsprodukte zueinander bei verschied&iefiissen bestimmt.

Die Ergebnisse aus den Analysen der Kapselzerggrerhalten durch TEM, DLS und
fluoreszenspektroskopischen Messungen sind vehfaicmit den Resultaten aus den erhal-
tenen NMR-spektroskopischen Studien am Monomer V60.

Es wurde somit ein Prototyp an Polyurethannanokaps®lgreich entwickelt, aus welchem
hydrophile Materialen oder Wirkstoffe gesteuerigesetzt werden kdnnen. Durch diese ge-
Zielte Freisetzung besitzt das System ein breisehdungspektrum. Neben dem potentiel-
len Einsatz zur gezielten Freisetzung von Arometh Doftstoffen (Lebensmittel- bzw. kos-
metischen Industrie), oder hydrophilen Medikamerfidadizin), kénnten diese Kapseln auch

als Transportsysteme flr Substanzen dienen, dimisbhke Katalysen steuern kénnten.

Es konnte abschlie3end im letzten Teilbereich dedyei erfolgreich das hydrophile, UV-
aktive Monomer 4-(5-Hydroxy-2-nitrobenzyl)-butansgester synthetisiert werden, welches
in einer Grenzflachenpolyaddition mit TDI in inversMiniemulsion Kapseln generieren
konnte. Nach Bestrahlung der Kapseln konnten sowordh TEM und DLS als auch durch
fluoreszenzspektroskopische Messungen keine Kagyséizung beobachtet werden. Folglich
besitzen die Kapseln eine sehr stabile Hulle, dibss unter Extrembedingungen nicht zer-
stort werden kann. Somit wurde eine weitere Germrain Kapseln geschaffen, die empfind-
liche hydrophile Agenzien Uber einen langen Zeitran sich einschlieBen kénnen und diese
so vor aulleren Einflissen schitzen. Potentielle elaleng kénnten diese Kapseln in der

Langzeitfreisetzung oder Lagerung von lichtempiettén Substanzen finden.

Insgesamt konnte gezeigt werden, dass PolyhardsteffPolyurethankapseln sehr vielseitig
verwendbar sind. Je nach Wahl der Monomere und eleside konnen unterschiedlich stabi-
le Kapseln hergestellt werden. In die Kapseln kenmnit sehr hoher Effizienz hydrophile
Materialien eingebettet werden. Die Freisetzung eletagerten Material aus den Kapseln
kann selektiv durch gesteuert in definierter Ztttinden. Die hergestellten Kapseln mit ei-
nem wassrigen Kern finden ein sehr breites Anwegssjpektrum in vielen Bereichen des all-

taglichen Lebens.
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7. Summary

This work demonstrated the synthesis of variougymelic nanocapsules by inverse minie-

mulsion technique. Different kinds of hydrophiliml$ and diamines were selectively chosen
as monomers in the aqueous nanodroplets for perigrenpolyaddition reaction at the water-

oil interfacial layer with the hydrophobic cros#er, toluene-2,4-diisocyanate (TDI), in the

organic continuous phase. The nanocapsules camgistian aqueous core surrounded by a
polymeric shell were obtained in organic media ipta be successfully transferred into an

aqueous phase for further use in variety of apptioa.

At the first part of the work, the morphology ame tstability of polyurea nanocapsules made
from hexamethylene diamine (HMDA) and TDI were $&ad For the synthesis, the commer-
cial amino-functionalized surfactant, LubriZbl was used as oil-soluble surfactant. It was
found that the surfactant turned out to be predatdd as it significantly improves the stabil-
ity and impermeability of the capsule shells thiotige formation of covalent bonds between

surfactant and polymeric shell.

The capsule formation and the loading efficiencyaciive core material were analyzed as a
function of monomer ratios and surfactant concéioima. Main characterizations of the nano-
capsules obtained were carried out as follow; aeesize and shell thickness by dynamic
light scattering (DLS), morphology by transmissieactron microscopy (TEM) and loading
efficiency by fluorescence measurement. It was dotlnat stable and well-defined polymeric
capsules within a size range between 255 nm andAd®@ere obtained when the amount of
amine groups from HMDA (including surfactant LulmiZU) were equal to or less than that
of isocyanate groups from TDI. The increase in abgshell thickness from 15 nm to 30 nm
was observed with increasing amount of TDI intraetlinto the system. The encapsulation
efficiency of about 95 and 85 % were very well agleid with water-soluble fluorescent dye
and magnetite aqueous dispersion, as a core matespectively. This can strongly indicate
the effectiveness and flexibility of the proposethiemulsion approach regardless to core
materials in the encapsulation purposes. In additiee nanocapsules containing any active
material can be practically exploited for a potah#éipplication. For instance, the fluorescein-
containing polyurea capsules redispersed in the &pR®ous solution could be very well used
as markers in the cellular uptake studies. Thelteesanfirmed that the capsules are not cyto-

toxic and were effectively internalized into thélse
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In the next studies, polyurea and polyurethane cegrgules containing a hydrophilic model
drug, sulphorhodamine SR 101 pH-independent dyee yweepared from different hydro-
philic diols and diamines with the crosslinker TDhe surfactants used in the reaction were,
on the one hand, the amino-functionalized surfadtabrizo®U and, on the other hand, the
block copolymer poly[(ethylene-co-butylene)-b-(ddne oxide)] (P(E/B>-EQ)). The mor-
phology and the size distribution of the capsuleseninvestigated via DLS and TEM. The
average diameter of the capsules varied in theer@egwveen 250 and 350 nm depending on
the choice of the diol/diamine and the surfactdite redispersed nanocapsules in aqueous
phase were exposed to different pH values (pH2d&nd 9) in order to study their long-time
degradation behaviour. Since the dye has reverstalgtion with the isocyanate, it is possible
to obtain its slow release kinetics. The simple fawile detection method has been invented.
The release of dye through the capsules shell wakiaed at defined time periods using
fluorescence spectroscopy without the need ofiarasibn curve.

From the results, it can be reported that polyareh polyurethane capsules are relatively sta-
ble in different exposure media. The release ofetheapsulated dye took place slowly over
few weeks, and all the studies were reproducibihes Kind of capsules can be possibly used

in agriculture, i.e., for the encapsulation andrédease of herbicides.

Much emphasis was put on the synthesis of nanotepstth a labile azo component inte-
grated into the polymeric capsule shell. Consedyetite triggered degradation of the cap-

sules shell can be controllably carried out upauaed stimuli.

In the experiment, polyurethane nanocapsules wexpaped from the hydrophilic diol azo
compound, 2,2 -azobis[2-[1-(2-hydroxyethyl)-2-imaadin-2-yl]propane]dihydrochloride
(V60) and the TDI through polyaddition reactionimverse miniemulsion in size ranging be-
tween 300 and 400 nm. After the synthesis in ammiogphase, capsules were successfully
transferred into the aqueous phase. The polymbett decomposition then can be triggered
through selective stimulus (e&T, hv, or pH). The capsule degradation products were ind
cated by the enhancement of the average diamek&)(bnorphological changes (TEM), and
the release of the sulphorhodamine SR101 dye heontedia (fluorescent measurements).
Depending on the type of stimulus, the releaseéhefdye occurred in minutes (mercury arc
lamp), in hours (temperature treatment) or in daysinduced treatment).

The analysis of the decomposition products from M&Bich is a main component of the

polymeric shell, was examined using NMR spectrogcéditionally, the conversion of V60
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and the percentage ratio of the main decompogtioducts could be figured out. The results
from the analysis of the capsule decompositioneagrell with that obtained from the NMR
analysis.

The proof of the principle for different controlledleases of hydrophilic material from poly-
urethane-based nanocapsules was successfullyisiséabl This new generation of triggered
respond nanocapsules opens broad potential usecbfrsanocapsules for selective release
applications. Beside the triggered release of hylitic drugs for biomedical needs or of fra-
grance in the cosmetics industry, a new possibbicgtion could be the usage of nanocap-

sules as catalytic carrier for selective accelegathemical reactions.

The last part of this work focused on the synthebikie hydrophilic monomer 4-(5-Hydroxy-
2-nitrobenzyl)-butylacrylate containing functior@iotolabile groups, which was further used
for preparing functionalized polyurethane nanocgssut was found that no capsule degrada-
tion or intact capsules could be clearly observedgu TEM, DLS or fluorescence measure-
ment after being treated with light irradiationef®umably these nanocapsules are very stable
and durable against any stimuli. The new classgifly stable nanocapsules could be gener-
ated and can be used for protecting sensible hidopgents from environment. Such nano-
capsules can serve as potential candidate for tiomg release application or can be used as

highly effective nanoconfinement in storing ligknsitive materials.

The aim of this work was to highlight the broad §ib8ity in preparing polyurea and polyure-
thane nanocapsules for use in various applicatibepending on the choice of the monomer
and surfactants, finely tuned shell stability ohaeapsules can be achieved. High encapsula-
tion efficiency of any hydrophilic materials in thgueous core nanocapsules can be obtained.
The selective triggered release of encapsulatedriakst can be manipulated in a define time
interval at desired target. The capsules with areaqgs core can, therefore, broaden potential
applications in our days’ life.
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8. Anhang

Allgemeine Abkirzungen

cmc

COSY
DLS
DMSO-d;
DO
DOSY
FDMS
FID
FTIR
GPC
HLB
HMBC
HPLC

HSQC
NMR
NOESY
PCS
PFG
PDI

TEM

uv

kritische Mizellenbildungskemtration (engl.: critical micell
formation concentration)
engl.: correlation spectroscop
Dynamische Lichstreuung (engynamic light scattering)
Deuteriertes Dimethylsulfoxid
Deuteriertes Wasser
engl.: diffusion ordered spestopy
Felddesorptionsmassenspektnoenet
engl.: free induction decay
Fourier-Transformations-IR-&peskopie
Gel-Permeations-Chromatographie
Hydrophile Lipophilie Balance
engl.: heteronuclear multiplenbl coherence
Hochleistungsflissigkeitschroogmaphie (engl.: high pressure
liquid chromatography)
engl.: heteronuclear singlenfuiam coherence
Infrarot
Kernmagnetresonanz(spektrpgXo(engl. Nuclear Magnetic
Resonance Spectroscopy)
(Nuclear Overhauser Effectyt¢tationsspektroskopie
Photonenkorrelationsspektpie
engl.: pulse field gradient
Polydispersitatsindex
Transmissionselektronenmikiagskengl.: transmission elec
tron microscope)

Ultraviolett
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Symbole

<<<—|"*§

£

Magnetfeld [T]
Konzentration [mol*L
hydrodynamischer Radius [nm]
Translationsdiffusionskoeffizient [-]
chemische Verschieburjgpm]
Energie [J]
Grenzflachenspannung [mMN/m]
Plancksches Wirkungsquantus [J
Boltzmann-Konstante [1.3808623JK™]
Masse [ig, mg, g, kg]
Molare Masse [g-md]
Gewichtsmittel der Molekulargewistrteilung [g-mét]
Zahlenmittel der Molekulargewiakgsteilung[g-mol*]
Wellenldnge [nm]
Anzahl an Molekdlen [-]
dynamische Viskositat [N&m
Umsatz [%)]
Laplace-Druck [mN-*h
Polymerisationsgrad [-]
osmotischer Druck [PE]L
Abstand / Radius [nm, m]
hydrodynamischer Radius [nm]
ideale Gaskonstante [8.314 Pa-(K-nipl)
hydrodynamischer Radius [m]
Zeit [s, min, h]
Temperatur [K, °C]
Frequenz [cr]
Gesamtpotential [C]
VolumenyL, mL, L]
Haufigkeit der Koaleszenz derpioben [-]
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