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VI. Abstract

This thesis summarizes the synthesis and characterization of various polyelectrolytes.
The polyelectrolytes were adapted to possible biomedical applications. In the first part of
the thesis, polymers based on vinylimidazole were investigated. In the second part of the
work, polyvinyl benzyl chloride was tested for possible applications. Both polymer films
and electrospun materials were produced from polyvinyl benzyl chloride. The mechanical
and biocompatible properties of these materials were investigated. The incorporation

and release of active substances from these materials was also investigated.

VIl. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit behandelt die Synthese und Charakterisierung verschiedener Po-
lyelektrolyte. Die Polyelektrolyte wurden dazu auf mogliche biomedizinische Anwendun-
gen angepasst. Im ersten Teil der Arbeit wurden Polymere auf Basis von Vinylimidazol
untersucht. Im zweiten Teil der Arbeit wurde Polyvinylbenzylchlorid fur mogliche Anwen-
dungen getestet. Aus Polyvinylbenzychlorid wurden sowohl Polymerfiime, als auch
elektrogesponnene Materialien hergestellt. Die mechanischen und die biokompatiblen
Eigenschaften dieser Materialien wurden untersucht. Ebenfalls wurde die Einlagerung

und Freisetzung von Wirkstoffen aus diesen Materialien untersucht.
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1 Einleitung

1.1 Aktuelle Situation von Biomaterialien

Aufgrund einer steigenden Lebenserwartung kommt es zu einem immer héheren Alter
der Bevodlkerung. Dadurch steigt vermehrt die Anfalligkeit fur altersbedingte Erkrankun-
gen. Zur Heilung oder Linderung dieser Beschwerden liegt ein verstarkter Fokus auf der
Erforschung neuer biomedizinischer Produkte.['! Doch nicht nur Altere gehéren zu dieser
Zielgruppe, auch bei jungen Menschen treten verschiedene Erkrankungen auf.!! Dabei

konnten in verschiedenen Bereichen bereits viele Fortschritte erzielt werden.

Bei diesen Produkten handelt es sich um Biomaterialien. Ein Biomaterial ist definiert als
ein Stoff, der hergestellt wurde, um allein oder als Teil eines komplexen Systems, in
Wechselwirkung mit einem lebenden System, den Verlauf eines therapeutischen und

diagnostischen Verfahrens beim Menschen oder in der Veterinarmedizin zu steuern.®!

Abbildung 1: Unterschiedliche Biomaterialien: a) Kontaktlinse, b) kunstliche Herz-
klappe, c) Stent, Bilder aus: Kluin et al.l Tumala et al.® Wang et al.[®
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Bei einem Implantat handelt es sich um ein Material, das voriibergehend oder dauerhaft
im Korper verbleiben soll. Sie kbnnen aus verschiedensten Materialien, wie zum Beispiel
Metallen, Keramiken und Polymeren bestehen. In der Regel tritt innerhalb von wenigen
Sekunden nach dem Einsetzen des Implantates eine Anlagerung von Proteinen an der
Oberflache auf.l”’ Die Proteinadsorption stellt dabei einen wichtigen Prozess dar und
kann sowohl einen positiven als auch einen negativen Einfluss haben. Fur die Anlage-
rung von Zellen ist eine vorhandene Proteinschicht forderlich. Dies ist bei einigen Im-
plantaten, wie einem kinstlichen Huftgelenk, erwinscht. Bei Kontaktlinsen ist das
Wachstum von Zellen hingegen nicht erwiinscht. Auch bei Stents ist das Einwachsen
von Zellen nicht gewollt. Fir die Behandlung von koronaren Herzerkrankungen werden
zur Verhinderung der erneuten Verengung Stents implementiert. Bei 30-50 % der Pati-
enten kommt es zu einer In-Stent-Restenose durch eine Proliferation und Migration von

glatten Muskelzellen und damit zur erneuten Verengung der BlutgefaRe.®! [

Neben einem unerwinschten Zellwachstum kdnnen die Proteine auch zu Entzindungs-
reaktionen fuhren.l'"” Proteine, die einen negativen Einfluss haben, sind Fibrinogen und
Immunglobin."! Ebenfalls kann durch die Adsorption der Proteine deren Konfiguration
geandert werden, was zur Deaktivierung von ihnen fihrt. Diese Strukturen kénnen an-
schlielend eine Fremdkaorperreaktion auslosen.l'? Diese Entziindungsreaktionen kon-
nen zu Schmerzen, Beeintrachtigung der Heilung bis hin zur AbstoRung des Implantates

fuhren.l3

Ein weiteres Problem, das beim Einsatz von Implantaten auftreten kann, ist eine mégli-
che Infektion mit Bakterien.!'¥ Dies ist auch in Hinblick auf die zunehmende Resistenz
von Bakterien gegen eine Vielzahl von Antibiotika ein Problem.['®! Bei einigen Materialien
zeigen sich auch Probleme in der Langlebigkeit, sodass es nach 10-25 Jahren zu Feh-

lern an den Implantaten kommen kann und sie ersetzt werden missen.['¢ ['7]

Um diese Probleme zu umgehen, wurden verschiedene Ansatze entwickelt. Eine Mog-
lichkeit ist die Modifizierung der Oberflache von den Materialien. So konnte beispiels-
weise gezeigt werden, dass Polymilchsduren durch eine Plasmabehandlung eine bes-
sere Biokompatibilitat zeigen.!'® Ebenfalls kann zum Beispiel durch Beschichtung der

Oberflache mit Kupfer die Besiedlung von Bakterien verhindert werden.!"®!

Eine weitere Mdglichkeit, die auftretenden Probleme von Implantaten zu umgehen, setzt
auf eine gezielte Gabe von Medikamenten, die an das entsprechende Problem ange-
passt sind.?® Um beispielsweise das Zellwachstum bei Stents zu verhindern, kann Pacli-
taxel genutzt werden. Dieser Wirkstoff hemmt das Wachstum der Zellen und kann so

das Zuwachsen der Stents verhindern.?"! Die orale Gabe von Medikamenten kann je-
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doch zu Schwankungen der Konzentration im Blut fihren. Dabei kann eine zu hohe Kon-
zentration des Wirkstoffs zu toxischen Nebenwirkungen fiihren, wahrend eine zu geringe
Konzentration nicht den gewlnschten Effekt erzielt. Aulerdem kann nicht immer eine
Therapietreue der Patienten vorausgesetzt werden.!??! Ein Ansatz dafir ist die Einlage-
rung der Wirkstoffe in das entsprechende Implantat. So kann direkt am Wirkort der Wirk-
stoff seine Funktion erfillen. Bei der Verwendung des Implantats als Wirkstoffdepot ist
keine Reaktion zwischen dem Material und dem umliegenden Gewebe erwiinscht.?®!
Stents wurden dafiir beispielsweise mit Paclitaxel beschichtet, um den Wirkstoff tiber
einen langeren Zeitraum abzugeben. Dies konnte das Risiko einer In-Stent-Restenose
senken. Jedoch verschlechterte sich dabei die Heilung. Um dies zu umgehen, wurden
neue Techniken entwickelt, damit der Wirkstoff nur Uber einen kurzen Zeitraum beim

Einsetzen des Stents abgegeben wird.2" 24

Fur die Herstellung von Wirkstoffdepots werden vor allem Polymere untersucht. Poly-
mere haben den Vorteil, dass sie gut chemisch modifiziert und dadurch fir die jeweilige

Anwendung angepasst werden konnen.

1.2 Polymere

Polymere sind Stoffe, die aus sich wiederholenden Einheiten aufgebaut sind. Dabei bil-
den sie Ketten oder Verzweigungen ihrer zugrundeliegenden Monomereinheiten. Poly-
mere werden in Homo- und Copolymere unterschieden. Bei Homopolymeren wird das
Polymer aus einer Grundeinheit gebildet. Copolymere setzen sich aus unterschiedlichen
Monomeren zusammen. Je nach Verteilung der Monomere werden Copolymere in un-
terschiedliche Klassen unterteilt. Ist die Verteilung rein zufallig, handelt es sich um sta-
tistische Copolymere. Alternierende Copolymere liegen vor, wenn sich die Monomere
abwechseln. Gibt es im Polymer abwechselnd gréRere Bereiche, die immer nur aus ei-

nem Monomer bestehen, wird von Blockcopolymeren gesprochen. 2

Es gibt verschiedene Mdoglichkeiten, um aus Monomeren Polymere herzustellen. Sie

konnen zunachst in Stufen- und Kettenwachstumsreaktion unterteilt werden.

Bei der Stufenwachstumsreaktion reagieren Monomere, die zwei funktionelle Gruppen
besitzen oder zwei Monomere mit entsprechenden funktionellen Gruppen. Zunachst bil-
den sie ohne den Einsatz eines Initiators Dimere. Diese reagieren dann im Anschluss
mit einem Monomer oder einem anderen Dimer weiter. Dadurch entstehen immer gro-
Rere Makromolekiile. Die molare Masse nimmt dabei aber nur langsam zu. Erst im spa-
teren Verlauf der Reaktion entstehen groBe Makromolekiile.?®) Dabei wird zwischen der

Polykondensation, die unter der Abspaltung kleiner Molekile ablauft, und der Polyaddi-
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tion, die durch eine Additionsreaktion ablauft, unterschieden. Ein Beispiel der Polykon-
densation sind Polyester.?”] Fiir die Polyaddition ist eine technisch wichtige Anwendung

die Herstellung von Polyurethanen.?®!

Die Kettenwachstumsreaktion unterscheidet sich dadurch, dass nach einer anfanglichen
Initiierung kontinuierlich Monomere an das Kettenende angehangt werden. Dabei kommt
es relativ schnell zu langen Ketten. Es werden dabei vier Moglichkeiten unterschieden.
Bei der kationischen Kettenpolymerisation wird zunachst durch eine Bronsted-Saure ein
Monomer an einer Doppelbindung protoniert. Dieses kann dann mit einem weiteren Mo-
nomer reagieren, wodurch dieses im Anschluss protoniert wird. Das Wachstum der Kette
findet nur an dieser Stelle statt. Der Abbruch der Reaktion erfolgt durch Eliminierung
eines Protons. In der Industrie findet dies beispielsweise Anwendung bei der Herstellung

von Isobuten-Isopren-Kautschuk.?®!

Bei der anionischen Polymerisation erfolgt der Start liber eine Base, z.B. durch Lithium-
organyle oder Grinard-Verbindungen. Dadurch wird zunachst ein Anion erzeugt, dass
dann mit einem weiterem Monomer reagiert. Die wachsende Kette besitzt ein anioni-
sches Zentrum. Bei der Reaktion treten in der Regel keine Abbruch- oder Ubertragungs-
reaktionen auf, wodurch Polymere mit sehr einheitlicher Kettenlange gewonnen werden
konnen.B% Der Nachteil der Reaktion ist, dass die Reaktion empfindlich gegentiber Was-
ser ist. Ein Beispiel fur diese Polymerisation ist die Herstellung von Polystyren mit n-
Butyllithium.B"

Die koordinative Polymerisation erfolgt mittels einer Ubergangsmetallverbindung als Ka-
talysator. Diese ist von verschiedenen Liganden umgeben. Sowohl die Kette als auch
das Monomer kdnnen sich koordinativ daran anlagern. Durch die Anlagerung wird die
Doppelbindung des Monomers geschwacht und die Anlagerung eines weiteren Mono-
mers initiiert. Das Monomer schiebt sich in die Kette, wodurch ein weiteres Monomer
angelagert wird. Der Vorteil dieses Verfahren ist, dass durch den Katalysator die Takti-
zitat der Polymere gesteuert werden kann. Ein wichtiges Beispiel fur diese ist die Ziegler-

Natta-Polymerisation, die zur Herstellung von Polyethylen verwendet wird.2

Bei der radikalischen Polymerisation erfolgt der Start zunachst durch den Zerfall eines
Initiators. Dieser Zerfall kann durch verschiedene Mdglichkeiten ausgeldst werden, wie
erhohte Temperatur, Uber eine Redoxreaktion oder durch Einstrahlung von energeti-
scher Strahlung.B® B4 B% Das entstehende Radikal kann dann mit einem Monomer rea-
gieren. Dabei handelt es sich um die Startreaktion. Anschlielend kommt es am aktiven
Zentrum der Kette zur Wachstumsreaktion durch Reaktion mit weiteren Monomeren.
Durch die Kombination mehrerer aktiver Zentren kommt es im letzten Schritt zu einer

Abbruchreaktion. Die Kettenlange ist dabei von der Anzahl an aktiven Zentren abhangig.
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Die radikalische Polymerisation findet in der Industrie die meiste Anwendung. Mehr als
50 % aller hergestellten Polymere, die als Kunststoffe verwendet werden, werden auf

diese Weise hergestellt.!*!

Polymerisation
[

Stufenwachstumsreaktion Kettenwachstumsreaktion
| |
Radikalische Koordinative
Kettenpolymerisation Kettenpolymerisation
Polykondensation Polyaddition
Kationische Anionische
Kettenpolymerisation Kettenpolymerisation

Abbildung 2: Verschiedene Mdglichkeiten der Herstellung von Polymeren.

Polymere weisen keine einheitliche molare Masse auf, sondern eine Molmassenvertei-
lung. Um diese zu beschreiben, werden verschiedene Mittelwerte gebildet. M,, be-
schreibt die gewichtsmittlere molare Masse. Dabei wird jedes Molekul mit seinem relati-
ven Massenanteil gewichtet.

u _Xieamt M; (1)
=1 l

M,, ist die zahlenmittlere molare Masse. Diese gibt die Anzahl der Molekule mit einer
bestimmten molaren Masse wieder.

_ Yiei it M; (2)

Mn e} i
i=1"Mi

Das Verhaltnis aus beiden ist die Polydispersitat (D). Je naher die Polydispersitat an 1

liegt, desto enger ist die Molmassenverteilung.B”!

M,, (3)

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, um die molare Masse von Polymeren zu messen.
Eine davon ist die Gelpermeations-Chromatographie (GPC). Die Polymere werden in

einem Lésungsmittel geldst und Uber eine oder mehrere Saulen geleitet. Die Saulen be-
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stehen aus einem porésen Polymergel mit unterschiedlich groRen Poren. Das Trenn-
prinzip beruht darauf, dass kleinere Molekile in die pordse Oberflache eindringen kén-
nen. lhnen steht somit ein groReres Diffusionsvolumen zu Verfiugung. Dadurch erhdht
sich ihre Retentionszeit. GroRere Polymere konnen in diese Bereiche nicht eindringen
und werden somit schneller eluiert. Nach Verlassen der Sdule werden sie auf unter-
schiedliche Weise detektiert, zum Beispiel mittels UV/Vis-Detektoren oder Gber den Bre-
chungsindex. Die Porengrof3e der Saulen bildet dabei die obere und untere Grenze der
Methode. Polymere, die so grof3 sind, dass sie nicht in die Poren eindringen kénnen,
werden untereinander nicht weiter aufgetrennt, da sie die Saulen auf dem kirzesten Weg
verlassen. Auch Polymere, die so klein sind, dass sie in jede Pore eindringen koénnen,
lassen sich nicht weiter auftrennen, da ihnen das gesamte Volumen zur Verfligung steht.
Die Polymere werden dabei mit einem chemisch ahnlichen Standard verglichen. Damit
handelt es sich um eine relative Methode.® Dies bedeutet, dass sich die gemessene
molare Masse auf einen Standard bezieht und beim Vergleich mit einem anderen Stan-

dard es zu anderen Werten kommen kann.

Die molare Masse von Polymeren kann auch Uber eine absolute Methode bestimmt wer-
den. Dies ist beispielsweise Uber eine Endgruppenanalyse mdglich, wenn die Polymere
immer die gleiche Anzahl an Endgruppen aufweisen und keine Verzweigungen oder
RingschlUsse besitzen. Die Anzahl der Endgruppen wird dabei chemisch, beispielsweise
Uber Titration, oder spektroskopisch bestimmt. Uber deren Anzahl lasst sich die molare
Masse bestimmen. Eine weitere absoluten Messmethode nutzt die kolligativen Eigen-
schaften von verdinnten Losungen. Beim Ldsen eines Stoffes in einem Losungsmittel
senkt dieser das chemische Potenzial. Bei ausreichender Verdinnung ist dies proporti-
onal zur Anzahl der Teilchen. Dies sorgt beispielsweise flir eine Siedepunkterhéhung

und Gefrierpunktserniedrigung.®

1.3 Polyelektrolyte

Polyelektrolyte sind eine Gruppe von Polymeren, die aus einem kationischen oder anio-
nischen Grundgerust und dem korrespondierenden Gegenion bestehen. In Wasser und
polaren organischen Losungsmitteln konnen sie in ihre lonen dissoziieren. Dabei wird
von schwachen Polyelektrolyten gesprochen, wenn die Dissoziation vom pH-Wert ab-
hangt und von starken, wenn sie pH-Wert unabhangig ist.*? Ihr Verhalten in Lésungen

unterscheidet sich zudem von neutralen Polymeren.®1]

Polyelektrolyte kénnen auch in natlrliche und synthetische Polymere eingeteilt werden.

In der Natur gibt es eine Vielzahl von Polyelektrolyten. So gehdren Desoxyribonuklein-
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sauren, geladene Polysacharide und Proteine in diese Kategorie. Weite bekannte Ver-
treter, die schon seit langerem untersucht werden, sind Chitosan, Alginsdure und Hya-

luronsaure.[42] [43] [44]

Polyelektrolyte finden zum derzeitigen Zeitpunkt in verschiedensten Bereichen Anwen-
dung. So werden sie beispielsweise in der Trinkwasseraufbereitung, in der Batterietech-

nik oder im biomedizinischen Bereich verwendet.#51 [46] [47]

Polyelektrolyte werden in der Biomedizin fir diverse Anwendungen untersucht oder be-
reits genutzt. Beispielsweise kdnnen Chitosanfilme als Wundauflage die Wundheilung
positiv beeinflussen.”® Ebenfalls konnen Chitosankomplexe die Aufnahme von Wirkstof-
fen aufgrund ihrer mukoadhasiven Eigenschaft verbessern und dadurch als “Drug-De-
livery-System“ fungieren.*®! Weiterhin kénnen sie in der Gewebezlichtung eingesetzt
werden, um das Zellwachstum zu férdern.®® Im Allgemeinen zeigt sich, dass Polyelekt-
rolyte mit positiven Ladungen die Zelladhasion gegenuber neutralen Polymeren erho-
hen.®" Auch der Einsatz in der Implantatbeschichtung wird untersucht. So konnte ge-
zeigt werden, dass Polyelektrolyte aus Chitosan und Polysacchariden die Verankerung

von Implantaten aus Titanlegierungen im Tierversuch steigern konnen.?

Viele dieser Anwendungen von Polyelektrolyten beruhen auf der Bildung von Hydroge-
len.[53 1341 591 Bej Hydrogelen handelt es sich um dreidimensionale Netzwerke, die in der
Lage sind, im gequollenen Zustand groRe Mengen Wasser aufzunehmen.®® Hydrogele
kénnen sich auf verschiedene Arten bilden. Dabei wird zwischen physikalischen und
chemischen Hydrogelen unterschieden. Physikalische Hydrogele kbénnen beispielsweise
durch Wasserstoffbriickenbindungen oder Uber ionische Wechselwirkungen gebildet
werden. Ein Beispiel flir Wasserstoffbrickenbindungen ist Poly(methacrylsdure) zusam-
men mit Ethylenglycol.b”! Ein Beispiel fiir ionische Hydrogele sind Calciumionen, die
durch diese Wechselwirkungen Alginatstrange vernetzen konnen.%® Auch konnen Mak-
romolekule durch Selbstorganisation Hydrogele ausbilden.®® Chemische Hydrogele ent-
stehen durch die Vernetzung Uber kovalente Bindungen. In der Literatur sind viele Mog-
lichkeiten fir die Herstellung beschrieben. Durch bifunktionale Crosslinker kdnnen eine
Reihe von Polymeren vernetzt werden. So kénnen beispielsweise die Hydroxygruppen
von Polyvinylalkohol mit Glutaraldehyd®” oder die Hydroxygruppen von Dextran mit 1,6-
Hexamethylendiisocanat reagieren.®" Auch lassen sich auf die gleiche Weise Mono-
mere vernetzen. Beispielsweise wurden unterschiedliche Monomere von Vinylimidazol

radikalisch mit Crosslinkern zu Hydrogelen vernetzt.[?

Bei den meisten verwendeten Polyelektrolyten im biomedizinischen Bereich handelt es

sich um naturliche Polymere. Diese bieten den Vorteil einer guten Biokompatibilitat und
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Bioabbaubarkeit.[°® Jedoch liegt auch ein starker Fokus auf synthetischen Polyelektro-
lyten. Diese bieten den Vorteil, dass sich ihre Eigenschaften wie die lonenstarke und das
Verhalten bei bestimmten pH-Werten speziell einstellen lassen. Auch sind diese Poly-

mere in der Regel einfacher chemisch zu modifizieren.®*

1.4 Wirkstoffdepot

Durch den Einsatz von Wirkstoffdepots aus Polymeren wie Polyvinylalkohol, Polyme-
thacrylat oder Hyaluronsaure kdnnen Wirkstoffe zielgerichteter an den entsprechenden
Ort geliefert werden. Dadurch kann die Konzentration besser kontrolliert und mdgliche

Nebenwirkungen reduziert werden.®

Die Wirkstoffe kdnnen auf vier verschiedene Arten in die Polymermatrix eingebracht wer-
den. Eine Moglichkeit besteht darin, dass der Wirkstoff in der Polymerlésung bei der
Herstellung mit gelést wird. Eine andere Mdoglichkeit ist, dass der Wirkstoff aus einer
Lésung vom hergestellten Polymersystem absorbiert wird. Weiterhin kann der Wirkstoff
chemisch an das Polymersystem gebunden werden und dieser dann durch Bindungs-
spaltung freigesetzt werden. Die letzte Mdglichkeit ist, dass der Wirkstoff selbst als das

Polymersystem fungiert.®

Fur die praktische Anwendung missen diese Systeme weiterverarbeitet werden. Aus
der mit wirkstoffversetzten Polymerldsung kdnnen Polymerfilme hergestellt werden. Von
Pang et al. konnte aus Polymilchsdure und Ibuprofen gelést in THF durch Tropfen dieser
Lésung in Wasser und anschlieBendem Trocknen erfolgreich wirkstoffbeladene Filme
hergestellt werden.®”l Eine weitere Mdglichkeit besteht darin, aus der Polymerlésung
durch Spruhtrocknung ein Pulver herzustellen. Dazu wird die Lésung tropfenweise durch
erwarmtes Trockengas geleitet. Dabei verdampft das Lésungsmittel und der Tropfen

schrumpft. Zurtick bleibt ein feines Pulver.8

Die Freisetzung der Wirkstoffe kann Uber Diffusion, Wirkstoff-Trager-Affinitat oder De-
gradation erfolgen.!®® Bei der Diffusion handelt es sich um einen physikalischen Trans-
portprozess, bei dem es zu einem Konzentrationsausgleich kommt. Der Diffusionspro-
zess lasst sich Uber das Ficksche Gesetz beschreiben. Bei diffusionskontrollierten Sys-
temen wird zwischen Reservoir- und Matrixtypen unterschieden. In einem Reservoirtyp
ist der Wirkstoff von einem Polymersystem eingeschlossen. Diese Systeme sind typi-
scherweise unabhangig von der Konzentration im Inneren, und die Freisetzung wird uber
die Diffusion durch die Membran bestimmt.l’% In Matrixsystemen, zu denen chemische
Hydrogele gehdren, ist der Wirkstoff homogen in das Polymersystem eingelagert. Die
Diffusion durch die Matrix hangt dabei von der Porengréf3e ab. Wenn die Poren deutlich

groler sind als der Wirkstoff, hangt die Diffusion nur von der Tortuositat ab. Bei gleicher
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GroRenordnung wird die Diffusion durch Wechselwirkung mit den Polymerketten herab-

gesenkt.l"1 172]

Bei der affinitatskontrollierten Freisetzung kommt es zu einer reversiblen Wechselwir-
kung des Wirkstoffes mit seinem Polymer. Dies konnen ionische, hydrophobe, van der
Waals oder Wasserstoffbricken sein. Die Freisetzungskinetik hangt dabei von der

Starke der Wechselwirkung ab.[”?!

Bei der degradationskontrollierten Freisetzung wird die Kinetik Uber die Zersetzung der
Matrix bestimmt. In diesem Fall ist der Wirkstoff in der Polymermatrix eingeschlossen.
Durch verschiedene Prozesse findet die Zersetzung der Polymermatrix statt und der
Wirkstoff wird schrittweise freigesetzt. Dies ist beispielweise bei bioabbaubaren Polyme-
ren der Fall. Die degradationskontrollierte l&uft langsamer als die diffusionskontrollierte

Freisetzung ab.["

Eine weitere Moglichkeit, die Freisetzung zu kontrollieren, funktioniert Gber einen aule-
ren Stimulus. Durch ein magnetisches oder elektrisches Feld, Ultraschall oder Wireless

Signal wird eine bestimmte Dosis des Wirkstoffs freigesetzt.[! [761 [771 [78]

1.5 Elektrospinning

Elektrospinning ist eine spezielle Technik, um aus Polymerldsungen oder Polymer-
schmelzen durch elektrodynamische Wechselwirkungen Fasern im Bereich von wenigen
Nanometern bis Mikrometer herzustellen. Die Art und Ausrichtung der Fasern kann

durch die Prozessparameter gesteuert werden.

Der allgemeine Aufbau besteht aus einer Spinnduse zum Einbringen der Polymerldsung,
einer Hochspannungsquelle zum Erzeugen des elektrischen Feldes und einem Kollektor

zum Aufnehmen der Fasern.

Bei dem Verfahren wird durch eine Diuse eine Polymerlésung oder Polymerschmelze
gepumpt. Die Duse dient gleichzeitig als eine der Elektroden. Zwischen der Dise und
einer zweiten Elektrode, die einen Abstand von einigen Zentimetern hat, ist eine Span-
nung von mehreren tausend Volt angelegt.l”®. Durch die angelegte Spannung wird die
Lésung aufgeladen und es kommt zu einer konusférmigen Verformung des Tropfens an
der Spitze der Duse. Dieser Tropfen wird als Taylor-Kegel bezeichnet. Bei Erhéhung der
Spannung ubersteigen die elektrostatischen Krafte die Oberflachenspannung der L6-
sung und es bildet sich ein dinner Flussigkeitsstrom in Richtung der Gegenelektrode
aus. Auf dem Weg zur Gegenelektrode verdampft das Losungsmittel und es scheiden

sich diinne Polymerfasern auf der Gegenelektrode ab.®% Aufgrund von elektrostatischen
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Kraften wird der Flussigkeitsstrom auf dem Weg zwischen den Elektroden seitlich aus-
gelenkt. Dies fihrt dazu, dass sich der Jet nicht geradlinig zur Gegenelektrode beweqgt,

sondern auf einer Spiralbahn.®"]

Als Kollektor fur die Fasern sind verschiedene Aufbauten moglich. Ein aus den Anfangen
in den 1930er Jahren entwickelter Aufbau bestand aus zwei parallelen Platten.®? Eine
andere Mdoglichkeit besteht in der Verwendung eines rotierenden Kollektors. Durch die-
sen Aufbau kann die Ausrichtung der Fasern beeinflusst werden.®% Weiterhin werden
auch Stabe, Ringe oder Gitter genutzt.®4 Ebenfalls spielt es eine Rolle, ob der Kollektor
aus einem leitenden oder nichtleitenden Material besteht. Bei leitenden Kollektoren
bleibt die Potenzialdifferenz konstant und der Prozess kann kontinuierlich weiterlaufen.
Bei nichtleitenden Materialien hingegen sammeln sich die Ladungen auf der Oberflache,
was dazu fuhrt, dass weniger gleichgeladene Fasern abgeschieden werden.®® Die ein-
zelnen Fasern ergeben ein Vlies, das fir verschiedene Anwendungen genutzt werden

kann.

—Spinndise

Taylor-Kegel

Hochspannung —— Schematischer Ausschnitt

Abbildung 3: Schematischer Aufbau eines Versuchs beim Elektrospinnen.

Der Prozess ist sehr komplex und von vielen Parametern abhangig. Diese beeinflussen
sich jedoch teilweise gegenseitig und lassen sich deshalb nicht immer aufeinander Uber-
tragen. Generell lassen sie sich in Prozessparameter, Losungsparameter und Umge-

bungsparameter einteilen. !

Im Bereich der Prozessparameter hat der Abstand des Kollektors zur Kanlle einen wich-
tigen Einfluss. Bei zu groRem Abstand funktioniert das Elektrospinning aufgrund des zu
kleinen elektrischen Feldes nicht.®’). Bei einem zu kleinen Abstand kann das Losungs-
mittel nicht vollstandig verdampfen.®8 Je nach verwendetem System liegt die Distanz im

Bereich zwischen 4,5 und 20 cm.!® 9 F{ir das Spinning muss eine Mindestspannung
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angelegt werden. Es ist dabei egal, ob diese positiv oder negativ ist. In der Regel zeigt
sich dabei, dass mit einer hdheren Spannung der Faserdurchmesser abnimmt.®'l. Uber-
schreitet die Spannung jedoch einen gewissen Wert, kommt es aufgrund der hohen Zieh-
spannung zum Brechen der Fasern.®? Als weiterer Prozessparameter kann die Fluss-
geschwindigkeit variiert werden. Dabei zeigt sich der Trend, dass bei einer grof3eren
Flussrate auch der Faserdurchmesser zunimmt.®® Die Flussrate liegt meist im Bereich
von 0,1 ml/h bis 5 ml/h.[94 1]

Die Viskositat, Oberflachenspannung und Leitfahigkeit der Polymerlésung haben eben-
falls einen Einfluss auf das Spinning. So fiuhrt eine groRere Viskositat zu Fasern mit
einem groReren Durchmesser. Ist die Leitfahigkeit der Losung zu gering, kann sich
kein Taylor-Kegel ausbilden, da keine Oberflachenladungen auf dem Flissigkeitstropfen
vorhanden sind. Bei einer zu hohen Leitfahigkeit bildet sich ebenfalls kein Taylor-Kegel
aufgrund des abgeschwachten tangentialen elektrischen Feldes.®”! Innerhalb dieses Be-
reiches zeigt sich, dass bei geringen Leitfahigkeiten mehr Perlen auftreten. Mit einer
groReren Leitfahigkeit werden diese weniger und dinnere Fasern entstehen.® 1 Die
Konzentration des Polymers muss ebenfalls in einem gewissen Bereich liegen. Dies ist
abhangig von dem jeweiligen Polymer und dem Lésungsmittel.['%! Die molare Masse der
Polymere beeinflusst die Viskositat der Losung, eine groRere molare Masse erhdht die
Viskositat. Damit das Spinning ablaufen kann, muss die molare Masse einen gewissen
Wert Uberschreiten. AuRerdem zeigt sich, dass in der Regel eine groflere molare Masse
auch die Struktur der Fasern verbessert.['"! Der Einfluss des Losungsmittels ist ebenfalls
sehr komplex und es gibt keine klare Theorie, ob ein Lésungsmittel verwendet kann.[%?]
So werden durch das Lésungsmittel ebenfalls die Viskositat, die Oberflachenspannung
und die Leitfahigkeit bestimmt. Weitere Einflisse sind die Wechselwirkung des Lésungs-
mittels mit dem Polymer und seine Fliichtigkeit.'®*! Damit das Losungsmittel auf dem
Weg zum Kollektor vollstandig verdampft, werden fliichtige Losungsmittel bevorzugt.['%
Durch die Verwendung eines Losungsmittelgemisches aus Flussigkeiten mit unter-
schiedlicher Volatilitat lasst sich die Struktur der Fasern in Bezug auf Porositat beein-

flussen.[108]

Als Umweltparameter beeinflussen die Temperatur und die Luftfeuchtigkeit das Elektro-
spinning. Je nach verwendetem Gerat lassen sich Temperatur und Luftfeuchtigkeit steu-
ern. Eine héhere Temperatur verbessert das Verdampfen des Lésungsmittels und ver-
ringert dessen Viskositat. Beide Effekte verringern, wie zuvor erklart, den Faserdurch-
messer.%% Bei wassrigen Losungsmitteln hangt das Verdampfen des Losungsmittels von
der Luftfeuchtigkeit ab. Eine hohe Luftfeuchtigkeit fihrt dazu, dass das Lésungsmittel
schlecht in die Gasphase lbergeht.['! Aufgrund der hohen Spannung beim Elektrospin-

ning kann sich auch die Luft teilweise aufladen. Wassermolekile laden sich einfacher
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auf als Stickstoffmolekiile.l'%! Dies fiihrt dazu, dass sich bei einer hohen Luftfeuchtigkeit
der Jet starker entladt. Das kann dazu fuhren, dass der Jet weniger stark ausgelenkt
wird und so das Losungsmittel weniger stark verdampft.'! Generell zeigt sich der
Trend, dass bei hydrophilen Polymeren sich bei geringer Luftfeuchtigkeit dickere Fasern
bilden. Eine hdhere Luftfeuchtigkeit fuhrt bis zu einem bestimmten Wert zu dunneren
Fasern. Ab diesem Wert bilden sich zunachst Perlen. Bei einer noch grofReren Luftfeuch-
tigkeit bilden sich statt Fasern Filme. Fir hydrophobe Fasern gilt, dass sich bei geringer
Luftfeuchtigkeit diinnere Fasern bilden. Mit gréRerer Luftfeuchtigkeit nimmt der Faser-
durchmesser zu.l'% Bei einer zu hohen Luftfeuchtigkeit kann es dazu kommen, dass

sich Wasser auf den Fasern abscheidet.!'%]

Das Elektrospinning wird fir viele Bereiche untersucht. So gibt es Anwendungsmaglich-
keiten in der Filtertechnik, als chemischer Sensor, als Elektrodenmaterial oder in der
katalytischen Anwendung.['99 [1101 11 11121 Aych im medizinischen Bereich gibt es ver-
schiedene Einsatzmoglichkeiten. So kann es in der Gewebezlichtung als Tragermatrix
verwendet werden, weil die Nanostruktur den Faserproteinen der extrazellularen Matrix
ahnelt."3 14 Aufgrund der feinen Porenstruktur der Materialien konnten diese auch als
Wundverband eingesetzt werden. Durch die Struktur ist zum einen ein guter Gasaus-
tausch maoglich. Gleichzeitig wird jedoch das Eindringen von Mikroorganismen verhin-
dert.""® Des Weiteren wird der Einsatz als Wirkstofftrager diskutiert. So kénnen be-
stimmte Polymere die Blut-Hirn-Schranke Uberwinden. Eine andere Moglichkeit ist der
Einsatz in der Inhalationstherapie flir Biopharmazeutika. Bei der herkdmmlichen Herstel-
lung von Trockenpulver-Inhalatoren werden die Wirkstoffe verschiedenen Bedingungen
ausgesetzt, die zur Zersetzung dieser fuhren kénnen. Durch den Einsatz des Elektro-
spinnings wird versucht, dieses Problem zu umgehen.!"'®! Aufgrund ihrer Form sind die

Fasern sehr gut geeignet, Wirkstoffe in die Lunge zu transportieren.!'""]

Der Vorteil gegenliiber anderen Wirkstoffdepots liegt darin, dass die Fasern ahnliche
GréRendimensionen wie Biomolekule besitzen. So kommt es zu besseren Wechselwir-
kungen zwischen ihnen. Auch besitzen elektrogesponnene Systeme ein grofieres Ober-
flachen-zu-Volumen-Verhaltnis, wodurch Limitierungen durch Stofftransport verringert
werden. Auch kdnnen grof3ere Kapazitaten von Wirkstoffen in diese Fasern eingelagert

werden.

Wirkstoffe kdnnen auf verschiedene Weisen in die Fasern eingelagert werden. Bei der
einfachsten Variante wird der Wirkstoff zusammen mit dem Polymer in einem entspre-
chenden Lésungsmittel gelést und dann gemeinsam gesponnen. Der Vorteil gegentber
den anderen Verfahren besteht darin, dass damit die grof3te Beladungsmenge erreicht

werden kann.[''® Von Nachteil sind eine mogliche Desaktivierung des Wirkstoffs durch
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das Lésungsmittel und eine starke sprunghafte Freisetzung des Wirkstoffes (Burst Re-
lease).l'" ['20] Eine weitere Moglichkeit ist das koaxiale Elektrospinning. Mit dieser Me-
thode kann der Burst Release vermindert werden.!'?"! 1221 Bei dieser Variante werden
zwei konzentrisch angeordnete Spinndisen verwendet. Dabei befindet sich die Polymer-
I6sung in der duReren Duse und die Wirkstofflésung in der inneren. Die Lésungen wer-
den gleichzeitig durch die Disen gepumpt und erzeugen einen gemeinsamen Tropfen.
Dies wird auch als Kern-Schale bezeichnet.'?® Die genauen Prozesse sind noch nicht
vollstandig aufgeklart. Ein Problem, das dabei auftreten kann, ist, dass es auch nur beim
aulleren Tropfen zur Bildung eines Jets kommt. Dies liegt daran, dass nur beim duf3eren
Tropfen Oberflachenladungen auftreten, sodass der innere nur durch viskose Krafte ver-
formt wird. Das Emulsionselektrospinning ist eine andere Variante, Wirkstoffe in die Fa-
sern einzulagern. Durch Zugabe von Tensiden zu einer wassrigen Wirkstofflésung und
Mischen mit einer dlhaltigen Losung wird eine stabile Emulsion erzeugt, die im Elektro-
spinning verwendet werden kann. Der Vorteil dabei ist, dass der Kontakt des Wirkstoffs
mit dem organischen Losungsmittel reduziert wird und eine Kern-Schalen-Struktur ohne

Koaxialdlise erzeugt wird [124

1.6 Viskositat von Polymerlosungen

Die Viskositat einer Polymerlosung kann einen grof3en Einfluss auf das Elektrospinning
nehmen. Sie definiert die Zahflussigkeit einer Flussigkeit oder eines Gases. Die Scher-
viskositat gibt dabei den Widerstand des Fluids gegentiber der Scherung an. Sie wird in
die kinematische(v) und dynamische Viskositat (n) eingeteilt. Die dynamische Viskositat

ist das Verhaltnis von Schubspannung zum Geschwindigkeitsgradienten.

A
F:n-A.A_; (4)

Ein einfaches Modell beschreibt dies durch zwei Ubereinanderliegende Platten. Zwi-
schen diesen Platten befindet sich das Fluid, das aus mehreren Schichten besteht. Da-
bei wird nur die obere Platte bewegt, wahrend die untere in Ruhe bleibt. Die oberste
Flissigkeitsschicht haftet an der oberen Platte und bewegt sich deshalb mit gleicher Ge-
schwindigkeit mit. Die unterste Flussigkeitsschicht haftet an der unteren Platte und be-
wegt sich nicht. Dadurch kommt es dazwischen zu einem Geschwindigkeitsgradienten.
Die Kraft, die benétigt wird, um die oberste Platte mit konstanter Geschwindigkeit ge-
genuber der untersten zu verschieben, ist proportional zur Flache der Platten und der

Geschwindigkeit und umgekehrt proportional zum Abstand. Der Proportionalitatsfaktor
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ist die dynamische Viskositat. Eine Newtonsche Flussigkeit hat unabhangig der wirken-

den Scherkrafte eine konstante Viskositat.

- ]
F—= v
|
»
-
L
4
v=24_0

Abbildung 4: Definition der Viskositat von einer unteren ruhenden Platte und einer obe-
ren sich bewegenden Platte.

Der Zusammenhang zwischen der dynamischen und kinematischen Viskositat ist die
Dichte.

v=mn-p (5)

Polymere beeinflussen die Viskositat einer Losung. Bei neutralen Polymeren nimmt die
Viskositat mit gréRerer molarer Masse zu. Aufderdem nimmt sie auch mit einer héheren

Konzentration des Polymers zu.

Bei Polyelektrolyten werden die Eigenschaften durch die Ausrichtung der Polymerkette
bestimmt. Diese hangt davon ab, ob sich zuséatzliche lonen in der Losung befinden. In
salzfreien Lésungen kommt es aufgrund der gleichen Ladungen im Polymerriickgrat zu
einer Streckung und Verlangerung der Kette. Durch Zugabe von Salzen kdnnen die La-

dungen in der Polymerkette besser abgeschirmt werden.

Dies fuhrt dazu, dass sich die Ketten starker falten und eine kompaktere Konformation
annehmen.!'?! Dies sorgt auch fiir eine Veranderung in den rheologischen Eigenschaf-
ten, sodass die Viskositat sinkt. Bei Zugabe von gro3en Mengen an Salz verhalten sie

sich wie neutrale Polymere.!'26]



Einleitung -15 -

1.7 Charakterisierung von Biomaterialien

Vor ihrem Einsatz missen verschiedene Eigenschaften der Biomaterialien untersucht
werden. Dazu zahlen beispielsweise ihre Biokompatibilitat, inre mechanischen Eigen-

schaften und ihre Benetzbarkeit.

Es werden vier verschiedene Reaktionen des Korpers auf das Material unterschieden.
Je nach Beschaffenheit ist eine andere Reaktion zu erwarten. Ist das Material toxisch,
kommt es im Bereich des Implantates zu einer Gewebenekrose, wodurch das betref-
fende Gewebe abstirbt. Bei einem inerten Wirkstoff kommt es zur Bildung von Bindege-
webe an der Grenzflache. Dies kann zur Einkapselung und zum Funktionsverlust des
Implantates fiihren. Bei bioaktiven Implantaten kommt es zur Ausbildung einer Bindung
zwischen dem umliegenden Gewebe und dem Implantat. Die vierte Moglichkeit ist, dass
es sich um degradierbares Implantat handelt, welches schrittweise vom Gewebe ersetzt

wird.!127]

Ein Test nach DIN EN ISO 10993-5 untersucht ein Material auf Zytotoxizitat. Ein Material
gilt als zytotoxisch, wenn das Material die Lebensfahigkeit der Zellen um mehr als 30 %
herabsenkt.['?] Beim Eluattest wird der Einfluss von verschiedenen konzentrierten Ex-
trakten auf die Zellen untersucht. Beim Direktkontakttest werden die Zellen mit der Ober-

flache des Materials in direkten Kontakt gebracht und dieser Einfluss untersucht.

Zur Beschreibung des mechanischen Verhaltens unter Verformung lassen sich zwei ide-
ale Verhaltensweisen eines Materials betrachten. Eine beschreibt einen idealen Fest-
korper. Bei der Einwirkung einer Kraft wird dieser verformt und verbleibt solange in dieser
Position, bis die Kraft aufhdrt zu wirken. Unter Rickgewinnung der Kraft geht der Kérper
im Anschluss in seine Ausgangslage zuruck. Dies wird auch als elastische Verformung
bezeichnet. Der zweite Zustand ist eine ideale Flissigkeit. Bei Einwirken einer Kraft wird
dieser Korper verformt, ohne in den Ausgangszustand zurlckzukehren. Dies ist eine
plastische Verformung. Reale Materialien bilden eine Mischung aus diesen beiden Ide-

alzustanden und werden als viskoelastisch bezeichnet.!'29

Eine Moglichkeit, die mechanischen Eigenschaften zu untersuchen, erfolgt durch Zug-
versuche. Dabei wird ein Prifkdrper des Materials mit einem genau definierten Durch-
messer eingespannt und die Langsanderung bei zunehmender Kraft untersucht. Um
eine nur vom Material und nicht von der Geometrie abhangige Kurve zu erhalten, wird
die Kraft auf den Querschnitt des Ausgangskdérpers bezogen. Bei metallischen Werkstof-
fen treten wahrend des Ziehens verschiedene Bereiche auf (Abbildung 5). Zunachst
gibt es einen elastischen Bereich, in dem der Prifkérper dem Hookeschen Gesetz folgt

(1). In diesem Bereich verhalten sich die Spannung und Dehnung linear zueinander.
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F=D-Al (6)

Die Kraft ist in diesem Bereich proportional zur ausgedehnten Lange. D stellt dabei die

Proportionalkonstante dar.

Bei weiterer Dehnung tritt der elastisch-plastische Bereich auf (2). Dieser Ubergang kann
durch eine ausgepragte Streckungsgrenze oder durch einen kontinuierlichen Ubergang
erfolgen. In diesem Bereich ist die Dehnung nicht mehr vollstandig reversibel. Die Span-
nung steigt nun bis zu einem Maximum an. AnschlieRend kommt es zum Einschnurungs-
beginn (3). Dieser beschreibt die Kraft, die aufgebracht werden muss, um das Material

zu trennen. Bei weiterer Dehnung kommt es zum Bruch (4).1"3%

F §

Spannung o

v

Dehnung &

Abbildung 5: Spannungs-Dehnungs-Diagramm eines metallischen Werkstoffes.

Kunststoffe hingegen zeigen ein anderes Verhalten. In den Kurven ist in der Regel kein
klarer Ubergang vom elastischen in den plastischen Zustand zu erkennen. Dies liegt
daran, dass das Molekulgewirr der Polymere eine Ruckstellkraft erzeugt. Fir Kunststoffe
werden vier verschiedene Kurvenverlaufe unterschieden (Abbildung 6). Beim sproden
Verhalten (1) kommt es nach der Verformung zum Bruch. Beim spréden hornartigen
Verhalten (2) kommt es beim Uberschreiten der Maximalspannung ohne wesentliche
Einschniirung zum Bruch. Beim zah-elastischen Verlauf (3) kommt es nach dem Uber-
schreiten der Streckspannung zu einer Verlangerung des Einschnirungsbereiches,
ohne dass der Querschnitt weiter verringert wird. Der gummielastische Verlauf (4) besitzt
keinen Hookeschen Bereich. Sollte es nicht zum Bruch kommen, kommt die Probe nach

der Entlastung in ihren Ausgangszustand zurlick.[*]
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Spannung o

it
Dehnung &

v

Abbildung 6: Spannungs-Dehnungs-Diagramm verschiedener Kunststoffe: 1) sproder
Verlauf, 2) spréder hornartiger Verlauf, 3) zah-elastischer Verlauf, 4) gummiartiger Ver-
lauf.

Neben den mechanischen Eigenschaften spielen auch Oberflacheneigenschaften, bei-
spielsweise die Benetzung der Oberflache, eine wichtige Rolle. Diese kann tUber Kon-
taktwinkelmessungen bestimmt werden. Der Wasserkontaktwinkel wird an einem Was-
sertropfen auf einer festen Oberflache gegen die Luft gemessen. Bei Kontaktwinkeln von
unter 90° handelt es sich um eine hydrophile Oberflache, wahrend eine Oberflache von
uber 90° einer hydrophoben Oberflache entspricht.l'®! Die freie Oberflachenenergie be-

schreibt die Benetzbarkeit von festen Oberflachen durch eine Flussigkeit.

Allgemein zeigen hydrophobe Oberflachen eine starkere Adsorption von Proteinen als
hydrophile, weil diese mit den Proteinen starke repulsive hydrophobe Wechselwirkungen
eingehen kdnnen. Bei hydrophilen Strukturen Gberwiegt die Wechselwirkung mit Was-
sermolekilen. Diese schirmen die Oberflache ab, was die Adsorption von Proteinen ver-

ringert.l'32

Ein weiterer wichtiger Punkt, um die Oberflache zu beschreiben, ist deren Rauigkeit. Die
Rauigkeit kann durch ein Rasterkraftmikroskop (AFM) gemessen werden.'*¥ Dieses Ge-
rat erlaubt die Untersuchung der Oberflache von leitenden und nicht leitenden Materia-
lien. Die Oberflache kann dabei bis in den Bereich von Atomen und Molekilen aufgeldst
werden. Das Messprinzip besteht darin, dass eine Sonde an einem Cantilever befestigt
ist und in einem bestimmten Raster tUber die Oberflache gefuhrt wird. Bei Annaherung
an die Oberflache wird die Spitze durch Van-der-Waals-Kréafte angezogen. Bei weiterer
Annaherung kommt es aufgrund der Elektronen zu einer starken AbstoRung. Uber die-

ses Prinzip kann die Struktur der Oberflache abgebildet werden.!'34

Es gibt verschiedene Parameter, um die Rauheit der Oberflache zu beschreiben. Der

Mittenrauwert (Ra) beschreibt den arithmetischen Mittelwert von einer Mittellinie entlang



-18 - Einleitung

einer Bezugsstrecke. Die gemittelte Rautiefe (Rz) gibt den Mittelwert aus funf aufeinan-

derfolgenden Einzelmessstrecken im Rauheitsprofil an.l"3®

In der Literatur konnte gezeigt werden, dass eine gréf3ere Rauheit die Zelladhasion for-
dert.['3¢1 Als sehr raue Oberflache gelten Oberflachen mit einem Rz > 100 ym. Dies wird
beispielsweise bei Gelenkimplantaten angewendet. Als glatt gelten Oberflachen mit ei-
nem Rz < 0,1 ym. Dies wird bei Herzklappenprothesen und Gefalistitzen eingesetzt.
Werte, die dazwischenliegen, werden oft fir Implantate angestrebt, die nicht permanent
im Korper verbleiben sollen. Bei diesen soll teilweise Gewebe anwachsen, dieses jedoch

keine unlosbaren Verbindungen bilden.['37]
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2 Zielstellung

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen des BMBF-geforderten Response-Projekts an-
gefertigt. Die Ziele des Response-Projektes sind die Entwicklung und Untersuchung

neuer innovativer Implantate.

In dem Teilprojekt, fur das diese Arbeiten durchgefihrt wurden, ging es um die Untersu-
chung von Polyelektrolytsystemen im Elektrospinning und deren mogliche Verwendung
als Implantatbeschichtung. Die Idee hinter der Nutzung von Polyelektrolyten besteht da-
rin, dass die Freisetzung von eingelagerten Wirkstoffen aus den Fasern durch die La-
dungen der Polymere beeinflusst werden kann. Dazu sollten erstmals Polyelektrolytsys-
teme aus nicht naturlichen Quellen fur diesen Bereich der biomedizinischen Anwendung

verwendet werden.

Im ersten Schritt sollte zunachst die Synthese geeigneter Polymere fur das Elektrospin-
ning getestet werden. In Absprache mit den Projektpartnern vom Institut fir Biomedizi-
nische Technik (IBMT), die flr die Durchfihrung des Elektrospinnings zustandig waren,

wurden die Anforderungen der Polymere definiert.

Das generelle Ziel war die Verwendung von Polyelektrolyten. Aus diesem Grund muss-
ten eine oder mehrere Ladungen in die Polymere eingebracht werden. Die molare Masse
der Polymere ist eine wichtige EinflussgroRe wahrend des Elektrospinnings. Als Ziel-
gréRe wurde eine Mindestmasse von 60.000 g/mol, bezogen auf das Gewichtsmittel
(Mw), angestrebt. Die hergestellten Polymere mussten in einem L&sungsmittel 16slich
sein, das im Elektrospinning verwendet werden kann, wie zum Beispiel DMF. Um genug
Material im Elektrospinning zu erhalten, sollte durch die Polymersynthese mindestens 3

bis 10 g Ausgangsmaterial bereitgestellt werden.

Da nach dem Elektrospinning die Fasern quervernetzt werden sollten, mussten die Po-
lymere entsprechende funktionelle Gruppen besitzen. Dabei war zu beachten, dass die
Vernetzung entweder in situ wahrend des Spinnvorgangs ablaufen musste oder im An-
schluss I6sungsmittelfrei, um die Fasern nicht wieder aufzulésen. Sollte die Vernetzung
in situ ablaufen, sollte die Reaktion nicht zu schnell sein, damit die Kantile wahrend des
Spinnings nicht verstopft. Bei der Verwendung von Crosslinkern sollten diese optimaler-
weise in demselben Losungsmittel I6slich sein wie die Polymere. Die Vernetzung sollte
idealerweise quellfahige Hydrogelfaservliese erzeugen. Da biomedizinische Anwendun-
gen geplant waren, sollte der Einsatz von toxischen Substanzen nach Mdglichkeit ver-
ringert werden. Da dies jedoch insbesondere bei der Verwendung von Crosslinkern nicht

einfach ist, mussten mehrere Reinigungsschritte der Materialien erfolgen.
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Die Polymersysteme, die diese Anspriche erfillen, sollten anschlieRend dem Projekt-
partner zur Verfugung gestellt werden und dort im Elektrospinning weiterverarbeitet wer-
den. Die besten Systeme aus diesen Versuchen sollten im weiteren Verlauf genauer
untersucht werden. Auch musste die Einlagerung und Freisetzung von geladenen Wirk-
stoffen aus den Vliesen getestet werden. Zusatzlich sollte in Kooperation mit der Unime-
dizin die Biokompatibilitat der Systeme kontrolliert werden. Der Fokus sollte sowohl auf
Polyelektrolyte, die I6slich in wassrigen Systemen sind, als auch I6slich in fliichtigen und

nicht flichtigen organischen Lésungsmitteln liegen.

Insgesamt sollte dabei ein explorativer Ansatz gewahlt werden, ohne sich auf einen di-

rekten Einsatzort zu fokussieren.

Zum Vergleich und der Einordnung der Ergebnisse war ein weiteres Ziel, Wirkstoffdepots
aus den Polymeren ohne Elektrospinning herzustellen und diese ebenfalls zu untersu-

chen.
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3 Ergebnisse und Auswertung

3.1 Vinylimidazol basierte Polymere

3.1.1 Synthese der Grundkdrper von Vinylimidazol basierten Polymeren

Ausgehend von den Arbeiten von Bandomir et al.’%? wurden die Synthesen zunachst auf
Basis von N-Vinylimidazol durchgefihrt (Abbildung 7), da sich so auf einfache Weise

ein geladenes polymerisierbares Monomer herstellen Iasst.
N
"
/
L

Abbildung 7: N-Vinylimdazol Grundkorper

Grundsatzlich gibt es zwei mdgliche Wege, Polyelektrolyte auf Basis von N-Vinylimidazol
herzustellen. Eine Mdglichkeit besteht darin, im ersten Schritt das N-Vinylimidazol zu
funktionalisieren und anschliefiend im zweiten Schritt, Gber die Vinylgruppe, die Mono-
mere zu polymerisieren. Die andere Mdglichkeit besteht darin, das N-Vinylimidazol zu
polymerisieren und im zweiten Schritt das Polymer ionisch zu funktionalisieren. Die bei-
den Wege haben unterschiedliche Vor- und Nachteile. Der Vorteil, zuerst das Monomer
zu funktionalisieren und dann zu polymerisieren, besteht darin, dass das Monomer auf-
gereinigt werden kann und dadurch im zweiten Schritt ein einheitliches Polymer erhalten
wird. Aufgrund der schlechten Léslichkeit der Monomere und der Polyelektrolyte in vielen
Lésungsmitteln ist die Polymerisation in vielen Losungsmitteln nicht durchfihrbar. Wenn
das Vinylimidazol zuerst polymerisiert wird, kann diese Reaktion aufgrund der besseren
Loslichkeit des Polyvinylimidazols (PVIm) einfacher gesteuert werden. AulRerdem muss
nicht auf mogliche Nebenreaktionen der Seitenketten geachtet werden. Fir ein einheit-
liches Polymer im zweiten Schritt muss die vollstandige Funktionalisierung gewahrleistet
werden. Nicht reagierte Monomereinheiten des Polymers kénnen nicht abgetrennt wer-

den.
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Abbildung 8: Vinylimidazol basierte Monomere mit quervernetzbaren Gruppen.

Fir eine bessere Ubersicht sind im Anhang 6.2 in Abbildung 68 alle hergestellten Ver-
bindungen und deren Abkirzungen zusammengefasst. Uber die zuerst beschriebene
Syntheseroute wurden zunachst vier aus der Literatur bekannte Monomere synthetisiert
(Abbildung 8).[38111391[140]

Dazu wurde Vinylimidazol zusammen mit der entsprechenden Verbindung unter Argon
fur 72 h umgesetzt. Bei den Reaktionen handelt es sich um eine Quaternisierung, die zu

den Alkylierungen gehort.

Die Synthesen der drei Monomere mit Brom als Anion, 1-Ethylamin-3-Vinylimidazol (Im-
NH2), 2-Hydroxyethyl-3-Vinylimidazol (Im-OH) und 1-Propansaure-3-Vinylimidazol (Im-
COOH) wurden in Ethanol bei 70 °C durchgefiihrt. Dabei konnte fiir Im-NH2 eine Aus-
beute von 83 %, fir Im-OH eine Ausbeute von 87 % und fir Im-COOH eine Ausbeute
von 92 % erzielt werden. Die Synthese von 1-(1,2-Propandiol-3-Vinylimidazol (Im-20H)
konnte I6sungsmittelfrei bei 80 °C durchgefiihrt werden. Dabei wurde eine Ausbeute von
40 % erzielt. Die Durchfihrung der Reaktion in Ethanol konnte die Ausbeute nicht stei-

gern.
Die Charakterisierung der Verbindungen erfolgte mittels NMR, siehe Kapitel 6.1.7.

Alle vier Verbindungen sind bei Raumtemperatur (RT, (20 °C — 25 °C)) Feststoffe. Das
Im-20H besitzt einen Schmelzpunkt von 111,8 °C und das Im-COOH besitzt einen
Schmelzpunkt von 116,5 °C. Damit handelt es sich definitionsgemaf um keine ionischen
Flissigkeiten. Die Bestimmung des Schmelzpunktes der anderen beiden Verbindungen

war auf Grund starker hygroskopischer Eigenschaften nicht moglich.

Fur die Planung der weiteren Synthesen wurde die Ldslichkeit der Monomere in ver-
schiedenen Losungsmitteln bestimmt. Dabei zeigte sich, dass die Loslichkeit der Verbin-
dungen recht ahnlich ist. Alle Monomere zeigten eine gute Loslichkeit in Wasser, Metha-
nol und DMSO. In DMF konnten nur Im-NH2 und Im-COOH gel6st werden. Ethanol oder

unpolarere Lésungsmittel konnten die Monomere nicht I6sen.
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Tabelle 1: Loslichkeit der Monomere in verschiedenen Lésungsmitteln, 18slich (v), un-
[6slich (x) .

Monomer Wasser Methanol  Ethanol DMSO DMF

Im-NH2 4 4 x 4 v
Im-OH v v x v x
Im-20H 4 4 x 4 x
Im-COOH v 4 x v v

3.1.2 Polymerisation Vinylimidazol basierter Polymere

Die Polymerisation dieser Monomere zu linearen Polymeren wurde in der Literatur bisher
kaum beschrieben. In der Regel wurden sie zur direkten Synthese von Hydrogelen,

durch Quervernetzung mit beispielsweise Divinylbenzen als Crosslinker, verwendet.['40
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Abbildung 9: Reaktionsschema fur die lineare Polymerisation der Vinylimidazol Mono-
mere, durchgefuhrt in verschiedenen Losungsmitteln.

Fur die Polymerisation wurden unterschiedliche Losungsmittel und unterschiedliche Re-
aktionszeiten getestet. Zunachst wurden Lésungsmittel untersucht, in denen sich die

Monomere l0sen. Diese sind Wasser, Methanol und DMSO.

Als Radikalstarter fur die Polymerisation bietet sich in organischen Lésungsmitteln Azo-
bis(isobutyronitril) (AIBN) an. Uber 25 °C zersetzt es sich in zwei Isobutyronitril-Radikale
und Stickstoff. Die Polymerisation in Wasser wurde mit 4,4'-Azobis-(4-cyano-valerin-
saure) untersucht. Bei den Polymerisationen handelt es sich um eine radikalische Ket-

tenpolymerisation.

Zunachst wurde die Polymerisation von Im-OH in Wasser getestet. Dabei lief die Poly-
merisation bei 70 °C nach 24 h nur unvollstandig ab. Die Aufreinigung konnte nicht er-
folgreich durchgefuhrt werden, und es wurde eine braune hochviskose Flissigkeit erhal-

ten.

Methanol hat einen Siedepunkt von 64 °C.['*! Deshalb wurde die Reaktion bei 60 °C

durchgefuhrt. Die Reaktion lief dabei nur mit einem geringen Umsatz ab. Da auf3erdem
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aufgrund des geringen Unterschieds zwischen der Reaktionstemperatur und des Siede-
punktes von Methanol die Reaktion mit mehr Aufwand durchgefiihrt werden musste,

wurde von der weiteren Verwendung des Methanols abgesehen.

In Allen et al. ist die Polymerisation von Im-OH in DMSO bei 65 °C und einer Reaktions-
zeit von 24 h beschrieben. Das erhaltene Polymer hatte dabei nur eine molare Masse
von 37.000 g/mol.l"42

Bei der Untersuchung der Reaktion in DMSO zeigte sich, dass nach einer Reaktionszeit
von sowohl 24 h als auch 48 h noch sehr viel Monomer in der Losung vorlag. Nach 72 h
konnte mittels NMRs nur noch ein geringer Anteil an Monomer festgestellt werden. Nach
der Aufarbeitung wurde jedoch nur eine Ausbeute von 44 % erhalten. In DMSO konnte
ansonsten nur mit Im-COOH eine erfolgreiche Reaktion mit einer Ausbeute von 56 %
durchgeflihrt werden. Die Ausbeuten der erfolgreichen Reaktionen sind in Tabelle 2 zu-

sammengefasst.

In der Literatur wurde teilweise auch die Polymerisation in Ethanol beschrieben.!'*3 Da
sowohl die Edukte als auch die Produkte nicht in Ethanol I6slich sind, lauft die Polymeri-
sation als Suspension ab. Die Reaktion wurde bei 60 °C durchgefiihrt und der Reakti-
onsfortschritt liel3 sich dadurch erkennen, dass aus einer zunachst leicht triiben Suspen-
sion nach 24 h eine milchig weil3e dickflissige Suspension entstand. Es zeigte sich, dass
nach ebenfalls 72 h nahezu kein Monomer mehr mittels NMR-Spektroskopie nachge-
wiesen werden konnte. Die Reaktion konnte fur alle vier Verbindungen mit besseren

Ausbeuten als in DMSO durchgefuhrt werden.

Als viertes Losungsmittel wurde DMF untersucht. Bei den Voruntersuchungen konnte
Im-NH2 zwar in DMF gel6st werden, bei der in der Reaktion verwendeten Menge zeigte
es sich jedoch als maRig I6slich. Erst beim Erhitzen auf 60 °C kam es zu einer vollstan-
digen Losung des Monomers. Nach Zugabe von AIBN begann sich die Losung nach ca.
10 min wieder einzutriiben. Im-OH und Im-20H Iésten sich auch bei 60 °C nicht in DMF.
Die Polymerisation wurde als Suspension mit beiden durchgefihrt. Im-COOH léste sich
als einzige von den vier Verbindungen schon bei RT in DMF. Auch wahrend der Reaktion
fiel das Polymer nicht wieder aus. Bis auf das PIm-COOH zeigten alle Verbindungen
eine weitere Steigerung in ihrer Ausbeute. Der Grund fur die geringere Ausbeute beim
PIm-COOH kann daran liegen, dass es als einziges Polymer I6slich in DMF war und es

dadurch bei der Aufarbeitung zu einem Ausbeuteverlust kam.
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Tabelle 2: Ausbeuten der Polymerisation der VIm-Monomere in Prozent. Wenn die Po-
lymerisation von Im-OH in einem Ldsungsmittel nicht funktioniert hat, wurde diese flr die
anderen Monomere nicht getestet.

Losungsmittel PIm-NH2 PImOH Plm-20H PIm-COOH
Methanol -
Wasser -
DMSO 8 44 - 56
DMF 60 73 79 68
Ethanol 15 54 52 73

Die Polymerisation der Monomere hatte generell eine Reihe von Schwierigkeiten. Ein
allgemeines Problem waren die sehr ahnlichen Lésungseigenschaften der Monomere
und Polymere. FUr eine saubere Aufarbeitung musste eine Dialyse durchgeflihrt werden.
Bei der Polymerisation von Im-OH kam es bei einigen Ansatzen zum spontanen Gelieren
der Reaktionslésung. Diese Strukturen lie3en sich in keinem Losungsmittel mehr auflo-
sen, weshalb der entsprechende Ansatz verworfen werden musste. PIm-NH2 zeigte ein
sehr hygroskopisches Verhalten. Aus diesem Grund musste es schnell weiterverarbeitet

werden und es konnte wahrend der Aufarbeitung nicht filtriert werden.

Fur die weitere Analyse und Planung der Vernetzung wurde die Loslichkeit der Polymere

untersucht und in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Loslichkeit der Polymere in unterschiedlichen Losungsmitteln

Polymer Wasser Metha- Ethanol DMSO DMF THF  Toluol
nol
PIm-NH2 v X X v X X X
PIm-OH v v X v x x x
PIm-20H v v x v x x x
PIm- v v x v v x x
COOH

Die Messung der molaren Masse mittels GPC ist bei Polyelektrolyten sehr kompliziert.
Eine beschriebene Moglichkeit, gute GPC Peaks zu erhalten, konnte durch den Zusatz

von Salzen mit dem gleichen Anion wie das Polymer erzielt werden. Trotzdem kam es
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auch dabei vor, dass das Polymer an den Saulen haften blieb.!'#4 ['43 Fir die Charakte-
risierung der molaren Masse standen zu dem Zeitpunkt der Arbeit nur Tetrahydrofuran
(THF), DMF und Toluol als Laufmittel zu Verfligung. Da die Polymere, auf3er PIm-COOH
in DMF, sich in diesen Losungsmitteln nicht 16sten und gleichzeitig die Moglichkeit der
Verunreinigung der Saule bestand, konnte die Bestimmung der molaren Masse nicht
durchgefuhrt werden. Aus anderen Arbeiten im Arbeitskreis war bekannt, dass auch die

Messung der molaren Masse in Wasser zu keinen aussagekraftigen Ergebnissen flhrte.

Um dieses Problem zu umgehen, wurde anschlieltend versucht, auf dem zweiten Weg
die Polymere herzustellen. Dazu sollte im ersten Schritt Vinylimidazol polymerisiert und
dann im zweiten Schritt funktionalisiert werden. Da PVIm keine Ladungen besitzt, war

die ldee, dass sich die molare Masse leichter messen lasst.

N-Vinylimidazol wurde in DMF mit AIBN auf gleiche Weise polymerisiert wie die anderen

Monomere. Dabei wurde eine Ausbeute von 53 % erzielt.

Es wurde versucht, die molare Masse in DMF zu messen, jedoch kam es weder mit
einem Polystyrolstandard noch einem Polymethacrylstandard zu einem Ergebnis. Die
Retentionszeit lag aulierhalb des Kalibrierbereiches. Dies deutet darauf hin, dass die
molare Masse entweder sehr klein ist oder das Polymer mit der Saule stark wechselwirkt.
Sollte es an einer zu kleinen molaren Masse liegen, musste sie bei unter 2000 g/mol

liegen.

Das PVIM wurde mit den jeweiligen funktionalisierten Halogenalkanverbindungen um-
gesetzt. Das aus der vorherigen Variante hergestellte PIm-COOH zeigte eine gute Lds-
lichkeit in DMF. Bei der Funktionalisierung von PVIm mit 3-Brompropionsaure fiel jedoch
beim Erhitzen auf 60 °C direkt ein weilder Niederschlag aus. Bei der Aufarbeitung durch
Dialyse in Wasser kam es auf3erhalb des Dialyseschlauches so einer starken Tribung.
Dies deutet ebenfalls daraufhin, dass die molare Masse des Polymers sehr klein war, da
es durch die Membran austreten konnte. Das anschlieRende NMR zeigte, dass das Po-

lymer nicht vollstédndig funktionalisiert wurde. Die Ausbeute lag bei 18 %.

Die Reaktionen mit den anderen Verbindungen zeigten die gleichen Probleme, sowonhl

in der nicht vollstandigen Funktionalisierung als auch in der schlechten Ausbeute.

In anderen in der Literatur beschriebenen Syntheserouten von PVIm wurden molare
Massen im Bereich von 18.000-49.000 g/mol, mit einer Polydispersitat von 1,8-1,9 er-
halten.l'*®! Auch damit wirde die angestrebte molare Masse von mindestens
60.000 g/mol nicht erreicht werden. Da sowohl die Polymerisation von Vinylimidazol nur
Polymere mit einer kleinen molaren Masse lieferte, als auch die Funktionalisierung die-
ser Polymere nicht vollstandig ablief und die Aufreinigung zu grofien Verlusten in der

Ausbeute fuhrte, wurde diese Variante der Synthese flir die weiteren Arbeiten verworfen.
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Abbildung 10:  TGA der funktionalisierten Vinylimidazol Polymere unter Argon im Be-
reich von 25 °C bis 720 °C mit einer Heizrate von 5 K/min.

Als weitere Charakterisierung wurden flr alle zuvor beschriebenen Polymere thermogra-
vimetrische Analysen (TGA) durchgefuhrt. Das Wissen uber die Temperaturbestandig-
keit der Polymere spielt bei moglicher thermischer Nachbehandlung der Materialien eine
wichtige Rolle. Von den vier funktionalisierten Polymeren und dem nicht funktionalisier-
ten PVIm sind die Massenabnahmen in einem Temperaturbereich von 25 °C bis 720 °C
in Abbildung 10 dargestellt. Bis auf das PIm-20H zeigte keines der Polymere in den
ersten 150 °C eine signifikante Abnahme der Masse. Eine kleinere Abnahme der Masse
kann durch Losungsmittelriickstadnde entstehen. Die Massenabnahme in diesem Bereich
lag aber bei unter 2 %. PVIm zeigte die beste thermische Stabilitat dieser Polymere. Erst
ab einer Temperatur von 380 °C konnte eine Massenabnahme beobachtet werden.
Diese erfolgte in einem sehr kleinen Temperaturbereich. Die funktionalisierten Polymere
begannen bereits bei deutlich kleineren Temperaturen mit der Zersetzung. Die Kurven
von PIm-NH2 und die der beiden Hydroxy-Polymere hatten einen ahnlichen Verlauf. Das
PIm-NH2 zeigte ab einer Temperatur von ungefahr 220 °C eine Massenabnahme. Bei
PIm-OH begann diese etwas spater bei 340 °C. Bei PIm-20H sind zwei Stufen zu er-
kennen. Die erste Verringerung der Masse fand bei 76 °C statt und konnte auf Mono-
merrickstande hindeuten. Die zweite Abnahme begann bei 280 °C. Das PIm-COOH be-

gann sich bereits bei 195 °C zu zersetzen. Die deutlich frihere Massenabnahme im Ver-
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gleich zum PVIm lasst sich durch die Seitenketten erklaren, welche zunachst abgespal-
ten werden, da es sich dabei um eine vergleichsweise labilere Kohlenstoff—Stickstoff-
Bindung handelt. Erst im zweiten Schritt wurde dann das Rickgrat des Polymers und

dessen C-C Bindung aufgespalten.

3.1.3 Crosslinking Vinylimidazol basierter Polymere

Die aus der ersten Syntheseroute hergestellten vier Polyelektrolyte wurden im Anschluss
auf ihre Vernetzbarkeit getestet. Dazu wurden verschiedene niedrigmolekulare Molekule
untersucht, die mit den Polymeren reagieren kdnnen. Ziel war es dabei, Strukturen zu
erhalten, welche aufgrund ihres 3D-Gerustes unloslich in Losungsmitteln sind und nach
Méglichkeit quellfahige Eigenschaften besitzen. In der Literatur sind eine Reihe von
Crosslinkern fir funktionelle Amin-, Hydroxy- und Carbonsduregruppen bekannt
(Abbildung 11).

Dabei kamen sowohl Crosslinker zum Einsatz, die die Polymere direkt vernetzen, als
auch Crosslinker, die polymerisierbare funktionelle Gruppen besitzen und sich dann

durch einen aulieren Trigger gezielt vernetzen lassen.

Bei der direkten Vernetzung der Polymere musste zusatzlich die Zeit analysiert werden,
die die Polymere zum Gelieren brauchen. Wenn beim Elektrospinning die Polymere mit
den Crosslinkern gemischt werden, missen sie zum einen lange genug in Kontakt sein,
damit sie reagieren kdnnen. Zum anderen muss beachtet werden, dass bei einer zu fru-
hen Vermischung die Gefahr besteht, dass sie in der Spritze oder Kanule reagieren und

diese dann verstopfen.
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Abbildung 11:  Mdgliche Crosslinker fur die Vernetzung von den Vinylimidazol basier-
ten Polymeren

Zunachst wurde versucht, das PIm-NH2 mit Glutaraldehyd zu vernetzen. Dabei handelt

es sich um eine Additionsreaktion zu einem Imin. In der Literatur wurde die Vernetzung
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von Vliesen aus Chitosan durch Bedampfen mit Glutaraldehyd beschrieben.!'*”! Eben-
falls wurde auch die Herstellung von Gelen aus Chitosan und einer 25 % wassrigen L6-

sung von Glutaraldehyd in Essigsaure beschrieben.4?!

Es wurden verschiedene Versuche mit einer 25% wassrigen Glutaraldehyd-Lésung
durchgefthrt. Dabei wurde die Reaktion bei verschiedenen Konzentrationen und ver-
schiedenen pH-Werten getestet. Es konnte jedoch keine Reaktion zwischen den beiden
Substanzen durchgeflihrt werden. Eine mdgliche Erklarung daflr kénnte sein, dass die
Amin-Gruppe des Polymers desaktiviert ist, da bei der Synthese des Polymers 2-Bro-
methylamin-Hydrobromid verwendet wird. Deshalb wurde zunachst getestet, das Hydro-
bromid durch Behandlung mit basischer Lésung abzutrennen. Dies zeigte jedoch keinen
Erfolg. Die Herstellung von Hydrogelen aus Polyvinylalkohol und Glutaraldehyd in saurer
wassriger Losung wurde ebenfalls beschrieben. Dabei kann der Alkohol mit dem Alde-
hyd zunachst zum Halbacetal und anschlieend zum Vollacetal reagieren.[*®! Bei der

Umsetzung von PIm-OH beziehungsweise PIm-20H mit Glutaraldehyd kam es jedoch
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auch zu keiner Reaktion.

Abbildung 12:  Umsetzung von Vinylimidazol-Polymeren mit 25 % Glutaraldehyd-L6-
sung in Wasser. Es wurde keine Reaktion beobachtet.

Als nachstes wurde die Umsetzung mit Glycidylmethacrylat getestet. Im Gegensatz zum
Glutaraldehyd, das zwei gleiche funktionelle Gruppen besitzt und so eine direkte Vernet-
zung ermaoglichen wirde, war die Idee, in diesem Fall eine Methacryl-Gruppe in das Mo-
lekul einzuflgen, die sich im Anschluss einfacher vernetzen lassen sollte. In der Literatur
ist ebenfalls die Umsetzung von Chitosan mit Glycidylmethacrylat in Wasser beschrie-
ben. Die Amin-Gruppe kann eine Ring6ffnung am Epoxid durchfiihren.!'s% Die Reaktion
wurde in Wasser unter Lichtausschluss fir 24 h bei RT bei verschiedenen pH-Werten
durchgefuhrt. AnschlieRend wurde die Losung unter Lichtausschluss gefriergetrocknet.
Das zurtickbleibende Produkt lieR® sich nicht mehr in Wasser oder anderen Losungsmit-
teln I6sen. Stattdessen zeigte es ein Quellverhalten in Wasser. Potentiell wurde dies als
maogliches System fur das Elektrospinning angesehen. Jedoch war es nicht méglich, die

Zwischenstufe zu isolieren. Bei dem gelierten Produkt kann es sich mdglicherweise auch
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um das Glycidylmethacrylat handeln, das nur mit sich selbst reagiert hat. In DMSO
konnte keine erfolgreiche Reaktion zwischen den Substanzen erzielt werden. Die Rin-
g6ffnung und anschlieRende Vernetzung wurde auch an den Hydroxy-Gruppen von Ga-
lactomannan gezeigt.'®" Das PIm-OH und PIm-20H wurden ebenfalls mit Glycidylme-
thacrylat bei gleichen Bedingungen umgesetzt. Die entsprechenden Ergebnisse waren
dabei jedoch nicht eindeutig. Es konnte bei einzelnen Reaktionen ein Feststoff isoliert
werden. Dieser liel3 sich anschlieRend gezielt in Wasser durch Bestrahlung mit UV Licht
vernetzen. Das 'H NMR dieses Feststoffes war aufgrund der breiten Polymersignale
nicht gut auszuwerten. Mdglicherweise kam es auch nur zu einer Gelierung, weil der
Feststoff noch mit nicht reagiertem Glycidylmethacrylat verunreinigt war. Da diese Re-

aktion nicht gut reproduzierbar war und es bei einigen Ansatzen zu keiner Reaktion kam,
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wurde dieser Weg nicht weiterverfolgt.

\]

Abbildung 13: Umsetzung von Vinylimidazol-Polymeren mit Glycidylmethacrylat in
Wasser und DMSO. Gelierung von PIm-NH2, PIm-OH und PIm-20H war teilweise er-
folgreich.

Ebenfalls wurde bereits die Funktionalisierung von Gelatine mit Methacrylsdureanhydrid
in Wasser beschrieben. Dadurch wurde ebenfalls eine quervernetzbare Gruppe in ein
Polymer eingebracht. Nach dem Elektrospinning wurden die Vliese mit UV-Licht be-
strahlt und so die Fasern quervernetzt.'3? Sowohl das PIm-NH2, PIm-OH und PIm-20H
zeigten keine Umsetzung mit Methacrylsdureanhydrid. Die Reaktion wurde sowohl in
Wasser als auch in DMSO getestet. Zusatzlich wurde versucht, durch den Einsatz von
4-(Dimethylamino(pyridin) als nucleophiler Katalysator zusammen mit Triethylamin die
Reaktivitat des Polymers zu erhdhen. Jedoch brachte auch dieser Zusatz keine Verbes-

serung der Reaktion.
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Abbildung 14: Umsetzung von Vinylimidazol-Polymeren mit Methacrylsaureanhydrid
in Wasser und DMSO. Keine Reaktion war erfolgreich.

Hexamethylendiisocyanat ist ebenfalls eine sehr reaktive Verbindung mit zwei funktio-
nellen Gruppen. Die Vernetzung von Polyvinylalkohol in DMF/ DMSO ist in der Literatur
beschrieben.['5® Da Hexamethylendiisocyanat sich in Wasser zersetzt, wurde die Reak-
tion in DMSO durchgefihrt. Mit PIm-OH kam es Giber Nacht zum Gelieren der Losung.
Das entstandene Produkt war jedoch nicht sehr formstabil. Die Reaktion war auch
schwer reproduzierbar. PIm-COOH und PIm-20H wurden ebenfalls mit Hexamethylen-

diisocyanat umgesetzt, dabei kam es jedoch zu keiner Gelierung der Losung.
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Abbildung 15: Umsetzung von Vinylimidazol-Polymeren mit Hexamethylendiisocya-
nat in DMSO. Gelierung von PIm-OH war teilweise erfolgreich.

Die Vernetzung von Polyvinylalkohol ist ebenfalls mit Adipoylchlorid beschrieben.['54
Aufgrund der Reaktivitat des Crosslinkers konnte auch diese Reaktion nicht in Wasser
durchgeflihrt werden und wurde deshalb in DMSO getestet. Mit PIm-COOH kam es zu
keiner Reaktion. Bei der Umsetzung mit PIm-OH und PIm-20H verfarbte sich die Lé6sung

zunachst gelb und Uber Nacht anschlieRend rotbraun. Jedoch gelierte sie ebenfalls nicht.



-32- Ergebnisse und Auswertung

Cl? qu
@R

K —-

R: CH,CH,COOH
R: CH,CH,OH
R:CH,CHOHCH,OH

Abbildung 16: Umsetzung von Vinylimidazol-Polymeren mit Adipoylchlorid in DMSO.
Keine Reaktion war erfolgreich.

Zusatzlich wurde auch eine Veresterung der Carbonsaure vom PIm-COOH mit Ethyl-

englycol getestet, jedoch auch ohne Erfolg.

Die direkte Vernetzung von Polyvinylalkohol und Polyacrylsdure beim Elektrospinnen
wurde ebenfalls beschrieben. Dazu wurden die Vliese auf 120-140 °C erhitzt. Dadurch
bildeten sie wasserunldsliche Fasern aus. Deshalb wurde getestet, zunachst PIm-OH
und PIm-COOH gemeinsam in Losung zur Reaktion zu bringen. Auch in diesem Fall

wurde keine Reaktion beobachtet.

Die Durchfihrung der Reaktionen war aufgrund der Ldslichkeit der Polymere auf die
Losungsmittel Wasser und DMSO beschrankt. Bei vielen der getesteten Reaktionen
kann die Reaktion mit Wasser als Konkurrenzreaktion auftreten. Auch wenn in der Lite-
ratur viele der Reaktionen in Wasser beschrieben wurden, kann dies ein moglicher

Grund sein, weshalb viele der Reaktionen nicht erfolgreich abgelaufen sind.

Eine Méglichkeit, das Ldslichkeitsproblem zu umgehen, war ein Anionenaustausch ge-
gen ein NTf,~Anion. Dadurch kann die Ldéslichkeit der Polymere in organischen L6-
sungsmitteln verbessert werden. Dazu wurde das entsprechende Polymer in Wasser
gel6st. Bei Zugabe von Lithiumbis(trifluoromethansulfonyl)amin (LiNTf,) fiel ein weil3er
Niederschlag aus. PIm-OH und PIm-20H liel3en sich dabei einfach aufarbeiten. Bei PIm-
NH2 war die Aufarbeitung aufgrund eines sehr feinen Niederschlages auch durch Zent-

rifugieren nicht erfolgreich.

Das PIm-OH konnte durch den Anionenaustausch beispielsweise in Aceton geldst wer-
den. Lésungsmittel wie THF und Chloroform konnten jedoch weiterhin nicht verwendet
werden. Die mdglichen Reaktionen wurden jedoch aus zeitlichen Griinden nur angetes-

tet und es konnte bisher kein Vorteil im Vergleich zur Vorstufe gefunden werden.

Zusammenfassend zeigten sich bei der Untersuchung der Vernetzung der Vinylimidazol
basierten Polymere viele Probleme, die nicht zufriedenstellend gelést werden konnten.

Als mdgliche Systeme fur weitere Versuche zeigten sich dabei PIm-OH und PIm-20H
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mit Glycidylmethacrylat und Hexamethylendiisocyanat. Da jedoch die Vernetzung nicht
zuverlassig reproduzierbar war und die molare Masse der Polymere nicht gemessen

werden konnte, wurde das Polymersystem gewechselt.



-34 - Ergebnisse und Auswertung

3.2 4-Vinylbenzylchlorid basierte Polymere

3.2.1 Polymerisation von 4-Vinylbenzylchlorid basierten Polymeren

Polymere auf Basis von 4-Vinylbenzylchlorid (VBC) sind in der Literatur bereits bekannt
und fur eine Vielzahl von Anwendungen, zum Beispiel als Anionenaustauschmembran,
beschrieben.['* In einem ersten Schritt kdnnen die Monomere Uber die Vinylgruppe po-
lymerisiert werden. In einem zweiten Schritt kann durch die Reaktion der Methylchlorid-
gruppe mit einer Stickstoffverbindung das Polymer funktionalisiert werden und dadurch

Gruppen fur eine Quervernetzung und Ladungen in das Polymer eingefuhrt werden.
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Abbildung 17:  Stufe 1: Polymerisation von 4-Vinylbenzylchlorid in DMF mit AIBN bei
60 °C flr 72 h.

Die Polymerisation wurde in DMF unter Argon durchgefihrt. Als Radikalstarter wurde
wie bei der Polymerisation von Vinylimidazol AIBN verwendet. Zunachst wurde dazu der
Einfluss der Radikalstarterkonzentration, der Temperatur und der Reaktionszeit auf die

molare Masse und die Ausbeute untersucht.

Poly-Vinylbenzylchlorid (PVBC) ist im Vergleich zu den Vinylimidazol basierten Polyme-
ren in verschiedenen organischen Losungsmitteln I6slich. Dadurch war es moglich, die
molare Masse der Polymere nach dem ersten Schritt mittels GPC-Messung zu charak-
terisieren. Die Messung wurde zu Beginn der Arbeiten mit THF als Laufmittel durchge-
fuhrt. Bei spateren Versuchen stand THF als Laufmittel nicht mehr zur Verfligung, wes-
halb dann in DMF gemessen wurde. Als Standard diente Polystyrol. Die gemessenen

molaren Massen waren in DMF etwas kleiner als in THF.

In den meisten Literaturquellen wurde bei der Polymerisation kein besonderer Fokus auf
die molare Masse gelegt. Wie bereits erwahnt, wurde im Hinblick auf das Elektrospinning
eine molare Masse von mindestens 60.000 g/mol angestrebt. Die Ergebnisse der unter-
schiedlichen Versuche sind in Tabelle 4 dargestellt. Da die Ergebnisse zwischen den
Ansatzen um uber 10 % auseinanderlagen, wurden sie auf die Tausenderstelle gerun-
det.
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Tabelle 4: Parameter der Polymerisation von 4-Vinylbenzylchlorid und die daraus erziel-
ten grof3ten molaren Massen und héchsten Ausbeuten.

AIBN Temperatur Reaktions-  Ausbeute  Molare Masse D
[m%] [°C] zeit [h] [%] [g/mol ]
0,5 60 24 54 48.000 1,68
0,5 60 72 69 67.500+7800 1,79
0,5 70 24 58 46.000 1,85
0,5 70 72 66 46.000 1,87
1 60 24 60 37.000 1,61
1 60 72 86 36.000 1,76
1,5 60 72 60 24.000 1,83
1,5 70 24 75 25.000 1,61
1,5 70 72 92 28.000 1,61

Sowohl die Reaktionstemperatur als auch die Konzentration von AIBN zeigten bei den
meisten Reaktionen einen Einfluss auf die molare Masse des Polymers. Dagegen konnte
durch die Reaktionszeit kein eindeutiger Einfluss auf die molare Masse festgestellt wer-
den, sondern nur auf die Ausbeute. Den gréfdten Einfluss auf die molare Masse zeigte
dabei die AIBN Konzentration. So zeigte sich, dass bei einer AIBN-Konzentration von
1,5 Massenprozent (m%), bezogen auf das Monomer, die molare Masse der Polymere
nur im Bereich von 20.000-30.000 g/mol lag. Die geringere molare Masse bei gréfieren
AIBN-Konzentrationen kann damit erklart werden, dass eine gréf3ere Anzahl an Radika-
len erzeugt wird und somit eine hohere Chance auf eine Rekombination der Radikale
und damit des Abbruchs besteht. Mit Verringerung der Konzentration von AIBN stieg
auch die molare Masse der Polymere. So wurden bei einer AIBN Konzentration von
1 m% 36.000-37.000 g/mol gemessen. Ab einer Konzentration von 0,5 m% lagen die
molaren Massen der Polymere alle im Bereich von uber 45.000 g/mol. Bei einer Reakti-
onszeit von 24 h konnte nur ein kleiner Unterschied zwischen der Reaktion bei 60 °C
und 70 °C beobachtet werden. Bei einer Reaktionszeit von 72 h zeigte sich hingegen
eine deutliche Zunahme der molaren Masse, auf Uber 60.000 g/mol, bei einer Tempera-
tur von 60 °C. Im Durchschnitt lag die molare Masse bei diesen Bedingungen bei
67.500+7.800 g/mol. Die grofite gemessene molare Masse einer Fraktion lag bei

84.000 g/mol. Eine geringere Temperatur wurde nicht untersucht, weil sich dadurch die
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Reaktionszeit weiter erhohen wirde, beziehungsweise die Ausbeute wirde sinken. Au-
Rerdem konnte mit 60 °C die gewiinschte molare Masse erzielt werden. Der deutliche
Unterschied der molaren Masse im Vergleich zu denen anderen Bedingungen kdnnte
teilweise daran liegen, dass die Reaktion bei 60 °C sehr oft wiederholt wurde und
dadurch im Durchschnitt kleinere Fehlerquellen minimiert wurden. Jedoch sorgt auch
eine kleinere Radikalstarterkonzentration und eine geringere Temperatur dafirr, dass
weniger Radikale initial gebildet werden und es dadurch zu weniger Abbruchreaktionen
kommt. Die Polydispersitat lag bei den meisten dieser Reaktionen im Bereich von 1,5
bis 1,8. Es zeigte sich kein Trend in Bezug auf die Temperatur, die eingesetzte Menge

AIBN oder die molare Masse der Polymere.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurden die weiteren Reaktionen im 20-30 g Mal3stab bei
einer Temperatur von 60 °C und einer Radikalstarterkonzentration von 0,5 m% in Bezug

auf das Monomer flir 72 h durchgefiihrt.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde der PVBC-Grundkérper durch zusatzliche Poly-
merisation mit Styrol variiert. Dadurch wurde die Anzahl der funktionellen Gruppen in
den Polymeren und auch der Anteil an Ladungen nach einer Funktionalisierung verrin-
gert, um dadurch im weiteren Verlauf der Experimente einen Einfluss auf die Eigenschaft
der Polymere zu nehmen. Die molare Masse dieser Polymere lag ebenfalls im Bereich
von 65.000 g/mol.
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Abbildung 18:  Copolymerisation von 1-Vinylbenzylchlorid und Styrol in DMF bei
60 °C unter Argon.

Durch das Verhaltnis zwischen Styrol und VBC konnte ein sehr guter Einfluss auf die
Zusammensetzung im Polymer genommen werden. Es wurden Polymere mit 10, 20, 30,
40, 70, 80, 90 und 100 Molprozent VBC erfolgreich synthetisiert. Diese werden, wie im
Anhang beschrieben, in der Arbeit mit PVBC-X abgekirzt. Das X stellt dabei den pro-
zentualen Anteil an VBC dar. "H-Untersuchungen dieser Polymere belegten, dass sich
die Zusammensetzung sehr gut steuern lasst (Abbildung 19). Uber das Verhaltnis des
Integrals des Polymerrickgrats und des Integrals der CHx-Gruppe vom 4-Vi-

nylbenzylchlorid Iasst sich ein Rickschluss auf die Zusammensetzung ziehen.
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Abbildung 19: 'H-NMR-Spektren von PVBC und PVBC-Sty bei verschiedenen Zu-
sammensetzungen in CDCIs bei 300,1 MHz: 6= 0,9 — 2,4 (brm, 3 H, CH>-CH); 4,3 — 4,6
(brs, 2 H, CH2Cl); 6,2-6,9 (br m, 2 H, Ar-H); 6,9 — 7,3 (br s, 2 H, Ar-H).

Um den Einfluss einer mdglicherweise thermischen Nachbehandlung festzustellen, wur-

den die PVBC basierten Polymere thermogravimetrisch untersucht.

Bei den Polymeren aus Stufe 1 kam es ab einer Temperatur zwischen 320 °C und 340 °C
zu einer Abnahme der Masse. Dies beruht auf der Zersetzung der Polymerkette. Der
Startzeitpunkt 1asst sich jedoch nicht aus der Zusammensetzung ableiten. Hingegen
zeigte sich jedoch der Trend, dass Polymere mit einem gréfReren Styrolanteil eine gro-

Rere Massenabnahme zeigten. So betrug der Massenanteil von PVBC-10 bei 700 °C
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noch 12 %, wahrend die Masse von PVBC noch 41 % betrug. Bei einigen Polymeren
kam es zu Beginn zu einer leichten Massenzunahme von maximal 4 %. Es lasst sich
dabei kein genereller Trend aus der Zusammensetzung der Polymere ableiten. Die

scheinbare Zunahme der Masse kdnnte mit Ungenauigkeiten am Messgerat erklart wer-

den.
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Abbildung 20: Thermogravimetrische Untersuchung der PVBC und PVBC-Sty Poly-
mere der Stufe 1 im Bereich von 25 °C bis 720 °C unter Argon.

3.2.2 Funktionalisierung von 4-Vinylbenzylchlorid basierten Polymeren

In der Literatur sind eine Reihe von funktionalisierten PVBC basierten Polymeren be-
schrieben.!'s®! Fiir das Elektrospinning wurden bereits eine Reihe von Untersuchungen

mit Methylimidazol funktionalisierten Polymeren durchgefiihrt.l'5]

Wegen seiner Ahnlichkeit zu N-Methylimidazol und um eine vernetzbare Gruppe in das
Polymer einzufihren, wurde zunachst die Funktionalisierung mit N-Vinylimdazol unter-
sucht. Diese konnte in DMF bei 60 °C und einer Reaktionszeit von 16 h unter Argon
durchgefihrt werden (Abbildung 21). Um eine vollstandige Funktionalisierung zu erzie-

len, musste Vinylimidazol im 1,2-fachen Uberschuss zur Lésung gegeben werden.

Zu Beginn der Untersuchungen kam es bei manchen Reaktionen zu einer erhdhten Vis-
kositat der Reaktionslésung, bis hin zu komplett unléslich gequollenen Bestandteilen.
Dies lag vermutlich daran, dass die Vinylgruppe des N-Vinylimidazols aufgrund von Ver-

unreinigungen ebenfalls reagierte. Dadurch bildeten sich vernetzte Strukturen, die sich
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nicht mehr I6sen lieen. Aufgrund dessen musste die entsprechende Charge verworfen
werden. Auch im spateren Verlauf der Arbeiten trat dies manchmal auf. Das Problem
konnte vermieden werden, wenn die Ansatzgréf3e des Polymers kleiner als 3 g war. Dies

sorgte damit fur den limitierenden Faktor der gesamten Reaktion.

Wahrend der Reaktion kam es durch die zunehmende Funktionalisierung des Polymers
und den damit eingeflhrten Ladungen dazu, dass die Léslichkeit des Polymers in DMF
sank. Dadurch begann sich nach ungefahr 1 h die Losung zu triiben.. Durch die Zugabe
von 1 bis 2 ml Methanol konnte das Polymer wieder in Losung gebracht werden. Dies
lag daran, dass Methanol als protisches Lésungsmittel die entstehenden geladenen Ver-
bindungen besser I6sen kann Ohne Zugabe des Methanols kam es ebenfalls zu einer

anschliefienden Gelierung des Polymers.
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Abbildung 21:  Funktionalisierung von PVBC mit Vinylimidazol.

Die Aufarbeitung der Reaktion wurde mittels Dialyse durchgefiihrt. Dabei wurde ein Dia-
lyseschlauch mit einem Cutoff von 3,5 KDa verwendet und die Losungen fir 3x 24 h

gegen das entsprechende Losungsmittel dialysiert.

Fir die Dialyse werden grof3e Mengen des Losungsmittels bendtigt. Deshalb wurde die
Dialyse zunachst in Wasser getestet, weil es gunstig und nicht toxisch ist. Dabei kam es
aufgrund des Konzentrationsgefalles zu stark quellenden Schlduchen. Dies sorgte flr
mechanische Probleme an den Schlauchen. Ein weiterer Nachteil in der Verwendung
von Wasser war, dass flr die Abtrennung des Wassers die Lésung fur 3 Tage gefrierge-
trocknet werden musste. Bessere Resultate konnten durch die Dialyse in Methanol er-
Zielt werden. Es traten dabei keine mechanischen Probleme auf und das Methanol
konnte problemlos abgetrennt werden. Dadurch konnte die Aufarbeitung von 6 auf 4
Tage reduziert werden. Mittels NMR konnte gezeigt werden, dass das nicht reagierte
Vinylimidazol abgetrennt wurde (siehe Anhang Abbildung 86). Bei der Reaktion konn-

ten Ausbeuten fiir das VIm-100 bis 84 % erzielt werden.



-40 - Ergebnisse und Auswertung

Neben Vinylimidazol wurde die Funktionalisierung mit 2-Dimethylaminoethylmethacrylat
(DMAEM) durchgefuhrt. Dieses zeigte eine deutlich hohere Reaktivitat. Die Losung be-

gann sich bereits nach wenigen Minuten zu triben.

Jedoch war die Methacrylgruppe deutlich reaktiver im Vergleich zur Vinylgruppe, sodass
das Polymer nicht isoliert werden konnte und wahrend der Reaktion gelierte. Aus diesem
Grund wurde Hydrochinon zur Lésung zugesetzt. Durch das Hydrochinon konnten die
entstehenden Radikale abgefangen werden und so im gleichen Malistab wie mit Vinyli-
midazol die Reaktion durchgefiihrt werden. Dabei kam es zu einer rotbraunen Farbung

der Reaktionslésung.

Bei der Reaktion von Hydrochinon mit einem Radikal kommt es zunachst unter Abgabe
eines Wasserstoffs zur Bildung des Semichinons. Dieses Radikal kann sich jedoch auf-
grund der Delokalisierung der Elektronen stabilisieren. Dieses ist deutlich weniger reak-
tiv als das Ursprungsradikal. Es kann mit einem zweiten Radikal reagieren und damit
das 1,4-Benzochinon bilden. Im Anschluss kann es zwischen dem 1,4-Benzochinon und
einem Hydrochinon zu einem Charge-Transfer-Komplex kommen und dadurch zur Bil-
dung des Chinhydron. Dabei fungiert das Hydrochinon als elektronenreicher Donator.
Dies beruht auf dem +M-Effekt der Hydroxygruppen. Das 1,4-Benzochinon ist der Elek-
tronenakzeptor, denn aufgrund des —I-Effekts der Sauerstoffe besitzt der Sechsring ei-
nen Elektronenmangel. Zusatzlich erfolgt eine Stabilisierung des Komplexes durch zwei

Wasserstoffbrickenbindungen. Dies sorgt fur die Verfarbung der Lésung.
OH OH O
OH o) o
Hydrochinon Semichinon 1,4-Benzochinon
o’H""'P
IO
O‘H""'
Chinhydron
Abbildung 22: Reaktionsschema vom Radikalfanger Hydrochinon.
Bei den Methacryl-Polymeren konnte in Wasser keine komplette Entfarbung der Dialy-

seldsung erzielt werden. Auch das isolierte feste Produkt zeigte noch eine Rotfarbung.

Zwar konnte im NMR keine Verunreinigung mehr festgestellt werden, jedoch deutete
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diese Verfarbung darauf hin, dass noch Reaktionsprodukte vom Hydrochinon im Poly-
mer enthalten waren. Dies stellte damit ein entscheidendes Problem fur weitere Einsatz-
moglichkeiten dar. Durch die Dialyse in Methanol konnte ein optisch sauberes Produkt

gewonnen werden. Es konnten Ausbeuten von 87 % erzielt werden.

Die auf diese Weise synthetisierten Polymere besallen nur quervernetzbare Gruppen.
Um die Anzahl der Vernetzungsmoglichkeiten zu reduzieren, gleichzeitig aber auch die
Anzahl an Ladungen konstant zu halten, wurden Vinylimidazol und DMAEM in Kombi-
nationen mit Dimethylaminoethaol (DMAE) mit dem Polymer umgesetzt. Zusatzlich
wurde dadurch eine polarere Gruppe in das Polymer gebracht. Dies kdnnte im Hinblick
auf die Quelleigenschaften einen positiven Einfluss haben. Die unterschiedlichen Poly-

mere sind in Abbildung 23 dargestellt.
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Abbildung 23: Variationen vom funktionalisierten PVBC.

DMAE wurde aufgrund der ahnlichen Struktur zunachst gemeinsam mit DMAEM umge-
setzt. Bereits beim Erhitzen der Lésung ab 40 °C kam es zum Eintriben der Losung und
Ausfallens des Polymers. Durch Zugabe von Methanol konnte dieses wieder geldst wer-
den. Im Vergleich zu den anderen Reaktionen mussten mehrmals und gré3ere Mengen
Methanol zugegeben werden um, das Polymer in Losung zu behalten. Wie bei den vor-

herigen Reaktionen wurden die Amine auch im Uberschuss zugegeben.

Beim Umsatz von DMAE und Vinylimidazol mit dem PVBC Polymer war aufgrund der
schnelleren Reaktivitat des DMAE und einer Zugabe im Uberschuss der beiden Stoffe
die Steuerung der konkreten Zusammensetzung des Polymers und damit die Reprodu-
zierbarkeit erschwert. Eine Moglichkeit, die erhdhte Reaktivitat von DMAE zu umgehen,
war, zunachst PVBC fur 24 h mit Vinylimidazol in der gewunschten Menge umzusetzen
und im Anschluss DMAE zuzugeben und dann die Reaktion fur weitere 24 h reagieren
zu lassen. Bei den durchgefuihrten Versuchen konnte auch in diesem Fall kein zufrie-

denstellendes Ergebnis in der Steuerung der Zusammensetzung erzielt werden. Da sich
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auch die Reaktionszeit durch dieses Vorgehen verdoppelte, wurden keine weiteren Op-
timierungsversuche unternommen. Jedoch konnte bei weiterer Optimierung in diesem

Fall eine weitere interessante Klasse an Polymeren gewonnen werden.

Die Funktionalisierung wurde im Weiteren auch mit den PVBC-Sty Polymeren unter-
sucht. Dabei zeigte sich, dass mit hdherem Anteil an Styrol weniger Methanol zum Ldsen
wahrend der Reaktion bendtigt wurde. Aul3erdem trat auch bei einem hohen Anteil des
Styrols aufgrund des weniger bendétigten Vinylimidazol das Gelieren der Reaktionslo-
sung seltener bis gar nicht auf. Die bessere Ldslichkeit in DMF Iasst sich damit erklaren,
dass im Molekul weniger Ladungen entstehen. Aulierdem stehen dadurch auch weniger
quervernetzbare Gruppen zur Verfligung. Dadurch ist die Wahrscheinlichkeit des Gelie-
rens wahrend der Reaktion verringert. Die Ausbeuten unterschieden sich dabei nicht im
Vergleich zum PVBC.

3.2.3 Gelierung von 4-Vinylbenzylchlorid basierten Polymeren

Im nachsten Schritt wurde die Vernetzung der 4-Vinylbenzylchlorid basierten Polymere
untersucht. Das generelle Ziel war dabei, dies im Hinblick auf das Elektrospinning zu
optimieren. Der Ansatz dazu war, zunachst verschiedene Moglichkeiten der Vernetzung
und deren Reproduzierbarkeit zu untersuchen. Anschlielend wurde versucht, form-
stabile Materialien herzustellen, um diese auf ihre Biokompatibilitdt zu untersuchen.

Diese sollten im spateren Verlauf als Vergleichsmaterial zu den Vliesen dienen.
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Abbildung 24: Reaktionsschema Quervernetzen von VIim-100.

Die Vernetzung der Polymere kann durch erhohte Temperatur Gber ein Redoxsystem

oder durch UV-Licht initiilert werden.
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Als Testsubstanz wurde dazu VIm-100 verwendet. Wie im oberen Absatz beschrieben,
kam es bereits im Rahmen der Synthese bei manchen Ansatzen zum Vernetzen des
Polymers. Diese konnte auch durch gezielte Zugabe von AIBN zu einer Losung von VIm-
100 in Methanol bei 60 °C durchgefuhrt werden. Eine Steuerung der Reaktion fur repro-

duzierbare Ergebnisse konnte auf diese Weise jedoch nicht erzielt werden.

Als nachstes wurde das Reodxsystem aus Ammoniumperoxodisulfat (APS) und Tetra-
methylethylendiamin (TEMED) untersucht. Dieses wird beispielsweise verwendet, um
Hydrogele in wassriger Losung bei RT aus Monomeren herzustellen.['*8 APS bildet beim
Lésen in Wasser Radikale. TEMED kann durch Aufnahme von Elektronen die Polymeri-
sation beschleunigen '¥ Durch den Zusatz von 4 m% TEMED und 0,6 m% APS konnte
eine wassrige Losung des Polymers geliert werden. Die Gelierung lief jedoch sehr
schnell ab. Dadurch wirde beim Spinning die Gefahr bestehen, dass die Kanlle ver-
stopft. Aus diesem Grund wurde auch dieses System fir den Einsatz beim Elektrospin-

ning verworfen.

Eine einfache Steuerung fur die Vernetzung lasst sich durch UV-Licht erreichen. Das
Polymer kann mit einem Photoinitiator geldst werden und erst durch Bestrahlen der L6-
sung mit UV-Licht kommt es zur Vernetzung. Beim Elektrospinning kdnnte dann entwe-

der in situ die Lésung bestrahlt werden oder nach dem Spinning die Vliese.

In Abbildung 25 sind die drei in der Arbeit untersuchten Photoinitiatoren dargestellt. Die
Untersuchung dieser Initiatoren wurde zum Teil parallel mit den weiteren Arbeiten durch-
gefuhrt. Es konnte gezeigt werden, dass sich mit allen drei Initiatoren die Polymere ver-

netzten lassen.

Diphenyl-(2,4,6-trimethylbenzoyl)-phoshinoxid I1asst sich an der C=0-P=0 Bindung spal-
ten.[®Y Dieses zeigte wahrend der Versuche eine sehr hohe Reaktivitat. Das sorgte da-
fur, dass die Polymerlésungen schon direkt bei Zugabe des Photoiniators ohne zusatz-
liche UV-Quelle gelierten. Auch das Herabsetzen der Konzentration und das Arbeiten
unter Lichtausschluss brachten keinen entscheidenden Vorteil. Dadurch war eine wei-

tere Verarbeitung der Losung mit diesem Photoinitiator nicht moglich.

Bei der Initiierung von Benzoinethylether (BEE) wird die Bindung zwischen der C=0O und
C-O gespalten. Dabei handelt es sich um eine Norrish-Typ-I-Reaktion.!'®"! 1621 Bei BEE
handelt es sich im Gegensatz zu den anderen Initiatoren um einen Feststoff. Dieser
muss vor der Verwendung zunachst gelost werden. BEE zeigte beim Losen in der Poly-
mer-Methanol-Lésung eine mafRige Loslichkeit. Bei RT konnte bei Zugabe von 1 m%,
bezogen auf das Polymer, erst nach ca. 30 min unter kontinuierlichem Schitteln ein voll-
stéandiges LOsen erzielt werden. Wahrenddessen musste die Lésung kontinuierlich vor

Licht geschitzt werden, um die Gefahr einer unerwiinschten Gelierung zu vermindern.
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Um dies zu umgehen, kann zwar zunachst eine Losung des Initiators hergestellt und
diese dann zur Polymerlésung gegeben werden, jedoch wird dadurch das Volumen der

Polymerlésung beeinflusst.

2-Hydroxy-2-methylpropiophenon (2-HMPP) kann zwischen dem C=0 und dem C-OH
gespalten werden.!"®® Es zeigte die besten Resultate wahrend der Verwendung. Bei 2-
HMPP handelt es sich um eine Fliussigkeit und kann deshalb gut mit der Polymerlésung
gemischt werden. Aul3erdem ist die Reaktivitat nicht zu hoch, sodass die Lésung verar-
beitet werden konnte. Die Vernetzung liel3 sich dann gezielt durch Bestrahlung auslésen.

Laut Literatur liegt die optimale Wellenlange bei 365 nm.['64

O
OH
Diphenyl-(2,4,6-trmethylbenzoyl) Benzoinethylether 2-Hydroxy-2-methyl-
phosphinoxid propiophenon

Abbildung 25: Untersuchte Photoinitiatoren fur das Vernetzen der Polymere.

Die Herstellung gleich groRer Probenkdrper wurde zunachst mit der Form, die in Abbil-
dung 26 b dargestellt ist, getestet. Diese hat ein Fassungsvermégen von 1 ml. Zur Be-
strahlung mit UV-Licht wurde eine im Arbeitskreis gebaute Apparatur mit acht Leucht-
réhren (Dulux® S BL350 UV-A, Osram) (Abbildung 26 a) verwendet.

Abbildung 26: Verwende Materialien zur Gelierung der Polymere a) UV-Lampe, b)
Gelierform.

Die verwendeten Lésungsmittel hatten unterschiedliche Vor- und Nachteile. So kam es
bei der Verwendung von Wasser als Losungsmittel zu einer starken Schaumbildung der
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Lésung beim Einfullen in die Formen. Dadurch wurde das Bestrahlen mit UV-Licht er-
schwert. Mit Methanol trat das Problem der Schaumbildung nicht auf. Jedoch besitzt
Methanol einen hohen Dampfdruck, sodass es schon wahrend der Bestrahlung teilweise

zum Verdampfen des Losungsmittels kam, was die Reproduzierbarkeit erschwerte.

Es wurden verschiedene Konzentrationen und Bestrahlungszeiten getestet. So zeigte
sich, dass bei einer Konzentration von 200 mg VIm-100 in Wasser mit 6 yl HMPP diese
nach 10 min geliert werden konnte. Kiirzere Bestrahlungen fihrten in der Regel zu teil-
weise flissigen Probenkdrpern. Da das UV-Licht nur von oben auf die Form strahlte,
waren die Probenkoérper nicht homogen. Dies erschwerte die weitere genaue Charakte-

risierung.

Die gelierten Polymere wurden getrocknet und dann auf ihr Verhalten im wassrigen Me-
dium untersucht. Dabei zeigt sich, dass es beim VIm-100 zu keiner gréReren Volumen-
und Massenzunahme in Reinstwasser und phosphatgepufferte Salzlosung (PBS)-

Losung kam.

Die anderen drei funktionalisierten PVBC-Polymere lielRen sich auf die gleiche Weise
vernetzen. DMAEM-100 und DMAEM-DMAE-50-50 zeigten jedoch eine geringe mecha-
nische Stabilitdt nach der Herstellung. Dies erschwerte auch die Untersuchung des
Quellverhaltens im wassrigen Medium, weil die Proben nach dem Trocknen sowohl in

Reinstwasser als auch in PBS-Lésung schnell zerbrachen.

Bei VIm-DMAE traten die mechanischen Probleme in der Handhabung nicht auf. Eben-
falls zeigte es ein sehr starkes Quellverhalten. Da jedoch das Problem der Reproduzier-
barkeit aufgrund der unterschiedlichen Reaktivitdt der Aminverbindungen bestand,

wurde die weitere Verwendung dieser Verbindung zurickgestellt.

Um eine erste Auswahl flr das Elektrospinning zu treffen, wurde von den anderen drei
gelierten Proben die Biokompatibilitdt im Eluattest untersucht. Die Tests wurden dazu
unter der Leitung von Dr. Andreas Brietzke im IBMT durchgefihrt. Vor Ubergabe der
Proben wurden diese fur dreimal 24 h mit PBS-Lésung gewaschen. Die Untersuchungen
wurden an HT-1080-Zellen durchgefihrt.
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Abbildung 27: Voruntersuchungen der Biokompatibilitdt im Eluattest an HT-1080-
Zellen der funktionalisierten gelierten PVBC-Polymere.

Die in Abbildung 27 dargestellten Ergebnisse der Biokompatibilitatstests dienten als
Grundlage fur das weitere Vorgehen. Dabei ist zu sehen, dass VIm-100 eine gute Bio-
kompatibilitat in den Eluatkonzentrationen von 100 % und 50 % besitzt. Das Abfallen der
Zellvitalitat auf 76 % bei 25 % Eluatkonzentration stellt auch noch eine ausreichende
Zellvitalitat dar. Die geringere Zellvitalitat bei grofRerer Verdiinnung ist eigentlich nicht zu

erwarten und musste durch weitere Tests nochmal genauer untersucht werden.

Im Gegensatz zu VIm-100 zeigten DMAEM-100 und DMAEM-DMAE-50-50 bei einer
Eluatkonzentrationen von 100 % keine Biokompatibilitat. Eine mégliche Erklarung dafir
kdnnte sein, dass die Estergruppe in der Verbindung gespalten wird. Eine andere Mdg-
lichkeit ist, dass die Dialyse flr die Aufreinigung nicht ausreichend war. Darauf deutet
auch die beschriebene Verfarbung der Materialien hin. Weitere Voruntersuchungen von
gelierten Proben mit verschiedenen Zusammensetzungen von PVBC-Sty und Vinyli-
midazol zeigten &hnliche Ergebnisse wie das VIm-100. Aufgrund dieser Ergebnisse
wurde sich im weiteren Verlauf der Arbeiten fur die Verwendung der Polymere mit Viny-

limidazol entschieden.
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3.2.4 Herstellung von Filmen auf funktionalisierten PVBC

Bei weiterer Analyse der Gelierung zeigte sich, dass sich diinne Proben homogener her-
stellen lassen. Dies lag daran, dass sie dadurch gleichmaRiger mit UV-Licht bestrahlt
werden konnten. Aus diesem Grund wurden verschiedene Mdglichkeiten getestet,
diinne Filme herzustellen. Es wurden beispielsweise sehr breite, aber daflir sehr flache
Formen bei der Gelierung verwendet. Noch bessere Ergebnisse konnten durch die Ver-
wendung eines automatischen Filmausziehgerates erreicht werden (Abbildung 28).
Dieses ermdglichte die reproduzierbare Herstellung, weil die Filme jedes Mal mit kon-
stanter Geschwindigkeit ausgestrichen wurden. Durch die Herstellung von diunnen Po-
lymerfilmen konnten Probenkdorper gewonnen werden, die eine ahnliche makroskopi-

sche Geometrie wie die Vliese aufwiesen.

In der Literatur ist die Herstellung von dinnen Filmen aus funktionalisierten PVBC und
PVBC-Sty ebenfalls bereits beschrieben.[156 [164]

Die Herstellung von Filmen mit einem hohen PVBC Anteil wurde in Wasser, Methanol
und DMSO untersucht. Da diese hergestellten Filme zum Zerrei3en neigten, gestaltete
sich die Reproduzierbarkeit als schwierig. Bei der Verwendung von Polymeren mit klei-
nem PVBC Anteil konnte das Losungsmittel zu NMP gewechselt werden. Polymere bis
zu einem PVBC Anteil von 40 % zeigten eine gute Loslichkeit in NMP. Deshalb wurde
fur die Filmherstellung Vim-10 bis VIm-40 verwendet. Als Photoinitiator wurde bei die-
sem Arbeiten 2-HMPP genutzt.

Abbildung 28: a) Automatisches Filmausziehgerat mit Unterlage und der verwende-
ten Rakel, b) Film mit geringem PVBC Anteil, ¢) Film mit héherem PVBC Anteil.
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Fir die Herstellung der Filme spielten viele Parameter eine Rolle. Bei der Polymerlésung
wurde nur der Einfluss der Konzentration des Polymers und der des Photoinitiators un-
tersucht. FUr das Ausstreichen wurden verschiedene Dicken der Rakeln, die Ausstreich-
geschwindigkeit und Oberflache des Materials analysiert und im weiteren Verlauf opti-
miert. Zusatzlich wurde die Bestrahlungszeit mit der UV-Lampe getestet. Ob ein Para-
meter geeignet war oder nicht, wurde in Bezug auf das Handling der Materialien ent-
schieden. Dabei wurde getestet, ob es zum schnellen Rei3en der Filme kommt oder ob
sie fur weitere Untersuchungen verarbeitet werden kdénnen. Bei der Vielzahl an mdégli-

chen Einflissen konnten nicht alle Kombinationen untersucht werden.

Die Polymerkonzentration zeigte einen wichtigen Einfluss auf die Viskositat der Lésung
und damit deren Handhabung. Mit groRerer Konzentration nahm auch die Viskositat zu.
Bei Konzentrationen von 50 mg/ml war die Lésung zu fllissig, sodass sie direkt verlief
und nicht ausgestrichen werden konnte. Sie liel3 sich in dieser Konzentration nicht gelie-
ren. Bei einer Konzentration von 200 mg/ml konnte die Lésung besser ausgestrichen
werden, jedoch ergab das Bestrahlen keinen gleichmafligen Film. Als optimal zeigte sich
eine Konzentration von 400 mg/ml. Hierbei konnte ein stabiler Film erzielt werden. Bei
noch héheren Konzentrationen wurde die Viskositat so gro3, dass das Verarbeiten der
Lésung erschwert wurde. Dadurch kam es beim Ausstreichen der Lésung zu gréf3eren

Verlusten, weil die L6sung an den Materialien haften blieb.

Zum Ausstreichen standen verschiedene Rakeln mit Dicken von 200 pym bis 1050 ym
zur Verfugung. Dabei zeigte sich der Trend, dass fur dickere Filme die Bestrahlungszeit
der Lésung erhdht werden musste. Bei der Verwendung der Rakel mit 1050 pm mussten
deutlich gréliere Mengen Substanz eingesetzt werden, damit Gberhaupt ein Film ausge-
strichen werden konnte. Fur die Rakel mit 500 um wurde etwas weniger Losung zum
Ausstrichen bendtigt. Bei der Rakel mit 200 ym konnten Losungsmengen von 300 pl zu
einem Film verarbeitet werden. AuRerdem zeigte sich, dass dinnere Filme flexibler wa-
ren als dickere und damit besser verarbeitet werden konnten. Der mit der 1050 ym Rakel
hergestellte Film war sehr brichig. Die mit der 500 und 200 pm hergestellten Filme wa-
ren hingegen sehr flexibel und stabil. Da die Praparierung des Films mit der 200 ym
Rakel am besten funktionierte und kein Nachteil gegentuber dem Film von der 500 ym

Rakel festgestellt wurde, wurde sich im weiterem Verlauf fir diese Grofe entschieden.

Bei der Ausstreichgeschwindigkeit standen verschiedene Geschwindigkeiten zwischen
2 mm/s bis 500 mm/s zur Verfigung. Bei héheren Geschwindigkeiten wurden ungleich-
maRigere Filme erzeugt. Erst ab einer Geschwindigkeit von 4 mm/s konnte ein gleich-
mafiger Film erhalten werden. Eine noch langsamere Geschwindigkeit zeigte keine Ver-

besserung in der Herstellung der Filme.
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Des Weiteren wurden drei verschiedene Unterlagen wahrend des Ausstreichens unter-
sucht. Dabei zeigte sich, dass Materialien aus Glas und Polytetrafluorethylen ungeeignet
zum Ausstreichen waren. Von der Glasoberflache konnten nach dem Bestrahlen mit UV-
Licht die Filme nicht abgeldst werden. Auf der Teflonoberflache hingegen liel3 sich die
Lésung nicht gleichmafig ausstreichen, weil diese verlief. Dadurch konnte kein intakter
Film erhalten werden. Die einzige getestete Oberflache, auf der die Filme erzeugt wer-

den konnten, war Polyoxymethylen.

Die Filme wurden nach dem Ausstreichen mit UV-Licht bestrahlt. Dabei zeigte sich, dass
die Bestrahlungszeit und die Konzentration von 2-HMPP einen Einfluss auf die Intaktheit
der Filme hatten. Je hdher der Anteil an PVBC in den Polymeren war, desto kirzer
musste die Bestrahlungszeit gewahlt werden. Bei langerer Bestrahlung neigten die Filme
dazu einzureilen. Ebenfalls wurde auch weniger 2-HMPP bendtigt. So wurden fir
600 mg VIm-10in 1,5 mI NMP 10 ul 2-HMPP zugesetzt, wahrend bei der gleichen Menge
VIm-40 6 ul zugesetzt wurde.

Nach dem Bestrahlen wurden die Filme mit einem Lésungsmittel von der Oberflache

abgeldst. Dazu eigneten sich sowohl Wasser als auch Ethanol.

Die hergestellten Filme waren optisch transparent. Die Farbe schwankte dabei zwischen
farblos und leicht gelb. Die Farbe hing dabei nicht direkt von der Zusammensetzung ab,
sondern variierte auch zwischen einzelnen Chargen. Jedoch zeigte sich der Trend, dass
die Filme aus VIm-10 in der Regel farblos waren, wahrend mit einem hdéheren ionischen

Anteil die Filme mehr zur Gelbfarbung neigten.

3.2.5 Charakterisierung der Filme

Filme mit einer anderen Funktionalisierung wurden, wie oben beschrieben, fir den An-
ionenaustausch genutzt. Die Anionenaustauschkapazitat (IEC) sollte erwartungsgeman
von der Anzahl der funktionellen Gruppen und der Anzahl der Ladungen abhangen. Die
IEC wurde auf zwei Arten untersucht. Einerseits wurde die IEC durch Titration getestet,
zum anderen wurden die Probenkdrper fur 72 h in NaBr-Losung gelagert und im An-
schluss die freigesetzte Menge an Chlorid-lonen in der Losung Uber eine lonenchroma-
tographie gemessen. Die beiden Verfahren lieferten ahnliche Ergebnisse. Es konnte ge-
zeigt werden, dass bei den Filmen reversibel das Anion ausgetauscht werden kann. Mit
gréRerem Anteil an PVBC wurde die IEC gréRer. Die Ergebnisse stimmten sehr gut mit

den theoretischen Werten uberein.
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Tabelle 5: lonenaustauschkapazitat

Film |IEC theor. IEC expr. MFeucht/ Mirocken
[mmol/g] [mmol/g] (%]
Film-10 0,8 0,8 176
Film-20 1,5 1,6 164
Film-30 2 2,1 178
Film-40 2,5 2,6 209

Zusatzlich zur IEC wurde auch die Wasseraufnahme dieser Filme untersucht. Es konnte

dabei kein Trend vom ionischen Anteil abgeleitet werden.

Um das mechanische Verhalten der Filme zu beschreiben, wurde versucht, von diesen
Spannungs-Dehnungs-Kurven aufzunehmen. Die Filme trockneten jedoch sehr schnell
aus und begannen sich zusammenzuziehen und zusammenzurollen. Ebenfalls zeigten
sich die trockenen Probenkérper als sehr briichig. Dadurch war es nicht mdglich, diese
in die Apparatur einzuspannen. Deshalb wurde versucht, durch Uberfiihrung der Filme
in DMSO nach der Herstellung das Austrocknen der Filme zu verhindern. Dies fuhrte
jedoch dazu, dass sie sich bereits im Losungsmittel zusammenrollten. Dadurch war es
nur moglich, vom Film-10 Probenkdrper herzustellen und diese in Wasser zu vermessen.
Film-10 zeigte einen Einschnurungsbeginn bei einer Dehnung von 7,5+0,2 % und einer
Spannung von 13,6x1 N/mm2 (Abbildung 86 im Anhang).

Des Weiteren wurde das thermische Verhalten der Filme im Vergleich zu den nicht ver-

netzten Polymeren untersucht.

Wahrend des Anstiegs im Bereich bis 100 °C waren bei den Polymeren in der Regel
keine groReren Massenveranderungen festzustellen. Kleinere Anderungen kénnen
durch das Verdampfen von Lésungsmittelrickstanden im Polymer erklart werden. Bei
den Polymeren der 2. Stufe, den Vinylimidazol funktionalisierten Polymeren, waren zwei
Bereiche des Massenverlustes zu erkennen. Ab einer Temperatur von 115 °C bis 130 °C
kam es zu einer langsamen Abnahme der Masse bei allen Polymeren. Diese beruhte
auf der Abspaltung des Vinylimidazols. Diese Massenabhnahme setzte sich bis zu einer
Temperatur von ungeféahr 350 °C fort. Ab einem Bereich von 350 °C zeigte sich ein ver-
starkter Massenverlust. Dieser beruhte wieder auf der Zersetzung der Polymerkette.
Auch bei diesen Polymeren war im Vergleich zu den PVBC-Polymeren der ersten Stufe
der Trend zu erkennen, dass die Massenabnahme bei groRerem Styrolanteil groRer war.

Die verbliebenen Massen lagen in einem Bereich von 14 % bis 43 %.
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Abbildung 29: TGA der PVBC Polymere funktionalisiert mit Vinylimidazol unter Ar-
gon im Bereich von 25 °C bis 720 °C mit einer Heizrate von 5 K/min..

Die Kurvenverlaufe der vernetzten Polymere zeigten eine groRe Ahnlichkeit zu den nicht
vernetzten Polymeren. Im Bereich bis 100 °C kam es ebenfalls zu keinen groReren An-
derungen der Masse. Auch in diesem Fall kénnen Anderungen mit Lésungsmittelriick-
standen erklart werden. Bei Film-10 kam es im Temperaturbereich bis 150 °C zu einem
leichteren Anstieg von maximal 3 %. Die Probenmenge der Filme hatte nur eine sehr
geringe Masse und so kdnnten schon kleinere Schwankungen im Gerat zu dieser Ab-
weichung fuhren. Trotzdem liel3 sich aus der Kurve die weitere Abnahme der Masse

ablesen.

Die Filme zeigten im Gegensatz zu den unvernetzten Polymeren eine Zersetzung bei
etwas hoheren Temperaturen. Im Bereich ab 200 °C begann die erste Gewichtsab-
nahme. Diese war jedoch zunachst sehr gering und verlief etwas langsamer. Dabei han-
delte es sich ebenfalls um die Abspaltung des Vinylimidazols. Die leicht bessere thermi-
sche Stabilitat 1asst sich durch die Quervernetzung des Vinylimidazols erklaren. Da das
Vinylimidazol jedoch weiterhin am Polymerrtuckgrat abgespalten werden kann, war die-
ser Effekt nicht sehr gro3. Bei ca. 350 °C zeigten die Filme einen deutlich starkeren
Gewichtsverlust. Dieser lag im gleichen Bereich wie bei den anderen beiden Stufen und
zeigte die Zersetzung des Polymerruckgrats. Auch in diesem Fall war der Trend zu er-
kennen, dass der Film-10 die kleinste relative Restmasse bei 700 °C hatte, wahrend sie

beim Film-40 am grof3ten waren. Die Massen lagen im Bereich von 10-21 %.
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Abbildung 30: TGA der Filme unter Argon im Bereich von 25 °C bis 720 °C mit einer
Heizrate von 5 K/min.

Um Informationen zu gewinnen, ob die Oberflache hydrophobe oder hydrophile Eigen-
schaften hat, kann der Kontaktwinkel von Wasser auf der Oberflache gemessen werden.
Da sich jedoch die Filme beim Trocknen zusammenrollten, lie3en sich keine ausreichend
grolRen Materialproben eben auf den Probentrager aufbringen. Bei der Handhabung der
Filme konnte jedoch der Eindruck gewonnen werden, dass Film-30 und Film-40 deutlich

hydrophiler als Film-20 und Film-10 waren.

3.2.6 Optische Untersuchung

Fir eine genauere Charakterisierung der Oberflache wurden von den Filmen Bilder im
Rasterelektronenmikroskop (REM) aufgenommen. Die Filme besalien eine schlechte
Leitfahigkeit und mussten deshalb fur gute Aufnahmen mit einer dinnen Goldschicht
bedampft werden. Der Informationsgehalt, der mit dieser Methode gewonnen werden
konnte, ist begrenzt. In Abbildung 31a ist ein Ubersichtsbild des Films bei einer 18-
fachen VergroRerung dargestellt. Dabei sind viele Frakturen und ungleichmafige Berei-
che auf der Oberflache zu erkennen. Die Strukturen stammen méglicherweise von der
Probenpraparierung und deuten damit auf eine sehr weiche Oberflache hin. In 500-fa-
cher VergréRRerung zeigte sich ebenfalls kein einheitliches Bild. Die Oberflache ist von

vielen Unebenheiten im Bereich von wenigen Mikrometern durchzogen. Daneben finden
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sich grolRere einheitliche Bereiche. Ebenfalls wurden die im nachsten Kapitel beschrie-
benen mit Ibuprofen beladenen Filme untersucht. Bei dem Vergleich mit den wirkstoff-
beladenen Filmen zeigten sich keine grofieren Unterschiede. Es konnten keine Bereiche
dem Ibuprofen zugeordnet werden. Die Aufnahmen konnten auch genutzt werden, um

die Dicke im trockenen Zustand zu untersuchen. Dabei wurde eine Dicke von ca. 20 ym

ermittelt.

i,

1 mm EHT = 10.00 kV Signal A = SE1 (ﬁﬁf\ 10 pm EHT = 10.00 kv Signal A = SE1 2 \ )
F——— wo-esmm Mag= 18X L SR L ! WD = 85mm Mag= 500X N,

200 m EHT = 25.00 kv Signal A= SE1 10 pm EHT = 25.00 kv Signal A= SE1 C"‘\
~

WD = 85mm Mag= 22X WD = 85mm Mag= 500X

Abbildung 31: =~ REM Aufnahmen der Film-10, a) ohne Ibuprofen 18x Vergréf3erung,
b) ohne Ibuprofen 500x VergréRerung, c) mit Ibuprofen 22x VergréRerung, d) mit Ibu-
profen 500x VergrofRerung.

Um weitere Informationen Uber die Oberflache zu bekommen, wurden AFM-Messungen
im Arbeitskreis von Frau Prof. Speller, von Frau Regina Lange, an allen vier Filmen, von
der an der Luft entstandenen Seite, durchgefiihrt. Ziel war es, eine Information Gber die
Rauigkeit der Oberflache zu gewinnen. Daflr wurde jeweils ein Ubersichtsbild in einem
45 ym x 45 ym Ausschnitt aufgenommen, um eine grobe Ubersicht zu gewinnen und
anschliefsend wurde eine Aufnahme in einem Bereich von 5 ym x 5 ym flirr eine genauere

Aussage aufgenommen.

Die Ubersichtsbilder (Abbildung 32) zeigten, wie schon die REM Aufnahmen, dass die

Filme keine einheitliche Oberflache besitzen. Dabei traten gréRere Bereiche mit einer



-54 - Ergebnisse und Auswertung

einheitlichen Struktur auf, aber auch kleinere Bereiche, die sich im Hohenprofil unter-
schieden. Film-10, Film-20 und Film-30 zeigten dabei ein dhnliches Hohenprofil im Be-
reich von maximal 200 nm bis 500 nm. Film-40 wich mit einem Hohenprofil von bis zu
1,4 um starker von den anderen Filmen ab. In den Bildern waren gerade verlaufende

Linien zu erkennen. Diese Strukturen konnen durch das Ausstreichen der Filme entstan-

den sein.

500 nm

Abbildung 32: AFM-Ausschnitt 45x45 ym von a) Film-10, b) Film-20, c) Film-30, d)
Film-40.

Film-10 zeigte in der Feinstruktur im 5x5 pm Ausschnitt (Abbildung 33) eine relativ ge-
ordnete Struktur mit einer maximalen Héhe von 60 nm. In diesem Bild sind keine gera-
den Linien mehr zu erkennen. Die Aufnahmen von Film-20 und Film-30 unterschieden
sich nicht stark. Die maximale H6he war mit 100 nm etwas grof3er als die von Film-10.
In diesen Bildern kdnnen auch gerade verlaufende Linien erkannt werden. Film-40 zeigte
eine ahnliche Struktur wie Film-20 und Film-30. Diese ist jedoch von vielen kleinen Be-
reichen mit einem erhdhten Profil durchzogen. Die maximale Hohe war auch in diesem
Fall mit 400 nm deutlich groRer als die der anderen Filme. Insgesamt lassen sich nur
wenige Unterschiede zwischen den Filmen erkennen. Die Filme zeigten Uberwiegend
einheitliche Strukturen mit kleineren Bereichen, die sich in der Hohe unterscheiden. Die

Unterschiede liegen jedoch im Bereich weniger hundert Nanometer.
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Abbildung 33: AFM- Ausschnitt 5x5 ym von a) Film-10, b) Film-20, c¢) Film-30, d)
Film-40.

Tabelle 6: Mittlere Rauigkeit Ra in nm.

Film 45x45 ym Ra  45x45 ym Rz 5x5 uym Ra 5x5 ym Rz
Film-10 19,37+4,49 89,52+16,11 6,14+0,77 31,4614,34
Film-20 28,1349,22 123,03+35,06 8,86+2,61 39,78+13,23
Film-30 18,02+1,66 121,95+37,04 5,18+0,56 27,8418,80
Film-40 109,76+25,87 517,81+71,96  27,29+7,50 172,49+61,97

Der Mittenrauwert und die gemittelte Rautiefe sind in Tabelle 6 zusammengefasst. Die
Werte in den 45x45 um Ausschnitten sind jeweils groRer als die Werte der 5x5 ym Aus-
schnitte. Auch in diesem Fall liegen die Werte von Film-10, Film-20 und Film-30 dicht
beieinander. Im groRen Bildausschnitt zeigte nur Film-10 eine glatte Oberflache. Die
Oberflache der anderen Filme zeigte eine mafige Rauheit. Im kleineren Bildausschnitt
zeigten auch Film-20 und Film-30 eine glatte Oberflache und nur Film-40 war maRig rau.
Dies kdnnten mdgliche Hinweise darauf sein, dass Zellen auf den Filmen nicht gut an-

wachsen konnen.

Vergleichsmessungen zu ahnlichen Polymersystemen wurden in der Literatur bisher

kaum untersucht. So zeigten sich bei Untersuchungen von Polymerfilmen aus Polystyrol
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und Polyethylenmethacrylat, die durch Verdampfung verschiedener Lésungsmittel her-
gestellt wurden, dass die mittlere Rauigkeit dieser Filme meistens im Bereich von 18-

80 mm lag.!"®®

3.2.7 Wirkstofffreisetzung aus den Filmen

Fur die Beladung mit einem Wirkstoff war es erforderlich, dass dieser in NMP 8slich ist.
Als Testsubstanz wurde dazu Ibuprofen verwendet. Bei Ibuprofen handelt es sich um
einen weit verbreiteten Wirkstoff der nicht-steroidalen Antirheumatika, der zur Behand-
lung von Schmerzen, Entzindungen und Fieber eingesetzt wird. Ibuprofen besitzt einen
pKa-Wert von 4,91. Die anschlielenden Freisetzungsuntersuchungen wurden in PBS-
Lésung mit einem pH-Wert von 7,4 durchgeflihrt. Bei diesem pH-Wert liegt Ibuprofen
gréRtenteils deprotoniert vor.['®®! Uber die negativ geladene Carboxylgruppe kénnte es

so zu Wechselwirkungen mit dem positiv geladenen Grundgerust kommen.

Abbildung 34:  Wirkstoff Ibuprofen zur Untersuchung der Beladung der Vliese und als
Testsubstanz fur die Freisetzung.

Die Beladung mit Ibuprofen wurde mit 10 wt% im Verhaltnis zum Polymer durchgefihrt.
Der Wirkstoff zeigte dabei keinen Einfluss auf das Quervernetzen und die Filme lieRen

sich auf die gleiche Weise vernetzen.

FUr reproduzierbare Bedingungen wurden 6 mm Probenkdérper aus den Filmen ausge-

stanzt und jeweils drei Proben pro Polymer bei den gleichen Bedingungen vermessen.

Die Probenkérper wurden in 2 ml PBS-Ldsung gegeben und nach jeweils einem defi-
nierten Zeitpunkt wurde das gesamte Losungsmittel ausgetauscht. Die freisetzte Menge
an lbuprofen in der Probe wurde mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographie
(HPLC) untersucht. Dies wurde solange durchgefiihrt, bis kein Ibuprofen mehr detektiert
werden konnte. Das genaue Vorgehen ist im Experimentalteil (siehe Kapitel 6.1.9) er-
klart.

Die relative Freisetzung des Ibuprofens aus den Filmen in den ersten 24 h ist in Abbil-
dung 35 dargestellt. Die erste Probennahme nach 30 min zeigte, dass in diesem Zeit-

raum zwischen 2 % und 10 % des Wirkstoffs freigesetzt wurden. Es zeigte sich, dass die



Ergebnisse und Auswertung - 57 -

Freisetzung aus dem Film-10 am schnellsten verlief. Nach 24 h wurden bereits Uber
50 % des Wirkstoffes aus diesem Film freigesetzt. Eine etwas langsamere Freisetzung
zeigte der Film-40. Nach 24 h wurden aus diesem Film ungefahr 45 % freigesetzt. Film-
20 und Film-30 verhielten sich in der Freisetzung ahnlich zu einander. Die Freisetzung
von Film-30 war geringflgig langsamer. Die freigesetzte Menge an Ibuprofen lag bei
diesen beiden Filmen bei etwa 35 %. Dass in den ersten 24 h bereits gré3eren Mengen
freigesetzt wurden, kdnnte mit den sehr diinnen Filmen zusammenhangen. Diese besa-
Ren ein groRRes Oberflache-Volumen-Verhaltnis und somit befand sich ein Grolteil des

Ibuprofens auf der Oberflache.
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Abbildung 35: Freisetzung von Ibuprofen aus den Filmen in PBS-LAsung bei 37 °C
in den ersten 24 h, n=3.

Die komplette Freisetzung Uber den gesamten Zeitraum ist in Abbildung 36 dargestellt.
Beim Film-40 zeigte sich nach einigen Tagen eine teilweise mechanische Instabilitat. So
kam es zum teilweisen Zerbrechen einzelner Probenkorper. Film-30 und Film-20 zeigten
diese Probleme erst deutlich spater. Film-10 blieb bis zum Ende des Experiments intakt.
Mit Beginn der mechanischen Probleme beim Film-40 zeigte sich eine schnellere
Freisetzung im Vergleich zum Film-10. Dies kénnte mit einer entsprechend hdheren
Oberflache des Films zusammenhangen. Da beim Film-20 und beim Film-30 das Zer-
brechen der Filme erst relativ spat auftrat, konnte kein Einfluss im Vergleich zum Film-

10 festgestellt werden. Film-20 und Film-30 zeigten Uber fast den gesamten Zeitraum
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keine grofReren Unterschiede voneinander. Im Vergleich zum Film-10 konnte die aus den
ersten 24 h beobachtete langsamere Freisetzung auch Uber die ersten 25 Tage beo-
bachtet werden. Im weiteren Verlauf waren die Unterschiede der relativ freigesetzten

Mengen an Ibuprofen nur noch sehr gering.

Film-40 zeigte eine Freisetzung Uber einen Zeitraum von 40 Tagen. Fur die anderen drei
Filme konnte der Trend beobachtet werden, dass mit einem héheren ionischen Anteil
die Freisetzung langsamer verlief. Die Freisetzung der anderen drei Film war recht
ahnlich. So setzte Film-10 Uber einen Zeitraum von 50 Tagen, Film-20 Gber einen

Zeitraum von 52 Tagen und Film-30 Uber einen Zeitraum von 59 Tagen Ibuprofen frei.
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Abbildung 36: Freisetzung von Ibuprofen aus den Filmen in PBS-LAsung bei 37 °C
Uber den gesamten Zeitraum, n=3.

Fir die Freisetzung des Wirkstoffs spielten verschiedene Faktoren eine Rolle. Moglich-
erweise war die Anzahl der Ladungen nicht entscheidend dafur. Weitere Grinde fur die
unterschiedlich schnelle Freisetzung kénnten sein, dass die Wirkstoffe unterschiedlich
stark durch die Quervernetzung eingeschlossen wurden. Insgesamt konnte gezeigt wer-
den, dass Ibuprofen in die Filme eingebracht und Uber einen Zeitraum von 1-2 Monaten
daraus wieder freigesetzt werden konnte. Fur konkrete Anwendungen mussen die Filme
weiter optimiert werden. Insbesondere das spréde Verhalten an Luft und nach langerer

Zeit in Wasser erschweren mogliche Anwendungen.

Im Durchschnitt wurden 73 % des eingesetzten Wirkstoffes wieder freigesetzt. Die Ab-

weichung kam dadurch zustande, dass durch das Ablésen des Films bereits ein Teil des
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Wirkstoffes wieder verloren ging. AuRerdem kann es auch aufgrund der viskosen Poly-
merldsung zu einer nicht homogenen Verteilung des Wirkstoffes gekommen sein und

dadurch bei der Herstellung zu Abweichungen innerhalb des Films kommen.

3.2.8 Biokompatibilitat

Die Filme wurden im Eluat- und Direktkontakttest ebenfalls am IBMT an HT-1080
Fibroblasten und EA.hy926 Endothelzellen untersucht. Diese Arbeiten fanden unter der

Leitung von Frau Dr. Jana Markhoff statt.

Da noch kein genauer Zielort festgelegt war, wurden unterschiedliche menschliche Zel-
len untersucht. Bei den HT-1080 Zellen handelt es sich um Fibroblasten, die im Binde-
gewebe vorkommen. Bei den EA.hy926-Zellen handelt es sich um Endothelzellen, die

die innere Schicht von Blutgefalten bilden.!'671 [168]

Fur die HT-1080 Zellen konnte im Eluattest nur fir Film-10 und Film-20 bei allen drei
Konzentrationen eine Zellaktivitat von Uber 70 % gemessen werden. Bei Film-30 und
Film-40 konnte nur bei einer Eluatkonzentration von 10 % und 31,6 % eine Zellaktivitat
von 100 % gemessen werden. Bei einer Konzentration von 100 % nahm die Zellaktivitat
bei Film-30 auf 24 % und bei Film-40 auf 9 % ab. Die Zellaktivitat verringerte sich bei
dieser Konzentration zwar auch fur Film-10 und Film-20, lag jedoch noch bei 77 % fur
Film-20 und 88 % bei Film-10. Im Vergleich dazu zeigten die Filme bei den EA.hy926
Zellen eine bessere Biokompatibilitat. Zwar nahm die Zellaktivitat bei einer
Eluatkonzentration von 100 % auch fur Film-20, Film-30 und Film-40 ab, jedoch lag diese
noch bei 78 % fur Film-40, bei 69 % fur Film-30 und 71 % bei Film-20. Die verringerte
Zellaktivitat bei Film-30 und Film-40 liegt moglicherweise daran, dass die Filme bei der
Herstellung nicht als ein komplett intaktes Netzwerk polymerisieren und dadurch noch
freie Vinylgruppen vorhanden sind. Dies konnte auch eine Ursache flr die mechanische

Instabilitat der Filme sein.
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Abbildung 37: Relative Zellvitalitat bei verschiedenen Eluatkonzentrationen der
Filme an HT-1080 Zellen, n=3.
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Abbildung 38: Relative Zellvitalitat bei verschiedenen Eluatkonzentrationen der
Filme an EA.hy926 Zellen, n=3.
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Abbildung 39: Relative Zellvitalitdt im Direktkontakt der Filme an a) HT-1080 Zellen
und b) EA.hy926 Zellen, n=3.

Im Direktkontakttest konnte bei den HT-1080 Zellen nur fir Film-10 eine gute Zellaktivitat
festgestellt werden. Bei allen anderen Proben war die Zellaktivitat kleiner als 40 %. Dies

deckt sich bis auf Film-20 auch mit den Ergebnissen aus dem Eluattest.

Die Ergebnisse von den EA.hy926 Zellen hatten eine deutlich gréRere Standardabwei-
chung als die der HT-1080 Zellen. Dies beruhte vor allem auf den Ergebnissen einer

Charge. Uber alle drei Messreihen zeigte nur Film-10 eine Zellaktivitat von tber 70 %.

Tabelle 7: Einzelergebnisse der Biokompatibilitat im Direktkontakttest bei EA.hy926 Zel-
len an den Filmen bei den unterschiedlichen Chargen.

Charge Film-10 Film-20 Film-30 Film-40
1 6615 13+2 2+5 -13+2
2 119+25 87+9 78+6 60+27
3 88436 7915 66+19 7027

Ohne die Ergebnisse der ersten Charge wurde auch fur Film-20 und Film-30 die Zellak-
tivitat dber 70 % liegen und fur Film-40 leicht darunter. Deshalb sollten die Tests mit
einer weiteren Charge nochmal durchgefihrt werden. Fur Film-20 war die Standardab-
weichung fast genauso groR? wie der Wert selbst. Film-30 und Film-40 zeigten jeweils
eine noch geringere Zellaktivitat, als Film-20. Wie bei den Eluattest war fur Film-30 und
Film-40 die relative Zellaktivitat groRer als bei den HT-1080 Zellen. Ein mdglicher Grund,
warum die Filme im Direktkontakttest eine geringere Zellaktivitat zeigten als im Eluattest,
ist, dass sie auf der Oberflache der Filme, da sie zu glatt ist, nicht gut haften kdnnen und

dadurch leicht abgespilt werden.
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3.3 Elektrospinning von funktionalisierten PVBC

3.3.1 Elektrospinning von Polymeren mit Chlorid als Anion

Das Elektrospinning wurde am IBMT unter der Leitung von Frau Dr. Sabine lliner an
einer 4Spin-Anlage C4S Lab2 von Contipro a.s. durchgefihrt. Die Prozessparameter,
wie die verwendete Spannung, Abstand der Elektroden, die Flussrate und die Laufzeit
wurden von den Mitarbeitern an den jeweiligen Versuch angepasst. Die elektrogespon-

nenen Strukturen wurden im Anschluss mittels eines REM untersucht.

Im ersten Versuch wurden verschiedene Konzentrationen von PVBC-VIm (10, 15, 20
und 30 m%) in Methanol im Spinning untersucht. Als Photoinitiator wurde zu diesem
Zeitpunkt noch BEE verwendet, das mit einer Konzentration von 1 m%, bezogen auf das

Polymer, zugesetzt wurde. Wahrend des Spinnings war kein stabiler Jet sichtbar. An der

Gegenelektrode wurden nur einzelne Fragmente und kein Vlies abgeschieden
(Abbildung 40a).

Abbildung 40: a) Strukturen des ersten Elektrospinningversuchs bei 10 m% VIm-100
in Methanol, b) REM-Aufnahme dieser Strukturen.

Die Untersuchung der Strukturen mittels REM zeigte, dass keine Fasern abgeschieden
wurden. Dies bedeutet, dass das Spinning nicht erfolgreich war (Abbildung 40b). Ins-
gesamt dhnelte das Verhalten der Losung einem Elektrospraying. Da der Prozess des
Elektrospinnings sehr komplex ist, sind konkrete Erklarungen schwierig. Moglicherweise
reichte die Viskositat der Lésung nicht aus oder die molare Masse von 60.000 g/mol war
fur diese Polymere zu klein. Im Weiteren wurde versucht, durch den Zusatz eines Stiitz-
polymers das Spinning zu ermdglichen. Einer 30 % Polyelektrolytlésung in MeOH/ H,O
wurde 8 % Polyethylenoxid zugesetzt. Es konnten dabei zwar Fasern abgeschieden

werden, jedoch kam es zu einer Baumbildung, bei der die Fasern nach unten wuchsen
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und es nicht zur Bildung eines Vlieses kam (Abbildung 41a). Da DMF bessere Eigen-
schaften im Elektrospinning als Methanol aufweist, wurde entschieden, das Lésungsmit-
tel dahingehend entsprechend zu andern. Jedoch ist PVBC-VIm in reinem DMF nicht
I6slich. Deshalb wurden verschiedene Mischungen (75 %:25 %, 50 %:50 %, 25 %:

75 %) der beiden Losungsmittel getestet.

Als weiterer Zusatz wurde Polyvinylpyrrolidon (PVP) als Stitzpolymer getestet. Dabei
handelt es sich um ein wasserlosliches und biokompatibles Polymer.['® Die Losungen
wurden in dieser Zusammensetzung sowohl mit PVP als auch ohne untersucht. Weder
der Zusatz von PVP noch die Variation des Lésungsmittels konnten einen positiven Ein-
fluss auf die Ergebnisse im Elektrospinning erzielen. Stattdessen kam es beim Versuch,
durch den Einsatz von hohen Spannungen einen stabilen Jet zu erhalten, zu sehr hohen
Temperaturen, die den Zuleitungsschlauch zum Schmelzen brachten und zu Span-
nungsdurchschlagen fuhrten. (Abbildung 41b).

TN
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Abbildung 41:  a) Baumbildung der Vliese b) Funkenuberschlag beim Spinning

3.3.2 Anionenaustausch

Da das Elektrospinning mit diesem Polymer nicht erfolgreich war, wurde das Polymer
weiter modifiziert. Dazu wurde durch einen Anionenaustausch das Chlorid-Anion gegen
das NTf2-Anion ausgetauscht. Dadurch ist eine Lslichkeit des Polymers in reinem DMF
moglich. Der Nachteil war jedoch, dass die Polymere dadurch nicht mehr wasserloslich
waren. Dies kdnnte sich damit negativ auf mdgliche Quelleigenschaften in Wasser von

den quervernetzten Strukturen auswirken. In Montolio et al. wurde der Anionenaus-
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tausch fir deren Polymere ebenfalls beschrieben. Dabei zeigte sich, dass Polyelektro-
lyte mit NTF, als Anion diinnere Fasern besal3en als die Polymere mit Chlorid als An-

ion.[1%7]

Der Anionenaustausch wurde in Methanol/ Aceton mit LiNTf2 bei RT im Malstab von 7 g
durchgefuhrt. Das Polymer wurde durch Extraktion mit Ethylacetat gewonnen, und das
entstehende Lithiumchlorid wurde mit Wasser abgetrennt. Der Anionenaustausch
konnte erfolgreich von VIm-100 zu NTf2-100 mit einer Ausbeute von 94 % durchgefuhrt

werden.

Spatere Experimente zeigten auch einen erfolgreichen Austausch der PVBC-Sty Varia-

tionen.

Vim-X NTf2-X

Abbildung 42: Reaktionsschema Anionenaustausch der PVBC-Polymere mit LINTf2
bei Rautemperatur in Aceton/ Methanol flir 24 h.

3.3.3 Elektrospinning von 4-Vinylbenzyl-NTf: basierten Polymeren
Das NTf2-100 zeigte eine gute Loslichkeit in DMF. Das Elektrospinning dieses Polymers

wurde bei einer Konzentration von 25 m% ohne den Zusatz eines Stitzpolymers ver-
sucht. Auch in diesem Fall &hnelte der Prozess einem Elektrospraying. Statt eines Vlie-
ses wurde eine Folie abgeschieden. Die REM-Aufnahme bestatigte dies und zeigte keine
Fasern (Abbildung 43). Dies kdnnte ebenfalls darauf hindeuten, dass die Polymere zu

kurz waren oder die Viskositat nicht ausreichend fur das Spinning war.
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Abbildung 43: REM Aufnahme von NTf2-100 ohne PVP.

Aus diesem Grund wurde wieder PVP der Lésung zugesetzt. Wie in Montolio et el. wurde
eine Polyelektrolytkonzentration von 25 m% gewahlt. Aulerdem wurden 9 m% PVP der
DMF-L6sung zugesetzt.'s”. Dadurch konnte erstmals erfolgreich das Elektrospinning
durchgefuhrt werden und es wurde ein intaktes Vlies erhalten (Abbildung 44). Als wei-
tere Anderung wurde im weiteren Verlauf das 2-HMPP als Photoinitiator verwendet, um

die Fasern zu vernetzen.

Die Proben wurden im Anschluss an das Spinning im UV-Schrank bei 365 nm von jeder
Seite flr jeweils 45 min bestrahlt. Neben dem NTf2-100 konnten auch das NTf2-90 und
NTf2-80 erfolgreich versponnen werden. Diese zeigten aber ein schlechteres Abschei-
dungsverhalten im Spinning. Das NTf2-70 konnte nicht erfolgreich versponnen werden.
Aus diesem Grund wurden keine weiteren Versuche mit noch kleineren Verhaltnissen

unternommen.

Abbildung 44: Elektrogesponnenes Vlies NTf2-100



- 66 - Ergebnisse und Auswertung

Um fur die Polyelektrolyte ein Vergleichssystem fiir die weiteren Experimente zu erhal-
ten, wurde PVBC aus Stufe 1 versponnen. Um maoglichst gleiche Bedingungen fir die
weiteren Tests zu erhalten, wurde das Polymer in gleicher Konzentration und auch mit
dem Zusatz von PVP verwendet. Die Abscheidung der Fasern war dabei deutlich besser
als bei den Polyelektrolyten und es konnten dickere intakte Vliese erhalten werden. Da

PVBC keine quervernetzbare Gruppe besitzt, wurde es nicht mit UV-Licht bestrahlt.

Das nun etablierte System wurde im Anschluss fiir die Beladung mit unterschiedlichen
Wirkstoffen untersucht. Dazu wurde der Wirkstoff vor dem Spinning in der Polymerl6-

sung geldst und dann gemeinsam mit den Polymeren versponnen.

Fur die Untersuchung der Wirkstoffbeladung und Wirkstofffreisetzung wurde als Modell-
wirkstoff ebenfalls Ibuprofen gewahlt und auch mit 10 m%, bezogen auf die Masse des
Polyelektrolytes, kurz vor dem Elektrospinning zur Losung zugegeben. Das |buprofen
zeigte dabei keinen Einfluss auf den Spinningprozess und es wurden intakte Vliese er-

halten.

Insgesamt war die Reproduzierbarkeit der Vliese nicht einfach, da das Spinning von vie-
len Parametern abhangt. Es wurde jedoch versucht, die Einflisse méglichst konstant zu
halten. So wurden die bestrahlten und nicht bestrahlten Vliese aus dem gleichen Vlies

hergestellt, in dem eine Halfte bestrahlt wurde und die andere nicht.

Die Unterschiede zwischen den Vliesen eines gleichen Polymers kénnen auch daran
liegen, dass das Polymer aus einer anderen Charge kommt und sich die molaren Mas-
sen unterscheiden. Einen weiteren Einfluss kann die Luftfeuchtigkeit haben. Diese lag je
nach Experiment zwischen 18 % und 46 %. Der Einfluss der Luftfeuchtigkeit auf das
Elektrospinning von PVP und Polystyrol ist in der Literatur beschrieben. Fir PVP konnte
dabei gezeigt werden, dass im Bereich von 20-45 % relativer Luftfeuchtigkeit die Fasern
mit hoherer Luftfeuchtigkeit diinner wurden.!'"® Beim Elektrospinnen von Polystyrol aus
THF zeigte sich kein Einfluss auf den Faserdurchmesser durch die Luftfeuchtigkeit, je-
doch auf die Morphologie. Dabei wurden bei einer Luftfeuchtigkeit von unter 25 % glatte
Fasern erhalten. Bei einer hdheren Luftfeuchtigkeit kam es zu Porenbildung in den Fa-

sern.71]

Die Dicke der Vliese hangt teilweise von der Laufzeit wahrend des Spinnings ab. Diese
war jedoch nicht bei jedem Versuch konstant und konnte so einen Einfluss auf die Ei-

genschaften haben.

Ein weiterer mdglicher Einfluss kann die Lagerdauer der Vliese sein. Manche der Vliese
wurden kurz nach der Herstellung analysiert und bei anderen wurde die Charakterisie-

rung erst nach mehreren Wochen oder Monaten durchgefuhrt.
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Wahrend der Experimente wurde zeitweise PVP von einem anderen Hersteller verwen-
det. Laut Herstellerangaben sollten sich die Eigenschaften und die molare Masse der
beiden Polymere nicht unterscheiden. Das neue PVP Ioste sich jedoch deutlich schlech-
ter in DMF und auch optisch wirkte die Lésung anschlielend deutlich viskoser. Dies
konnte auch durch entsprechende Messungen nachgewiesen werden. Es zeigte sich
jedoch, dass die héhere Viskositat keinen Einfluss darauf hatte, ob das Spinning durch-
gefuhrt werden konnte oder nicht. Dies bedeutet, dass der Herstellungsprozess relativ
robust gegen diese Anderungen ist. Trotzdem sollte eine hohe Konstanz bei den Roh-
stoffen angestrebt werden, denn ein mdglicher Einfluss auf die Eigenschaften der Vliese

kann nicht ausgeschlossen werden.

Diese genannten Einflisse erschwerten die Interpretation der weiteren Messungen.

3.3.4 Charakterisierung der 4-Vinylbenzyl Polymeren

Die Viskositat der Polymerldsung hat einen wichtigen Einfluss auf das Elektrospinning.
Deshalb wurde die Viskositat von den im Elektrospinning getesteten Polymeren unter-
sucht. Ziel war es festzustellen, ob dariber geschlussfolgert werden kann, warum das
NTf2-70 und die Polymere aus Stufe 2 nicht versponnen werden konnten. Ebenfalls
wurde untersucht, wie der Einfluss der beiden verwendeten PVP-Chargen und das Weg-

lassen von PVP auf die Viskositat ist. Die Viskositaten wurden mit einem Rheometer

gemessen.
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Abbildung 45: Viskositat der Lésungen von den Stufe 3 Polymeren (25 m%) in DMF
und den beiden PVP Chargen (9 m%) in DMF.
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Zunachst wurden die Polymere aus Stufe 3 ohne PVP und die beiden PVP Chargen
einzeln in DMF untersucht. Reines DMF hat eine Viskositat von 8,6-10* Pa-s.l'"? In Ab-
bildung 45 sind die vier Polymere aus Stufe 3 und die beiden verwendeten PVP Poly-
mere dargestellt. Dabei ist zu sehen, dass bei allen Losungen die Viskositat deutlich
hoher liegt als die von reinem DMF. Die L6sungen zeigten in dem untersuchten Bereich
alle ein Newtonsches Verhalten. Dies bedeutet, dass die Viskositat unabhangig von der
Scherrate konstant blieb. Bis auf das PVP der zweiten Charge lag die Viskositat fur alle
Polymere bei Werten von ungefahr 0,02-0,07 Pa-s. Die Viskositat des PVPs der zweiten
Charge war um den Faktor 10 grol3er als die der anderen Polymere. Dies bestatigt den
im vorherigen Kapitel beschriebenen optischen Eindruck zu den Elektrospinninglésun-
gen. Im Vergleichspaper von Montolio et.al. wurde PVP mit einem Molekulargewicht von
300.000 g/mol verwendet. Die dort beschriebene Viskositat des PVPs war mit 0,06 Pa-s
nur leicht kleiner als die gemessene Viskositat von 0,066 Pa-s aus den eigenen Experi-

menten.

Die NTf2-Polymere aus Stufe 3 zeigten zusammen mit den beiden PVPs eine deutliche
Zunahme der Viskositat. Bei Zugabe des PVPs der ersten Charge, lag sie ungefahr im
Bereich von 0,4 bis 1,2 Pa-s und damit um den Faktor 10 hdher als die der Reinsubstan-
zen. Bei der Verwendung des PVPs aus der zweiten Charge, stieg sie bei den meisten
funktionalisierten Polymeren um den Faktor 100 auf 5,4 bis 7 Pa-s an. Die Viskositat der
NTf2-70-Lésung mit neuem PVP war mit 12 Pa-s um ungefahr den Faktor 200 gréRer
als NTf2-70 allein in DMF. Bei der Verwendung des PVPs der zweiten Charge zeigten
die Mischungen ein scherverdinnendes Verhalten. Die Viskositat nahm mit steigender
Scherrate auf 3,6 bis 5,6 Pa-s ab. Dies konnte bei der Verwendung des PVPs der ersten
Charge nicht beobachtet werden. Die genaue Zusammensetzung des Polymers zeigte
keinen Trend auf die Viskositat. So zeigte sich bei der Verwendung des PVPs der ersten
Charge mit NTf2-80 die hochste Viskositat. Bei der Verwendung des anderen PVPs
zeigte sich fur NTf2-70 die hdchste Viskositat.
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Abbildung 46: Viskositat der Losungen von den Polymeren aus Stufe 3 (25 m%) mit
beiden PVP Chargen (9 m%) in DMF.

Die Unterschiede zwischen den NTf2-Polymeren bei Verwendung des gleichen PVPs
sind in der Regel nicht sehr hoch. Damit lasst sich anhand der Viskositat nicht ableiten,
warum NTf2-70 nicht versponnen werden konnte. Die Abweichungen zwischen den Po-
lymeren kommen wahrscheinlich daher, dass die Bedingungen der Herstellung nicht
komplett identisch waren und dadurch leichte Unterschiede entstanden. Die von Mon-
tolio et al. beschriebene Viskositat liegt in der gleichen Grélienordnung wie die der L6-

sungen mit dem PVP der ersten Charge.

Der Grund fur die starke Zunahme der Viskositat von den Lésungen mit den Polymerge-
mischen im Vergleich zu den Loésungen mit einem Polymer lag zum Teil daran, dass sich
insgesamt mehr Polymer in Losung befand. Dies kann jedoch nicht die gesamte Zu-
nahme erklaren. So lag die Viskositat einer Losung mit 33 m% NTf2-Polymer immer
noch unter 0,1 Pa-s. Montolio et al. begrindet dies zusatzlich durch eine mdgliche Ver-

flechtung der beiden Polymere untereinander.
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Abbildung 47:  Viskositat der Losungen von den Polymeren aus Stufe 1 (25 m%) mit
beiden PVP Chargen (9 m%) in DMF.

Die Viskositaten der Polymere aus Stufe 1, zusammen mit den beiden PVP Chargen in
DMF, sind in Abbildung 47 dargestellt. Die Viskositaten der Mischungen lagen im Be-
reich von 0,2 und 0,7 Pa-s und waren damit im Durchschnitt etwas kleiner als die Poly-
mere aus Stufe 3. Beim direkten Vergleich der Polymere war die Viskositdt vom PVBC-
100 und PVBC-70 genauso grol} wie die Viskositaten der Polymere der Stufe 3 und nur
die Werte von PVBC-80 und PVBC-90 waren kleiner. Im Vergleich zum Paper von Mon-
tolio et.al. lag die Viskositat von den nicht funktionalisierten Polymeren mit dem PVP der
ersten Charge in der gleichen Grof3enordnung wie das PVBC mit PVP des Papers. Dort
wurde ebenfalls eine kleinere Viskositat der Losung des PVBC mit PVP beschrieben.
Der beschriebene Unterschied lag fur die Stufe 1 bei 0,3 Pa-s und fir Stufe 3 bei 0,8 Pa-s

und entspricht in etwa dem Durchschnittswert der vier eigenen Polymere.

Bei den Polymeren mit dem PVP der zweiten Charge ist die Abweichung untereinander
deutlich kleiner als bei denen der Stufe 3. Zu Beginn lag sie bei 5 bis 5,7 Pa-s und sank
dann auf 3,3 bis 3,7 Pa-s ab. Damit zeigte sich auch in diesem Fall der Effekt, dass die

Viskositat bei dem neuen PVP mit gréRerer Scherrate kleiner wurde.

Insgesamt waren die Unterschiede zwischen den Polymeren aus Stufe 1 und Stufe 3
nicht sehr grof. Das bessere Abscheidungsverhalten des PVBC im Vergleich zu den

funktionalisierten Polymeren Iasst sich damit nicht erklaren.
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Die Messung von den Polymeren aus Stufe 2 wurde dadurch erschwert, dass Methanol
als Ldésungsmittel verwendet wurde und dieses einen niedrigen Dampfdruck besitzt.
Dadurch kann es dazu kommen, dass es wahrend der Messung verdampft und damit
die Viskositat der Losung beeinflusst. Die Messung wurde nur mit dem VIm-100 zusam-
men mit dem PVP der ersten Charge in den Verhaltnissen DMF-Methanol 75:25 und
50:50 untersucht. Bei der 75:25 Mischung wurde eine Viskositat von 1,1 Pa-s und bei
der 50:50 Mischung wurde eine Viskositat von 1 Pa-s gemessen. Der Unterschied zwi-
schen diesen beiden Mischungen und der Unterschied zu den Polymeren der dritten
Stufe war ebenfalls nicht sehr gro. Damit kann auch fir diese Polymere nicht die Vis-

kositat als Grund genannt werden, warum sie nicht versponnen werden konnte.

Zusammenfassend lasst sich aus diesen Messungen erkennen, dass die Zugabe von
PVP zu den Polymeren die Viskositat der Losungen stark erhoht. Dies kdnnte eine Er-
klarung dafir sein, dass die Polymere nur mit PVP versponnen werden konnten. Unter-
einander zeigten die Polymere keine grofRen Unterschiede und auch die Unterschiede

zwischen den einzelnen Stufen waren nicht signifikant.

Aufgrund der Ergebnisse bestand die Vermutung, dass das PVP der ersten Charge,
welches die meiste Zeit verwendet wurde, sich mdglicherweise teilweise zersetzt hatte
und deshalb nicht mehr eine molare Masse von 360.000 g/mol hatte. Die molare Masse
von PVP kann am besten mit einer wassrigen GPC bestimmt werden. Die zur Verfligung
gestandene GPC mit DMF und einem Polymethacrylstandard lieferte keine richtigen
Messwerte. Danach betrug die molare Masse vom PVP der ersten Charge 28.000 g/mol
und die vom PVP der zweiten Charge 35.000 g/mol. Dies konnte jedoch zeigen, dass

die molare Masse vom PVP der zweiten Charge groRRer war.

Die Polymere aus Stufe 3 wurden ebenfalls thermogravimetrisch untersucht. Sie zeigten
gegenuber den Polymeren aus der Vorstufe eine verbesserte Temperaturbestandigkeit.
Im Bereich bis 300 °C kam es bei diesen Polymeren zu keiner signifikanten Anderung
der Masse. Die Massenabnahme begann zwischen 320 °C und 340 °C und lag damit im
gleichen Bereich wie die Polymere aus Stufe 1. Der bisher beschriebene Trend in den
Unterschieden der verbliebenen Masse bei 700 °C konnten in diesem Fall nicht erkannt
werden. Sie lag fur alle vier Polymere zwischen 26 % und 27 %. Dass das NTf>-Anion
die thermische Stabilitdt im Gegensatz zu Halogeniden verbessert, ist von lonischen
Flussigkeiten bekannt. Eine Erklarung dafur ist, dass die thermische Zersetzung der
Kohlenstoff-Stickstoff-Bindung auf einem nucleophilen Angriff des Anions beruht. NTfy
ist im Gegensatz zu Bromid nicht nucleophil und somit kommt es auch zu keiner Spal-

tung dieser Verbindung.['"® Diese Erklarung lasst sich ebenfalls auf die Polymere ablei-
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ten. Dadurch beginnt sich das Polymer erst zu zersetzen, wenn sich auch das Polymer-
riickgrat zersetzt. Aufgrund dessen zeigten die Kurven eine starke Ahnlichkeit zu denen

der ersten Stufe.

Die Ergebnisse zeigten insgesamt, dass die NTf2-Polymere bis zu einem Temperatur-
bereich von 300 °C thermisch stabil sind und sie beim Quervernetzen unter UV-Licht

auch erhitzt werden konnten.
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Abbildung 48: TGA Kurve der dritten Stufe. Massenverlust unter Argon im Tempera-
turbereich von 25 °C bis 720 °C.

3.3.5 REM von 4-Vinylbenzyl-NTf2 basierten Vliesen

Die REM-Aufnahmen der Vliese wurden von den Mitarbeitern am IBMT aufgenommen.

Sie zeigen, dass das Elektrospinning erfolgreich abgelaufen ist.

Bei den Vliesen sind je nach VergroRerung kleinere oder groRere Unterschiede zu se-
hen. Bei einer 200-fachen Vergrolierung (Abbildung 49) lassen sich groRere Unter-
schiede zwischen den Vliesen erkennen. Beim PVBC zeigten die Aufnahmen eine ho-
mogene einheitliche Struktur. Bei den funktionalisierten Polymeren wurden bei den meis-
ten Vliesen keine komplett einheitlichen Strukturen erhalten. Dabei waren kreisformige
Bereiche ohne Fasern zu erkennen. Uber die Anzahl und GréRe dieser Bereiche lasst
sich jedoch kein Ruckschluss auf das verwendete Polymer ziehen. Auch der Einsatz von
Ibuprofen und UV-Licht hatte keinen direkten Einfluss auf die Gro3e und Anzahl dieser

Strukturen. Bei den funktionalisierten Polymeren sind einzelne Bereiche mit dickeren
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Strukturen zu sehen, wie zum Beispiel beim NTf2-90. Gemeinsam haben die Vliese,

dass bei dieser Vergrofierung bei allen bereits Fasern zu sehen sind.

Abbildung 49: Vliese bei 200-facher Vergréfierung. a) PVBC, b) NTf2-100, c) NTf2-
90, d) NTf2-80 jeweils ohne UV und ohne Ibuprofen.

In Abbildung 50 und Abbildung 51 sind die Vliese der funktionalisierten Polymere und
in Abbildung 52 sind die Vliese von PVBC bei einer 4000-fachen Vergréerung darge-

stellt.
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REM-Aufnahmen bei 4000x VergroRerung der funktionalisierten
Vliese ohne Ibuprofen: a) VIm-100-NTf2 ohne UV-Licht, b) VIm-100-NTf2 mit UV-Licht,

¢) VIm-90-NTf2 ohne UV-Licht, d) VIm-90-NTf2 mit UV-Licht, e) VIm-80-NTf2 ohne UV-
Licht, f) VIm-80-NTf2 mit UV-Licht.
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Abbildung 51: = REM-Aufnahmen bei 4000x Vergrolierung der funktionalisierten
Vliese mit Ibuprofen: a) VIm-100-NTf2 ohne UV-Licht, b) VIm-100-NTf2 mit UV-Licht,
c) VIm-90-NTf2 ohne UV-Licht, d) VIm-90-NTf2 mit UV-Licht, €) VIm-80-NTf2 ohne UV-

Licht, f) VIm-80-NTf2 mit UV-Licht.
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Abbildung 52: PVBC Vliese bei 4000x Vergréfterung a) PVBC ohne Ibuprofen, b)
PVBC mit Ibuprofen.

Bei einer 4000-fachen VergroRRerung lieRen sich die einzelnen Fasern gut erkennen. Op-
tisch zeigten die Fasern eine einheitliche Struktur und besalRen keine Poren und Perlen.
Nur vereinzelt kamen unterschiedlich dicke Fasern vor. Die einheitliche Struktur deutet
daraufhin, dass sowohl die funktionalisierten Polymere als auch das PVP gleichmaRig
abgeschieden wurden. Im Vergleich zu den Bildern bei der 200-fachen Vergrofierung
waren die Unterschiede zwischen den funktionalisierten Polymeren deutlich geringer.
Ebenfalls konnte kein Einfluss durch das Bestrahlen mit UV-Licht festgestellt werden.
Dies ist insofern positiv, dass die Fasern durch das Bestrahlen nicht beschadigt wurden.

Auch die Polymere, die mit Ibuprofen gesponnen wurden, zeigten das gleiche Faserbild.

Die Auswertung der Durchmesser der Fasern wurde mittels Imaged durchgefiihrt. Zur
automatischen Auswertung wurde das GIFT Makro verwendet, welches vom IBMT an-
gefertigt wurde. Dies hat den Vorteil im Gegensatz zur manuellen Messung, dass sie
nicht so sehr fehleranfallig ist. Die manuelle Messung zeigte keine gute Reproduzierbar-
keit der Ergebnisse beim Vergleich von verschiedenen Personen. Das Programm er-
moglichte die Auswertung Uber den gesamten Bildausschnitt und lieferte eine sehr gute
Reproduzierbarkeit.l'”# 1'%, Die genaue Funktion des Programms wird im Experimental-
teil erlautert. Das Programm funktionierte fur die meisten Vliese sehr gut und der durch-
schnittliche Faserdurchmesser der Vliese ist in Abbildung 53 und Abbildung 54 darge-

stellt.



Ergebnisse und Auswertung -77 -

=
D
|

e
(]
1

o
~
I

Faserdurchmesser [um]
o o
N w
1 1

o
-
1

=
o
I

PVBC
NTf2-100 oUV
NTf2-100 muUv
NTf2-90 cUV
NTf2-90 mUv
NTf2-80 oUV
NTf2-80 muv

Abbildung 53: Durchschnittlicher Faserdurchmesser der Vliese ohne Ibuprofen
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Abbildung 54: Durchschnittlicher Faserdurchmesser der Vliese mit Ibuprofen

Die meisten Fasern der funktionalisierten Polymere hatten eine Dicke im Bereich von

0,2 bis 0,3 um. Das nicht funktionalisierte PVBC lag mit einem Faserdurchmesser von
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0,4 bis 0,5 uym leicht Gber den funktionalisierten Fasern. Bei den funktionalisierten Vlie-
sen waren zwischen denen mit Wirkstoff beladenen und denen ohne Wirkstoff keine sig-
nifikanten Unterschiede festzustellen. Bei allen Vliesen ergab die Auswertung etwas klei-
nere Faserdurchmesser nach dem Bestrahlen. Diese Abweichung lag jedoch unter der
Standardabweichung. Der Vergleich zum Paper von Montolio et al. ergab einen ahnli-
chen Faserdurchmesser der Materialien wie in diesem Paper beschrieben. Dass die
funktionalisierten Polymere diinnere Fasern als das PVBC besalen, kdnnte damit erklart
werden, dass durch die Ladungen die Leitfahigkeit der Losung steigt. Montolio et al.
vermutet ebenfalls starkere interpolymere Interaktionen zwischen den Polymeren. Die
einzelnen Boxplots der Messungen (siehe Anhang) zeigten in den meisten Fallen nur
ein Maximum. Dies deutet darauf ebenfalls hin, dass sich die beiden Polymere gleicher-

mafen abschieden und nicht stark unterschieden.

Sowohl beim NTf2-100 ohne Ibuprofen als auch beim NTf2-80 mit Ibuprofen waren bei
jeweils einem Ansatz transparente Strukturen zu erkennen (Abbildung 55). Der Durch-
messer dieser Strukturen war deutlich dicker als die der anderen Fasern. Dies zeigte
sich auch bei der automatischen Auswertung der Fasern. Bei diesen Vliesen lag die
durchschnittliche Dicke beim NTf2-100 bei 0,6 um und beim NTf2-80 mit Ibuprofen bei
0,47 bis 0,57 uym. Ein Grund fir die dickeren Fasern kdnnte das neue PVP sein, welches
bei diesen Ansatzen zum Einsatz kam. Dieses hatte, wie bereits beschrieben, die Vis-
kositat der Losung stark erhdht und kann dadurch zu dickeren Fasern gefuhrt haben.
Eine weitere mogliche Erklarung kann die Luftfeuchtigkeit sein. Diese lag nur bei diesen
beiden Ansatzen wahrend der Herstellung bei unter 20 %. Bei den anderen Anséatzen

lag sie im Bereich von 30 %. Wie beschrieben kann eine geringe Luftfeuchtigkeit eben-

falls zu breiteren Fasern fiihren.

Abbildung 55: Breite Fasern von a) NTf2-100 ohne UV und ohne Ibuprofen. b) NTf2-
80 ohne UV und mit Ibuprofen.
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3.3.6 Verhalten in Losungsmitteln

Das Verhalten der Vliese wurde in unterschiedlichen Lésungsmitteln untersucht. Dabei
zeigte sich flr alle funktionalisierten Vliese eine deutliche Gréfienreduktion in wassrigen
Lésungsmitteln (Abbildung 56) innerhalb weniger Sekunden. Nach der Abnahme blieb
die GroRe konstant. Dies lag wahrscheinlich am hydrophoben Verhalten durch das NTf2-
Anion. Da Vliese zu einem Grol3teil aus Luft bestehen, konnte durch das Zusammenzie-
hen die Grofle der Oberflache reduziert werden. Einen weiteren Einfluss kdnnte das
Auflésen des PVPs in Wasser gehabt haben, sodass nur die wasserunloslichen Po-
lyelektrolyte zurtickblieben. Beim PVBC trat die GréRenreduktion nicht auf, jedoch be-
stand auch dieses zum Teil aus PVP. Das deutet daraufhin, dass die Abnahme der
Grolle weniger vom PVP abhing. Die GréRenreduktion wurde in Wasser, isotonischer
NaCl-Lésung und PBS-Lésung getestet und zeigte keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den Losungsmitteln. Der Durchmesser der getesteten Proben nahm von ungefahr
6 mm auf 2-3 mm je nach Charge ab. Die Grélkenreduktion der Vliese entsprach damit

nicht dem gewlnschten quellfahigen Verhalten.
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Abbildung 56: GroRenreduktion der elektrogesponnenen Vliese nach 15 min in PBS-
Lésung bei 36 °C.

Die Vliese wurden nach der Lagerung fir 15 min in entionisiertem Wasser erneut im
REM untersucht. In Abbildung 57 sind die vier Vliese bei 200-facher Vergroflerung ab-
gebildet. Fir PVBC ahnelte das Bild dem im trockenen Zustand. Auch hier waren die
einzelnen Fasern erkennbar. Teilweise zeigten sich Bereiche mit Fragmenten. Die Auf-
nahmen der funktionalisierten Polymere unterschieden sich deutlich von ihren Aufnah-
men im trockenen Zustand. Nur beim NTf2-100 waren bei einer 200-fachen Vergrolie-
rung die Fasern noch zu erkennen, unterschieden sich aber dadurch, dass sie deutlich
dicker waren. Bei den anderen beiden Polymeren liel3en sich keine Fasern bei dieser

Vergrolierung erkennen. Das NTf2-100 wirkte insgesamt Gberwiegend intakt. Das NTf2-
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90 wirkte ebenfalls berwiegend intakt und ahnelte in der Anzahl der Fragmente auch
den Vliesen im trockenen Zustand. Beim NTf2-80 waren viele Fragmente zu sehen, die
der NTf2-100 Folie aus dem Versuch ohne PVP dhnelten. Bereiche mit Fasern schienen

deutlich weniger vorzukommen. Dies kdnnte darauf hindeuten, dass das Vlies durch das

Wasser beschadigt wurde.

Abbildung 57: REM-Aufnahmen bei 200-facher Vergréfierung von den Vliesen nach
der Lagerung in wassrigem Medium fur 15 min. a) PVBC, b) NTf2-100, c) NTf2-90, d)
NTf2-80.

Die Aufnahmen mit 4000-facher VergréRerung sind in Abbildung 58 dargestellt. Fir
PVBC zeigte sich auch in dieser VergroRerung in den REM-Aufnahmen kein signifikanter
Unterschied zu den ursprunglichen Fasern im trockenen Zustand. Die Fasern zeigten
einen durchschnittlichen Durchmesser um die 600 nm und waren damit leicht gréRer als
im trockenen Zustand. Die funktionalisierten Fasern zeigten hingegen deutliche Unter-

schiede im Vergleich zu den trockenen Vliesen.
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Abbildung 58: REM-Aufnahmen bei 4000-facher VergréRerung von den Vliesen
nach der Lagerung in wassrigem Medium fir 15 min. a) PVBC, b) NTf2-100, c) NTf2-
90, d) NTf2-80.

Mit dem GIFT-Makro liel3 sich kein durchschnittlicher Faserdurchmesser von diesen be-
stimmen. Die Auswertung wurde deshalb per Hand an jeweils 10 Fasern durchgefuhrt
und daraus der Mittelwert gebildet. Beim NTf2-100 Vlies zeigten sich signifikant dickere
Fasern im Vergleich zum trockenen Zustand. Die Fasern hatten einen Durchmesser von
1,12+0,18 pm. Zusatzlich waren die Fasern stark zusammengezogen und es waren
kaum Zwischenraume zwischen den Fasern vorhanden. Auch bei dieser VergréfRerung
wirkten die Fasern intakt. Die Fasern des NTf2-90-Vlieses und des NTf2.80 zeigten sich
ebenfalls dicker und zusammengezogen. Die GroRenzunahme war jedoch deutlich klei-
ner als beim NTf2-100. Fur das NTf2-90 wurde eine durchschnittliche Dicke von
0,33%0,05 ym gemessen und damit kaum gréfler als die trockenen Fasern. Beim Ntf2-
80 war der gemessene Durchmesser 0,30+0,045 um. Die Fasern des NTf2-90 wirkten

ebenfalls Uberwiegend intakt, wahrend beim NTf2-80 teilweise Beschadigungen an den
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Fasern zu sehen waren. Die Gré3enzunahme der Fasern kdnnte mit einem Quellverhal-
ten der Vliese zu tun haben. Da die Zunahme auf mikroskopischer Ebene geschah, wah-
rend auf makroskopischer Ebene eine Grolenreduktion stattfand, musste der genaue
Einfluss und die Bedeutung auf die biomedizinische Anwendung genauer untersucht
werden. Fir das Zusammenziehen der funktionalisierten Vliese ist vermutlich das NTf,—
Anion verantwortlich. Dieses sorgt fur eine hydrophobe Eigenschaft der Polymere. Durch

das Zusammenziehen reduzieren sie ihre Oberflache gegenliber dem Wasser.

Die funktionalisierten Vliese zeigten im wassrigen Medium untereinander keinen Unter-
schied in der mechanischen Handhabung und konnten ohne mechanische Probleme
bearbeitet werden. Beim PVBC hingegen trennten sich einzelne Fasern beim Beriihren

des Vlieses ab.

Fur das Verhalten in organischen Losungsmitteln wurde das Verhalten in DMF und Etha-
nol untersucht. Dabei l6sten sich sowohl die mit UV-Licht bestrahlten als auch die nicht
bestrahlten Vliese in DMF auf. Dies deutet daraufhin, dass das Quervernetzen nach dem
Spinning nicht vollstandig abgelaufen ist. Moglicherweise liegt das 2-HMPP nach dem
Spinning nicht mehr bei den Fasern vor und kann so das Quervernetzen nicht initiieren.
In Ethanol kam es auch zu einer sehr schnellen GréRenreduktion oder zum teilweisen

Auflésen der Fasern. Es blieb jedoch ein kleiner uniéslicher Riickstand zurtick.

3.3.7 Kontaktwinkelmessung

Zur weiteren Untersuchung wurden die Kontaktwinkelmessungen von Wasser und Di-
iodmethan an den Vliesen gemessen. Damit lasst sich ein hydrophobes beziehungs-
weise hydrophiles Verhalten der Materialien nachweisen. Aul3erdem lasst sich durch
Verwendung von zwei Lésungsmitteln mit unterschiedlicher Polaritat die freie Oberfla-
chenenergie berechnen. Die Messwerte bei Vliesen mussen jedoch kritisch betrachtet
werden, da die Vliese zu grofen Teilen aus Luft bestehen. Dies kann die Messungen
beeinflussen. Es wurden von jeder Probe drei Messungen angefertigt und Abweichun-
gen von mehr als 20° wurden identifiziert und nochmal gemessen. Fir PVBC konnten
die Kontaktwinkel nicht bestimmt werden, weil die Flussigkeitstropfen zu schnell in die
Materialien einsanken. Die Messungen der funktionalisierten Vliese zeigten fur die meis-
ten Vliese einen ahnlichen Trend und sind in Tabelle 8 dargestellt. Die Kontaktwinkel
von Wasser lagen alle in einem sehr ahnlichen Bereich zwischen ungefahr 94 ° und
123°. Da die Werte groRer als 90° sind, zeigt dies ein hydrophobes Verhalten der Ober-
flache. Dies bestatigt damit das beschriebene Verhalten im Wasser und lasst sich tber
das NTf2-Anion erklaren. Die Kontaktwinkel flr Diiodmethan zeigten deutlich groRere

Schwankungen bei den Materialien. Diese lagen bei den meisten Materialien in einem
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Bereich von ungefahr 80° bis 132°. Jedoch wichen bei NTf2-100 mit UV und ohne Ibu-
profen mit 65° und beim NTf2-80 mit UV und ohne Ibuprofen mit 40° die Kontaktwinkel
sehr stark von den anderen ab. Bei diesen Messungen wurden die Materialien der
Charge verwendet, die im REM die dicken Fasern zeigte. Dies konnte ein moglicher
Grund far die Abweichung sein. Da von den anderen Chargen nicht genug Material vor-

handen war, war ein Vergleich mit diesen nicht moglich.

Uber die Messungen lasst sich die freie Oberflachenenergie mittels der OWRK-
Verfahren bestimmen. Fir die Vliese, deren Kontaktwinkel von Diiodmethan im Bereich
von 90°-130° lagen, war die freie Oberflachenenergie zwischen 3 mJ/m? und 10 mJ/m?2.
Die der anderen drei lagen im Bereich zwischen 17 mJ/m? und 40 mJ/m?. Das hydro-
phobe Verhalten der Materialien muss in der Anwendung beachtet werden. Wie in der
Einleitung beschrieben, tritt an hydrophoben Materialien eine Adsorption von Proteinen
starker auf. Dies konnte damit eine Immunreaktion des Korpers verstarken. Gleichzeitig
ermoglicht dies jedoch auch Zellen ihre Wechselwirkung mit den Materialien. Fur einen
Einsatz im Bereich von Herzklappen oder Stents musste die Oberflache moglicherweise

weiter modifiziert werden, um ein mégliches Zellwachstum zu verhindern.

Tabelle 8: Kontaktwinkelmessungen

Vlies ohne |buprofen [°] mit Ibuprofen [°]

H.O CHal, H20 CHal2
NTf2-100 (mit UV) 93,9716,51 64,89+3,16 122,78+4,17 131,6+2,71
NTf2-100 (ohne UV) 112,38+4,52  80,51+3,21 121,9145,37 132,57+3,8
NTf2-90 (mit UV) 120,63+3,22 107,4119,6 120,81+7,61 98,3615,4
NTf2-90 (ohne UV) 117,6415,05 112,98+16,18 119,29+4,96 106,49+9,88
NTf2-80 (mit UV) 114,79+2,8 104,5718,21 111,07+3,83  40,647,58
NTf2-80 (ohne UV) 116,81+4,36 107,44+7,35 115,6416,1 97,74+3,69

3.3.8 Zugprifung

Die Spannungs-Dehnungs-Diagramme der Vliese wurden bei RT untersucht. Dazu wur-
den jeweils drei Probenkdrper mit den Mafen 12x2 mm in Spinrichtung ausgestanzt und
das Gewicht und die Dicke an drei verschiedenen Stellen bestimmt. Diese sind in Ta-

belle 9 zusammengefasst.
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Die Massen lagen im Bereich zwischen 0,8 mg und 5,1 mg und die Dicken im Bereich
von 32 um und 220 um. Bis auf das PVBC mit Ibuprofen war die Standardabweichung
in der Masse unter 1 mg. Beim PVBC lag sie bei 1,5 mg und deutet damit daraufhin,
dass das Vlies nicht komplett homogen war. Wie bereits beschrieben, war das PVBC
deutlich dicker als die anderen Materialien. Das PVBC mit Ibuprofen zeigte auch in der
Dicke eine sehr groRe Standardabweichung. Bei den funktionalisierten Polymeren zeig-
ten sich deutliche Unterschiede zwischen den Chargen. Dabei zeigte sich, dass die Ma-
terialien aus den ersten Versuchen deutlich diinner und leichter waren. Die Materialien,
die aus Chargen spaterer Herstellung stammen, zeigten eine Masse im gleichen Bereich
wie das PVBC. Ebenfalls nahm die Dicke der Materialien deutlich zu. Die ersten Materi-
alien hatten eine Dicke im Bereich von 20-90 um, wahrend sie im spateren Verlauf bei
130-180 um lag. Da die Dicke jedoch in die Berechnung der Zugkurven mit einflief3t,
sollten die Kurven davon nicht beeinflusst werden. Die Unterschiede zwischen den be-
strahlten und nicht bestrahlten Vliesen waren in der Regel nicht signifikant. Nur bei NTf2-
90 ohne Ibuprofen war die Masse vom nicht bestrahlten Polymer weniger als halb so

grol wie die vom bestrahlten Vlies.

Tabelle 9: Massen und Dicken der Probenkdorper fur die Zugversuche.

Vlies ohne |buprofen mit Ibuprofen

Masse in mg Dickeinym Massein mg Dicke in pm

PVBC 3,9+0,01 2165 5,1+1,49 220+76
NTf2-100 (mit UV) 3,67+0,41 179124 1,5+0,09 42+1
NTf2-100 (ohne UV) 3,82+0,36 165+23 1,58+0,03 502
NTf2-90 (mit UV) 1,92+0,07 855 1,0710,23 204
NTf2-90 (ohne UV) 0,8+0,01 3241 1,32+0,05 204
NTf2-80 (mit UV) 2,98+0,37 94+2 2,36%0,27 13727
NTf2-80 (ohne UV) 3+0,02 90+1 2,53%0,2 159+19

In Abbildung 59 sind die Spannungs-Dehnungs-Kurven der Vliese ohne Ibuprofen auf-
getragen. Wie fur Vliese Ublich, ist dabei keine ausgepragte Streckgrenze zu erkennen.
Dies bedeutet, dass der Ubergang vom elastischen in den plastischen Bereich kontinu-
ierlich verlief. Die Kurve vom PVBC verlauft deutlich flacher als die der anderen. AulRer-
dem zeigte sich der Bruch bereits bei einer deutlich friheren Dehnung. Dies kdnnte ein

Indiz dafur sein, dass die funktionalisierten Ketten untereinander interagieren konnten
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und damit die mechanische Stabilitdt verbesserten. Auch bei den Spannungs-Deh-
nungs-Kurven Iasst sich kein Trend in der Zusammensetzung der Vliese erkennen. NTf2-
100 zeigte in diesem Fall die groRte Dehnung und die gréf3te Spannung. Zwischen den
mit UV-Licht bestrahlten und den ohne UV-Licht bestrahlten Vliesen ist nur beim NTf2-
90 ein groRerer Unterschied zu erkennen Die maximale Dehnung dieser beiden Vliese
war zwar identisch, jedoch lag die Spannung fur das Vlies ohne UV-Licht deutlich Gber
dem mit UV-Licht.

—+— PVBC
—— NTf2-100 UV
—+— NTf2-100 oUV
—— NTf2-90 UV
—+— NTf2-90 cUV
—=— NTf2-80 UV
—+— NTf2-80 cUV

Spannung [N/mm?]

4 ' 6 8 10 12 14
Dehnung [%]

Abbildung 59: Spannungs-Dehnungs-Diagramm von den Priufkérpern der elektro-
gesponnenen Vliese ohne Ibuprofen, n=3.

Bei den mit Wirkstoff beladenen Vliesen zeigen sich die gleichen Unterschiede zwischen
dem PVBC und den funktionalisierten Polymeren. Der Verlauf des PVBC war noch fla-
cher und der Bruch trat bei einer noch friiheren Dehnung als bei dem Vlies ohne Wirkstoff
auf. Bei den funktionalisierten Vliesen zeigten das NTf2-100 und das NTf2-80 wieder
eine gute Ubereinstimmung zwischen den Vliesen mit und ohne UV-Licht. Beim NTf2-90
ist wieder die gleiche Abweichung zu erkennen. Der Einfluss des Wirkstoffs auf die ma-
ximale Dehnung und Spannung ist nicht eindeutig. So zeigten NTf2-100 und NTf2-80

eine kleinere maximale Spannung mit Wirkstoff, wahrend sie beim NTf2-90 mit Wirkstoff



- 86 - Ergebnisse und Auswertung

gréRRer war. Hingegen zeigten das NTf2-100 und NTf2-90 mit Wirkstoff eine kleinere ma-
ximale Dehnung, wahrend sie beim NTf2-80 grof3er war.

8 - —+—PVBC
- : —+— NTf2-100 UV
—+— NTf2-100 oUV

—— NTf2-90 UV
T —— NTf2-90 oUV
E —— NTf2-80 UV
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Abbildung 60: Spannungs-Dehnungs-Diagramm von den Prufkérpern der elektro-
gesponnenen Vliese mit Ibuprofen, n=3.

In Abbildung 61 ist der jeweilige durchschnittliche Einschnirungsbeginn der Vliese dar-
gestellt. Dies zeigt das Maximum der Spannungs-Dehnungs-Kurve an. Ab diesem Punkt

fallt die Spannung bei weiterer Dehnung wieder ab.

Die Abbildung deckt sich weitestgehend mit den Erkenntnissen aus den vorherigen bei-
den Diagrammen. Unterschiedlich ist jedoch, dass bei allen Vliesen mit Ibuprofen ein
frGherer Einschnurungsbeginn als bei denen ohne Ibuprofen auftritt. Der Unterschied
zum NTf2-80 mit Ibuprofen kénnte daran liegen, dass es wahrend des Versuchs zwar
schon zur Einschnurung kam, jedoch das Vlies erst deutlich spater gerissen ist. Die
Standardabweichung der Dehnung ist bei den meisten Vliesen gréRer als bei der Span-
nung. Unterschiede kénnen durch ein nicht homogenes Vlies auftreten. Aufer beim
NTf2-90 zeigt sich tendenziell, dass eine gréRere Spannung auch mit einer gréReren
Dehnung korreliert. Dies misste jedoch durch weitere Untersuchungen genauer getestet

werden. Aus den Dicken und des Gewichts der Vliese lasst sich kein Trend ableiten.
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Abbildung 61:  Mittelwerte des Beginns der Einschnlirungen der Vliese, n=3.

Von PVBC und NTf2-100 wurde das Zugverhalten auch in Wasser bei 36 °C untersucht.

Dies spiegelt fur viele Anwendungen das Zugverhalten besser wieder als an Luft. Da

NTf2-100 in Wasser stark an Grol3e verliert, wurde es zunachst fur 15 min in entionisier-

tem Wasser gelagert und anschlielend wurden die Probenkdrper aus diesem Material

gestanzt. Mit PVBC wurde in gleicher Weise verfahren. Dies zeigte jedoch, wie bereits

beschrieben, keine Gré3enveranderung in Wasser.
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Abbildung 62: Mittelwert des Einschnirungsbeginns der Vliese NTf2-100 und PVBC
in entionisiertem Wasser bei 36 °C im Vergleich zum trockenen Zustand n=3.

PVBC zeigte keine grofReren Unterschiede im Bereich der maximalen Dehnung. Die ma-
ximale Spannung verringerte sich jedoch um ungefahr die Halfte. Bei NTf2-100 zeigten
sich deutlich Unterschiede im Vergleich zum trockenen Vlies. Die maximale Dehnung,
die im Mittel erreicht werden konnte, stieg auf Gber 560 % und war damit mehr als 40-
mal so grofd wie im trockenen Zustand. Die Spannung sank deutlich ab und lag mit ca.
0,8 N/mm? und damit in etwa auf dem gleichen Niveau wie das PVBC. Die Standardab-
weichung bei der maximalen Spannung war bei den an Luft und den im Medium unter-
suchten Vliesen in etwa gleich. Im Medium nahm sie fir das PVBC etwas zu, beim NTf2-

100 blieb sie relativ gesehen gleich.

Die deutliche Zunahme der Dehnung kann moglicherweise damit erklart werden, dass
sich das Vlies beim Schrumpfen zusammenzieht. Der GréRenverlust in Wasser lag bei
den vorherigen Experimenten aber nur bei ca. 50 % bis 66 %, sodass ein Ausdehnen
auf 100 % bis 200 % wieder der Ausgangsgrofe entsprechen wirde. In der Literatur
wurde bereits beschrieben, dass einige elektrogesponnene Vliese im Medium sich weiter
dehnen lassen als im trockenen Zustand. Dies wurde damit begrindet, dass das Medium
zum einen als Schmiermittlel fungiert und zum anderen Wasserstoffbricken mit dem
Polymer intramolekular wechselwirken. Einen teilweisen Einfluss kann auch die Tempe-

ratur spielen, misste aber durch weitere Untersuchungen uberpriift werden.['® Die



Ergebnisse und Auswertung -89 -

starke Dehnfahigkeit macht die Vliese als Einsatz flr die Beschichtung von Stents inte-
ressant, da Stents erst an ihrem Einsatzort zu ihrer kompletten Gré3e aufgeblasen wer-

den.

Da aufgrund des starken Zusammenziehens in Wasser sehr grole Probenmengen der
Vliese bendtigt werden, war es nicht moglich, auch mit dem NTf2-80 und NTf2-90 ent-

sprechende Versuche durchzufiihren.

3.3.9 Wirkstofffreisetzung aus Vliesen

Die Freisetzung des Ibuprofens aus den Materialien wurde in PBS-L6sung bei 36 °C
untersucht. Dazu wurden 6 mm Probenkdrper aus den Materialien ausgestanzt. Die ge-
naue Methode der Untersuchung der Freisetzung von Ibuprofen aus den Vliesen ist im

experimentellen Teil beschrieben.

Das Gewicht der einzelnen Probenkérper zeigte bei gleichen Materialien eine grol3e
Schwankungsbreite. Dies kann ebenfalls darauf hindeuten, dass die Materialien nicht
homogen waren. Beim Vergleich zwischen den unterschiedlichen Polymeren war NTf2-
100 deutlich schwerer als die anderen beiden Polymere. Die Masse lag beim NTf2-100
ohne UV im Durchschnitt bei 0,66 mg und mit UV bei 0,6 mg. Das NTf2-90 hatte ohne
UV-Licht durchschnittlich eine Masse von 0,2 mg und mit UV-Licht eine Masse von
0,34 mg. Die durchschnittliche Masse vom NTf2-80 ohne UV-Licht lag bei 0,27 mg und
bei dem Vlies mit UV-Licht bei 0,24 mg. Das nicht funktionalisierte PVBC zeigte wie auch
bei den Zugversuchen die gréfte Masse mit 2,2 mg und war damit fast 10-mal so schwer
wie das NTf2-80 und das NTf2-90.

Bei Zugabe der Materialien in die PBS-Lésung kam es, wie schon zuvor beobachtet,
sofort zu einer deutlichen Grélkenabnahme bei den funktionalisierten Materialien. Diese
blieb wahrend des gesamten Verlaufs des Experiments konstant. Das PVBC zeigte op-
tisch keine GrofRRenveranderung, jedoch zeigte sich auch in diesem Experiment die
schlechtere mechanische Stabilitat im Vergleich zu den funktionalisierten Materialien.
Dies fuhrte dazu, dass die Probenkdrper wahrend der Medienwechsel zu zerfallen be-
gannen und sich einzelne Fasern aus dem Probenkdrper |6sten. Dies erschwerte im

Anschluss den Medienwechsel.

Die Freisetzungskurven sind in Abbildung 63 dargestellt. Insgesamt konnte eine
schnelle Freisetzung des Ibuprofens aus den Vliesen mit einem starken Burst Release
beobachtet werden. So wurden in der ersten Fraktion nach 30 min bereits zwischen 50 %
und 85 % des Ibuprofens freigesetzt. Die langsamste Freisetzung der funktionalisierten
Polymere fand beim NTf2-100 statt. Die Vliese zeigten eine Freisetzung Uber einen Zeit-

raum von 24 h. Beim NTf2-90 wurde eine komplette Freisetzung nach 4 h und beim
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NTf2-80 nach 2 h beobachtet. Zwischen den mit UV-Licht bestrahlten und den nicht be-
strahlten Vliesen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Dies kann
ein weiterer Hinweis darauf sein, dass das Bestrahlen der Vliese nach dem Spinning
nicht zu einer Vernetzung gefuhrt hat. Das PVBC zeigte zunachst einen starkeren Burst-
Release als das NTf2-100. In den ersten 3 h war beim NTf2-100 die relativ freigesetzte
Menge an Ibuprofen geringer als die beim PVBC. Ab dem Zeitpunkt von 3 h zeigt das
PVBC die geringste relative Freisetzung. Im Gegensatz zu den anderen Vliesen zeigte
das PVBC auch eine Freisetzung uber die 24 h hinaus. Jedoch lag die freigesetzte
Menge nach 24 h bereits bei Uber 97 %. Fur das PVBC konnte Uber einem Zeitraum von
168 h noch freigesetztes Ibuprofen gemessen werden. Ein méglicher Grund fiir die deut-
lich langere Freisetzung koénnte mit dem deutlich dickeren Vlies zusammenhangen.
Dadurch ist der Wirkstoff moglicherweise starker eingeschlossen als bei einem diinnen
Vlies. Auch kommt es nicht zu einem starken Volumenverlust des Vlieses, was moglich-
erweise ebenfalls die langsamere Freisetzung begunstigt. Die deutlich gréRere Menge
an Ibuprofen im PVBC Vlies sollte nur einen geringen Einfluss haben, da wahrend des
gesamten Versuchs unter Sink-Bedingungen gearbeitet wurde und die Léslichkeitsgren-
zen nie erreicht wurden. Jedoch sollte dabei beachtet werden, dass aufgrund der gerin-
gen Masse der Vliese der funktionalisierten Polymere sehr schnell die Nachweisgrenze
erreicht wurde. Ware die Messung von diesen Vliesen mit der gleichen Masse wie die
des PVBCs durchgeflhrt worden, hatte mdglicherweise Uber einen langeren Zeitraum
noch geringe Mengen Ibuprofen nachgewiesen werden kdnnen. Insgesamt lasst sich
sage, dass die Ladungen des Polyelektrolyts nicht ausreichten, um die Freisetzung des

Ibuprofens zu verlangsamen.
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Abbildung 63: Freisetzung von |Ibuprofen aus den Vliesen in PBS-L6sung bei 37 °C,
n=>5.
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Die insgesamt freigesetzte Masse an Ibuprofen entsprach bei keinem der Vliese exakt
der theoretisch erwarteten Menge. Die Abweichung zwischen den Vliesen war unter-

schiedlich stark und ist in Tabelle 10 zusammengefasst.

Tabelle 10: Abweichung der freigesetzten Massen zur theoretischen Masse.

Vlies Theor. Masse  Exp. Masse Anteil
[mg] [mg] [%]

PVBC 0,151+0,004  0,146+0,007 97+46,8
NTf2-100 (mit UV) 0,041+0,008  0,028+0,002 70,7£10,2
NTf2-100 (ohne UV) 0,045+0,01 0,032+0,003 75,5£15,2
NTf2-90 (mit UV) 0,023+0,005 0,0189+0,003  83,5+13,3
NTf2-90 (ohne UV) 0,013+0,0003 0,013+0,001 100,5+19,2
NTf2-80 (mit UV) 0,015+0,003  0,007+0,001 48,6+14,6
NTf2-80 (ohne UV) 0,018+0,004  0,015+0,017 81,0+37,4

Die theoretische Masse wurde berechnet, indem der Anteil des zugesetzten Ibuprofens
mit der Gesamtmasse aller Feststoffe ins Verhaltnis gesetzt wurde und dann auf die
Masse des Probenkdérpers bezogen wurde. Das PVBC zeigte Uber alle Versuche sehr
ahnliche Ergebnisse. Auch ist die Abweichung zwischen der experimentellen und theo-
retischen Masse nur sehr gering. Dies deutet daraufhin, dass das Vlies sehr homogen
ist und bei der Herstellung fast 100 % des Wirkstoffes auch in das Vlies eingebracht
wurden. Bei den funktionalisierten Polymeren sind zwischen den theoretischen und ex-
perimentellen Massen teilweise sehr starke Abweichungen zu erkennen. Ebenfalls ist
die Standardabweichung bei der prozentualen Freisetzung bei all diesen Polymeren sehr
hoch. Mdgliche Griinde kénnen sein, dass das Ibuprofen beim Spinning nicht gleichma-
Rig im Vlies verteilt wird und sich dadurch in manchen Bereichen mehr und in anderen
Bereichen weniger Wirkstoff sammelt. AulRerdem wurde mdglicherweise nicht das ge-
samte |buprofen in das Vlies eingelagert. Ein weiteres Problem war, dass die Proben-
kérper mit einer Masse zwischen 0,2 mg und 0,6 mg sehr leicht waren. Die Genauigkeit
der zur Verfligung stehenden Waage war dafir nicht optimal. Schwankungen der Waage
kdnnen dadurch einen Einfluss haben. Auflerdem wurde die Polymerlésung dem IBMT
Ubergeben und erst dort vor Ort wurde der Wirkstoff zugesetzt. Da dort eine andere

Waage verwendet wurde, kam es dadurch moglicherweise zu weiteren Abweichungen.
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Auch kann es sein, dass der Wirkstoff sich nicht homogen in der Polymerlésung verteilt
hat und deshalb Bereiche der Losung mit viel Wirkstoff und Bereiche mit wenig Wirkstoff

vorkamen.

Die sehr schnelle Freisetzung des Wirkstoffes schrankt mdgliche Anwendungen ein, da
die eigentliche Idee darin bestand, den Wirkstoff Uber einen langeren Zeitraum konstant
freizusetzen. Eine mogliche Anwendung konnte im Bereich von Wundauflagen in Be-
tracht gezogen werden, da dort eine schnelle Wirkstofffreigabe erwlinscht ist und das

Material schnell ausgetauscht werden kann.

Fur einen Einsatz in einem anderen Bereich musste das Vlies weiter optimiert werden.
So koénnte versucht werden, den Wirkstoff durch das koaxiale Elektrospinning in das
Vlies einzubringen, wodurch der Burst Release reduziert werden kdonnte und so mog-
licherweise die Freisetzungsdauer erhoht wird. AuRerdem kdnnte auch der Prozess der
Quervernetzung optimiert werden. Bei quervernetzten Fasern ist der Wirkstoff moglich-
erweise starker in den Fasern eigeschlossen. Weiterhin kann auch der Effekt der Ladun-
gen durch das |buprofen zu gering sein. Deshalb kénnte versucht werden, das Experi-
ment mit einem groReren starker geladenen Molekul zu wiederholen. Sollte es gelingen,
die Polymere aus Stufe 2 zu verspinnen, und diese ziehen sich nicht zusammen, kénnte

dies moglicherweise ebenfalls die Freisetzung verbessern.

3.3.10 Biokompatibilitat der Vliese

Die Untersuchungen wurden ebenfalls durch das IBMT durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der Eluattests sind in Abbildung 64 und Abbildung 65 zusammenge-
fasst. Die Materialien wurden ohne vorherige Aufreinigung untersucht. Das nicht funkti-
onalisierte PVBC zeigte fir beide Zelltypen und bei allen drei getesteten Eluatkonzent-
rationen kein zytotoxisches Verhalten. Alle funktionalisierten Vliese zeigten sich bei einer
Eluatkonzentration von 10 % und 31,6 % als biokompatibel. Bei den HT-1080 Zellen
nahm bei allen Vliesen aufler dem NTf2-80 ohne UV-Bestrahlung die Zellaktivitat bei
einer 100 % Eluatkonzentration auf unter 70 % ab. Damit wirden diese Materialien als
zytotoxisch angesehen werden. Bei den EA.hy926 Zellen sank nur bei den beiden NTf2-
100 Vliesen und dem NTf2-80, das mit UV-Licht bestrahlt wurde, die Zellaktivitat auf
unter 70 %. Insgesamt ist nur beim NTf2-80 Vlies ein Unterschied zwischen dem mit UV-
Licht bestrahlten und nicht bestrahlten Vlies zu erkennen. Bei den anderen Vliesen
konnte durch das Bestrahlen mit UV-Licht kein Einfluss auf die biokompatiblen Eigen-
schaften festgestellt werden. Dieses Ergebnis ist fir das NTf2-80 ist nicht zu erwarten
und bedarf weiterer Untersuchungen. Die Messungen fur das bestrahlte und das nicht

bestrahlte Vlies stammten aus der gleichen Charge. Dadurch kdnnen Verunreinigungen
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als Grund fir das Ergebnis ausgeschlossen werden. Die schlechte Biokompatibilitat bei

einer 100 % Eluatkonzentration limitiert mogliche Einsatze der Materialien.
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Abbildung 64: Relative Zellvitalitat bei verschiedenen Eluatkonzentrationen der elek-
trogesponnenen Vliese an HT-1080 Zellen, n=3 fiir die funktionalisierten Polymere und
n=1 flr das PVBC.
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Abbildung 65: Relative Zellvitalitat bei verschiedenen Eluatkonzentrationen der elek-

trogesponnenen Vliese an EA.hy926 Zellen, n=3 fur die funktionalisierten Polymere und
n=1 fur das PVBC.
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Die Direktkontakttests an den Zellen wurden dadurch erschwert, dass sich die funktio-
nalisierten Vliese stark im wassrigen Medium zusammenzogen. Da diese Untersuchun-
gen einen hohen Materialverbrauch hatten, konnte nur das NTf2-100 einmal an HT-1080
Zellen untersucht werden. Das Vlies wurde im Vorfeld im Medium zum Schrumpfen ge-
bracht und anschlief’end wurden die Probenkorper aus dem geschrumpften Vlies aus-
gestanzt. FUr das NTf2-100 lag die gemessene relative Zellvitalitdt deutlich Gber den
Ergebnissen bei einer 100 % Eluatkonzentration. Bei diesen Ergebnissen muss jedoch
beachtet werden, dass sie nur aus einer Messreihe stammen. Eine mogliche Erklarung
daflir, dass der Direktkontakttest eine bessere Biokompatibilitdt im Vergleich zu den
Eluattests, aufweist, kdnnte sein, dass durch das Vorbehandeln des Vlieses mdglicher-
weise Verunreinigungen herausgeldst wurden, die sich negativ auf den Eluattest ausge-
wirkt haben. Fir eine abschlieRende genaue Beurteilung missten diese Messungen
wiederholt werden. Aulierdem sollten die Eluattests mit gewaschenen Proben wiederholt
werden. Ebenfalls sollte das Medium zur Vorbehandlung genauer untersucht werden, ob
sich dort herausgeldste Bestandteile finden. Das wasserlosliche PVP sollte keinen Ein-
fluss haben, da es als biokompatibel gilt. Mégliche Verunreinigungen kénnten aus dem
Photoinitiator stammen oder aus den Polymervorstufen. Das PVBC Vlies wurde ohne
Vorbehandlung getestet. Im Vergleich zu den Eluattests war die Biokompatibilitdt des

PVBC deutlich schlechter. Die relative Zellvitalitat lag nur noch bei ca. 50 %.
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Abbildung 66: Relative Zellvitalitat im Direktkontakt der elektrogesponnenen Vliese
PVBC (n=2) und NTf2-100 (n=1) an HT-1080 Zellen.
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4 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der Arbeit wurden verschiedene lineare Polyelektrolyte synthetisiert und ihre
Eigenschaften untersucht. Dabei lag der Fokus darauf, diese Polymere zum Elektrospin-
nen und anschlieflend flr biomedizinische Anwendungen zu nutzen. AulRerdem sollten
die Polymere quervernetzbare Gruppen haben, um diese dartiber im Anschluss zu ver-

netzen.

Zu Beginn der Arbeiten wurden vier verschiedene geladene Monomere basierend auf
Vinylimidazol hergestellt. Die Polymerisation dieser Monomere wurde in verschiedenen
Losungsmitteln untersucht. Im Anschluss wurde die Vernetzung dieser Polymere mit
sechs verschiedenen Crosslinkern getestet. Dabei konnte jedoch kein nutzbares Poly-

mersystem fur die weiteren Arbeiten gefunden werden.

Im weiteren Verlauf der Arbeiten wurden die Polyelektrolyte basierend auf VBC und Sty-
rol in verschiedenen Verhaltnissen hergestellt. Dadurch konnte die Anzahl an funktionel-
len Gruppen und Ladungen in den Polymeren beeinflusst werden. Zunachst wurde die
Polymerisation optimiert, sodass die molare Masse der Polymere iber 60.000 g/mol lag.
Insgesamt wurden acht verschiedene Polymerzusammensetzungen fir die weitere Ver-

wendung hergestellt.

Die Funktionalisierung dieser Polymere wurde mit verschiedenen Stickstoffverbindun-
gen getestet, von denen drei genauer untersucht wurden (Vinylimidazol, DMAEM und
DMAE), wovon Vinylimidazol und DMAEM die Quervernetzung dieser Polymere ermdg-
lichten. Dazu wurden die Bedingungen wahrend der Reaktion und die Aufarbeitung die-
ser Polymere optimiert, um zu vermeiden, dass es wahrend der Herstellung zum unge-

wollten Gelieren der Polymere kommt.

Die Quervernetzung der Polymere wurde bei verschiedenen Bedingungen untersucht
und an die Verwendung im Elektrospinning angepasst. Dabei zeigte sich, dass dies am
besten unter UV-Licht mit 2-HMPP als Initiator funktionierte.

Die weiteren Arbeiten wurden nur mit den Vinylimidazol-funktionalisierten Polymeren
durchgeflihrt, da diese in Voruntersuchungen der Biokompatibilitét ein besseres Verhal-
ten zeigten als die Polymere mit DMAEM. Auch war die Herstellung dieser Polymere

einfacher als die Herstellung der Polymere mit DMAE.

Zunachst wurden aus vier dieser Polymersysteme (VIm-40, VIm-30, VIm-20, VIm-10)
quervernetzte Polymerfilme hergestellt. Diese dienten als Vergleichsmaterialien zu den
elektrogesponnenen Materialien. Diese Polymerfilme wurden mit Ibuprofen beladen und
die Freisetzung des Wirkstoffs in PBS-Lésung bei 37 °C untersucht. Dabei zeigte sich,

dass diese Uber einen Zeitraum von bis zu 60 Tagen Ibuprofen freisetzen konnten. Die
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Biokompatibilitat der Filme wurde an zwei verschiedenen Zelllinien (HT-1080 und
EA.hy926) im Eluat- und Direktkontaktest untersucht und zeigte dabei fir die Filme mit
einem geringen PVBC-Anteil deutlich bessere Ergebnisse als fir die Filme mit einem
hohen Anteil.

Das Elektrospinning dieser Polymere wurde zunachst am VIm-100 bei verschiedenen
Konzentrationen, verschiedenen Losungsmitteln und mit unterschiedlichen Zusatzen ge-
testet. Dabei konnten keine Vliese hergestellt werden. Durch den Austausch des Anions
von Chlorid zu NTf;” und der Zugabe von PVP als Stitzpolymer lieen sich erfolgreich
Vliese herstellen. AulRerdem konnte durch den Anionenaustausch die thermische Stabi-
litat der funktionalisierten Polymere verbessert werden. Insgesamt war es maoglich, drei
verschiedene Polymerzusammensetzungen (NTf2-100, NTf2-90, NTf2-80) zu verspin-
nen. Als Vergleichsmaterialien zu den funktionalisierten Polymeren wurde PVBC ver-
sponnen und auf die gleiche Weise wie die anderen Vliese untersucht. Bei der Herstel-
lung zeigte es ein besseres Abscheidungsverhalten im Vergleich zu den funktionalisier-

ten Polymeren.

Die Vliese wurden mit UV-Licht zur Quervernetzung bestrahlt. Um den Einfluss des UV-
Lichts zu untersuchen, wurde ein Teil der Vliese nicht bestrahlt und die Eigenschaften
mit den bestrahlten Vliesen verglichen. Weiterhin wurde auch Ibuprofen in die Vliese
eingelagert und auch dieser Einfluss auf die Eigenschaften der Vliese untersucht. Es
wurden der Faserdurchmesser, der Wasserkontaktwinkel, Spannungs-Dehnungs-Mes-

sungen und die Biokompatibilitat untersucht.

Der Faserdurchmesser lag bei den funktionalisierten Vliesen im Bereich von 200 nm bis
300 nm und damit in einer ahnlichen Gréf3enordnung wie der von Vergleichsmaterialien.
Im Vergleich zum nicht funktionalisierten PVBC waren sie signifikant kleiner. Dieses
hatte mit einem Durchmesser von 400 nm bis 500 nm ungefahr 1,8-fache dickere Fa-

sern.

Die Ergebnisse der Wasserkontaktwinkelmessungen der Vliese deuten darauf hin, dass
die funktionalisierten Vliese eine hydrophobe Oberflache besitzen. Die Messungen fur
das PVBC blieben ohne Ergebnis.

Die Spannungs-Dehnungs-Messungen zeigten, dass die funktionalisierten Materialien
zwischen 6 % und 14 % mit einer maximalen Spannung von 2 N/mm? bis 8 N/mm? ge-
dehnt werden konnten. Beim PVBC kam es bereits bei einer Dehnung von 4 % und einer

Spannung von ungefahr 1 N/mm? zum Bruch.

Die Biokompatibilitat der Vliese wurde im Eluattest ebenfalls an diesen beiden Zelllinien
untersucht. Bei einer Eluatkonzentration von 10 % und 36 % zeigten alle Materialien ein

biokompatibles Verhalten. Bei einer 100 % Eluatkonzentration sank bei den HT-1080 flr
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alle funktionalisierten Materialien bis auf das nicht bestrahlte NTf2-80 die relative Zellvi-
talitat auf unter 70 %. Bei den EA.hy926-Zellen sank nur fur das NTf2-100 und das be-
strahlte NTf2-80 die Zellvitalitat auf unter 70 %. Das PVBC zeigte bei allen Konzentrati-
onen und allen Zelllinien ein biokompatibles Verhalten. Der Direktkontakttest wurde nur
an HT-1080 Zellen fur NTf2-100 und PVBC durchgefuhrt. Dazu wurde NTf2-100 zu-
nachst gewaschen und dann untersucht. Dabei zeigte das NTf2-100 ein deutlich besse-
res Verhalten und eine relative Zellvitalitdt von Gber 80 %. Im Vergleich dazu lag die
relative Zellvitalitat bei PVBC nur bei 50 %.

Weiterhin wurde das Verhalten der Vliese im wassrigen Medium untersucht. Dabei zeigte
sich, dass die Vliese aus den funktionalisierten Polymeren sich im Vergleich zum PVBC
stark zusammenzogen. Gleichzeitig konnte am NTf2-100 gezeigt werden, dass sich die
maximale Dehnung im Wasser deutlich auf ber 500 % erhdhte. Fur PVBC konnte keine

Zunahme der Dehnung im wassrigen Medium beobachtet werden.

Die Freisetzung des Ibuprofens aus den Vliesen in PBS-Lésung pH=7,4 bei 36 °C lief
deutlich schneller ab als bei den Filmen. Von den funktionalisierten Polymeren konnte
nur NTf2-100 eine Freisetzung von 24 h erreichen. Bei PVBC lag die freigesetzte Menge
an |buprofen bei 24 h bei 97 %. Jedoch konnte bis zu einem Zeitraum von 7 Tagen Ibu-

profen detektiert werden.

Die Funktionalisierung der Polymere zeigte einen Einfluss auf die Vliese. Dieser war bei
manchen Untersuchungen positiv, bei anderen jedoch auch negativ. Im Bereich der
Wirkstofffreisetzung konnte keine Verbesserung erzielt werden. Zwischen den UV-Licht
bestrahlten und nicht bestrahlten Materialien konnten keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden. Die Untersuchungen deuten darauf hin, dass die Vernetzung nicht
vollstadndig abgelaufen ist. Die Einlagerung von Ibuprofen in die Vliese zeigte ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf die Vliese. Moglicherweise hatte das Ibuprofen einen

kleinen Einfluss auf die maximale Dehnung der Vliese und verringerte diese leicht.

Die mit Vinylimidazol funktionalisierten Polymere ermdglichten somit die Herstellung von
Polymerfilmen und elektrogesponnenen Vliesen. Die Hauptunterschiede bestanden da-
rin, dass die Filme aus den Stufe 2 Polymeren mit Chlorid als Anion und die Vliese aus
den Stufe 3 Polymeren mit NTf2™ als Anion hergestellt wurden. Der weitere Unterschied
war, dass die Filme einen PVBC Anteil von 10 bis 40 % enthielten, wahrend dieser bei

den Vliesen zwischen 80 und 100 % lag.

Ein Vergleich zwischen den Filmen und Vliesen ist schwierig, weil das Verhaltnis von
PVBC und Styrol unterschiedlich ist und auch die Anionen sich unterscheiden. Der Vor-
teil der Filme gegenuber den Vliesen war die deutlich langere Wirkstofffreisetzung. Je-

doch kam es bei den Filmen an der Luft zu Problemen im mechanischen Verhalten. Das
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erschwerte die ausreichende Charakterisierung von diesen. Die Vliese setzten das Ibu-

profen deutlich schneller frei, konnten daflr aber deutlich besser untersucht werden.

Die Arbeit bietet fur zukunftige Untersuchungen viele interessante Ansatze. Zum Beispiel
konnte das Quervernetzen der Vliese verbessert werden. Dies konnte durch das Be-
strahlen der Polymere wahrend des Spinnings versucht werden. Dieser Ansatz ist in der
Literatur bereits beschrieben. Eine andere Mdglichkeit ware, die Vliese in eine Lésung

mit Photoinitiator zu tauchen und anschlie3end zu bestrahlen.

Die teilweise Verwendung von DMAE bei der Funktionalisierung der Polymere kénnte
die Hydrophilie der Polymere erhdhen. Dies kdnnte den Wasserkontaktwinkel moglich-

erweise herabsenken. Auch ist ein anderes Verhalten im Wasser der Vliese denkbar.

Das Einbringen des Wirkstoffes in die Vliese kénnte durch Coaxial-Spinning verbessert

werden, um einen moglichen Burst-Release zu vermeiden.

Ein anderer Ansatz, um den Wirkstoff in die Vliese einzulagern, kénnte das Eintauchen
der Vliese in eine Wirkstofflosung sein. Da die Ergebnisse der Biokompatibilitat der
Vliese darauf hindeuten, dass diese vor der Verwendung erst gewaschen werden soll-
ten, kdnnte das Eintauchen in die Wirkstofflésung verhindern, dass der Wirkstoff beim

Waschen aus dem Vlies austritt.

Ein mdglicher Einsatz fur die elektrogesponnenen Vliese konnte im Bereich von Wund-
auflagen liegen. In diesem Bereich lassen sich schnelle Wirkstofffreigaben innerhalb we-
niger Stunden realisieren. Ein mdglicher Ansatz in diesem Bereich ware ein Anionen-
austausch des NTf>-Anion gegen beispielweise Triiodid. Dies |asst sich bei quartaren
Ammoniumverbindungen einfach durchfiihren.!'”” Triiodid besitzt antimikrobielle Eigen-

schaften und kann die Wundheilung verbessern.!'8!

Fur einen anderen mdglichen Einsatz kénnten die starken Dehnungseigenschaften der
Vliese im Medium dienen. Dies kdnnte beispielsweise in der Beschichtung von Stents

eine Rolle spielen.

Damit wurden die Ziele der Arbeit erflllt. Es konnten drei verschiedene Polyelektrolyte
erfolgreich im Elektrospinning eingesetzt werden und aus diesen Wirkstoffe freigesetzt
werden. Diese Polymere, mit Vinylimidazol als Seitenkette, wurden erstmals im Elektro-
spinning verwendet. Die vier hergestellten Filme wurden dem Ziel der Wirkstofffreiset-
zung gerecht. Auch in diesem Fall erfolgte mit diesen Polymeren erstmals eine Untersu-
chung im Bereich biomedizinischer Anwendungen. Die hergestellten Mengen lagen da-

bei je Herstellung zwischen 1 gund 5 g.
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6 Anhang

6.1 Experimenteller Teil

6.1.1 Chemikalien

Tabelle 11: Verwendete Chemikalien

Chemikalie Hersteller Reinheit/ %
Aceton - Fassware
Acetonitril Honeywell 299
Adipoylchlorid TCI >98
AIBN Fluka Analytical 208
APS Roth >908
BEE Alfa Aesar 98
2-Bromethanol Sigma Aldrich 95
2-Bromethylamin Hydrob- Alfa Aesat 99
romid
3-Brompropansaure Sigma Aldrich 97
Chloroform - Fassware
Chlor-1,2-propandiol Alfa Aesar 98
Diethylether Fassware -
DMAE Sigma Aldrich 99,5
DMAEM TCI 98,5
DMF Fisher Chemical 99,5
Essigsaureethylester Fassware -
Ethanol Fisher Chemical 99,8
Glutaraldehyd Sigma-Aldrich 25 % in H20
Glycidylmethacrylat Fisher 97
Hydrochinon Riedel-de Haén 99,5
2-HMPP Sigma-Aldrich 97
Hexamethylendiisocyanat Merck 99
Ibuprofen TCI =98
Kaliumchlorid Merck Zur Analyse
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LiNTf Arcos Organics 99
Methacrylsaureanhydrid VWR 294
Methanol - Fassware
N-Methylimidazol Thermo Scientific 99
NMP Riedel-de Haén 99,5
Natriumchlorid Fisher Scientific 2995
Phosphorsaure Honeywell 85
PVP K90 TCI -
Mw: 360.000
Salzsaure Fisher-Scientific 37
Styrol J.T. Baker -
TEMED Sigma-Aldrich >99
THF Fisher Scientific >99,8
4-Vinylbenzylchlorid Sigma-Aldrich 90
N-Vinylimidazol Sigma-Aldrich 299,0

Lésungsmittel, bei denen als Reinheit Fassware angegeben wurden, stammten aus La-
gerbestanden und wurden vor der Verwendung durch Destillation gereinigt. Das AIBN

wurde vor der Verwendung umkristallisiert.

6.1.2 Verwendete Gerite

6.1.2.1 NMR

Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte an einem Bruker AVANCE 300 MHz Spektro-
meter und an einem Bruker AVANCE 500 MHz Spektrometer. Die NMR-Spektren wur-
den bei RT aufgenommen. Kalibriert wurden die Spektren auf die verwendeten deute-
rierten Losungsmittel (Aceton-ds: 2,05 ppm, DMSO-ds: 2,50 ppm, CD3OD: 3,31 ppm,
D20: 4,75 ppm, CDCls: 7,27 ppm).

6.1.2.2 Infrarotspektroskopie
Die Aufnahme der ATR-IR-Spektren erfolgte bei RT an einem Nicolet 380 FT-IR. Vor

jeder Messung wurde zunachst eine Hintergrundmessung durchgeflihrt und anschlie-

Rend von der Probenmessung abgezogen.
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6.1.2.3 REM
Die REM Messungen der Vliese erfolgten am IBMT an einem Quanta 250 FEG von

Thermo Fischer Scientific bei einer Spannung von 10 kV und einer Punktgroée von 3,0.
Vor der Messung wurden die Materialien an einem Agar Automatic Sputter Coater von
Agar Scientific unter Argon bei 0,2 mbar und einer Stromstarke von 25 mA fir 240 s mit
Gold beschichtet.

Die Filme wurden im Arbeitskreis von Frau Prof. Speller mit einem EVO MA 10 von Zeiss

vermessen.

6.1.2.4 Rasterkraftmessung

Die AFM Messungen wurden im Arbeitskreis von Frau Prof. Speller unter Leitung von
Frau Regina Lange durchgefluhrt. Die Filme wurden dazu auf dem Objekttrager mit Zwei-
komponentenkleber befestigt. Die Messung erfolgte an einem XE-100 von Park Systems
mit einem Cantilever-Typ SSS-NCHR bei einer Resonanz-Frequenz von ca. 330 kHz,
einer Federkonstante von 42 N/m und einem Spitzenradius von unter 2 mm im Non-
Contact-Mode. Es wurden bei beiden Vergréierungen jeweils 256x256 Bildpunkte auf-
genommen. Die Auswertung erfolgte durch die Gwyddion Software. Fur die Bestimmung
der Rauheit wurde diese jeweils an 8 Stellen gemessen und davon der Mittelwert gebil-
det.

6.1.2.5 Thermogravimetrie

Die TGA Messungen wurden an einem Labsys TG-DSC-Gerat von Setaram unter Argon

in einem Temperaturbereich von 25-725 °C mit einer Heizrate von 5 K/min durchgefihrt.

6.1.2.6 GPC

Die GPC Messungen wurden mit einem Smartline Autosampler 3950, einer Smartline
Pump 100, einem Diode Array Detektor 2800 und einem RI Detektor K-2301 WellChrom
jeweils von Knauer durchgefiihrt. Fiir die Messung wurden eine Vorséule (SDV 1000 A,
5 um, 8x300 mm), eine Saule 1 (SDV 1000 A, 5 ym, 8x300 mm) und eine Séule 2 (SDV
10.000 A, 5 pm, 8x300 mm) von Polymer Standards Service GmbH verwendet. Die Pro-
ben wurden mit einer Konzentration von 1 mg/ml vermessen. Die Messungen erfolgten
bei 50 °C mit einer Flussrate von 1 ml/min des jeweiligen Lésungsmittels. Die Messung
der Proben erfolgte bei 254 nm und 270 nm. Die Kalibrierung erfolgte mit einem Poly-

styrol- und einem Polymethacrylatstandard.
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6.1.2.7 Schmelzpunkt

Die Schmelzpunkte wurden an einem Heiztisch, bestehend aus einem Mettler FP90
Central Processor, einem Mettler FP82HT Hot Stage und einem Laborlux 12 Pol S be-

stimmt.

6.1.2.8 Viskositat

Die Viskositatsmessungen wurden mit einem Haake Stress 1 Rheometer von Thermo
Fisher Scientific mit einem C35/1° Ti L Kegel bei 25 °C und einer Scherrate von 1-100 1/s

gemessen.

6.1.2.9 HPLC
Die HPLC-Analysen wurden an einer HPLC-Anlage der Firma Knauer durchgefihrt. Die

Auswertung der Daten erfolgte mittels Software von Clarity. Als Saule wurde eine Ki-
netex-C18-Saule (150 x 3 mm, 2,6 um) bei einer Temperatur von 30 °C verwendet. Die
mobile Phase bestand aus einem Gemisch aus Wasser mit Phosphorsaure pH= 2,5
[Acetonitril im Verhaltnis 0,4:0,6. Die Flussrate betrug 0,3 ml/min und das Injektionsvo-
lumen 20 pl. Die Pumpe war eine K-501 von Knauer. Jede Probe wurde dreifach ver-
messen und der Mittelwert gebildet. Nach jeder Probe wurde die Sdule mit Reinstwasser
gespllt. Die Detektion der Proben erfolgte bei einer Wellenlange von 225 nm mit einem
UV-Detektor (2500) von Knauer.

6.1.2.10 Zugversuche

Die Messungen an den Vliesen wurden mit einer Zwick ZN 2.5 von Zwick/ Roell mit einer
Kraftdose von 10 N durchgeflhrt. Fir die Folien wurde eine Kraftdose von 50 N verwen-
det. Die Prufkdrper hatten eine Breite von 2 mm und eine Lange von 12 mm. Die Ein-
spannlange betrug 21 mm. Die Messungen wurden auf die Dicke der Proben normiert.
Nach Erreichen einer Vorkraft von 0,005 N wurden die Messungen mit einer Traversen-
geschwindigkeit von 25 mm/min bis zum Reil3en der Probe durchgefihrt. Die Messun-
gen an Luft wurden bei RT durchgeflhrt. Fur die Messungen in Wasser wurden die Ma-
terialien zunachst fur 15 min in entionisiertes Wasser gelegt und anschlielend die Pruf-
korper ausgestanzt. Die Zugversuche erfolgten im Anschluss in entionisiertem Wasser
bei 36 °C.

Die Dicken der Materialien wurden mit einem Dickenmessgerat Mitutoyo Absolute von

Mitutoyo an drei verschiedenen Stellen bestimmt.
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6.1.2.11 Kontaktwinkelmessung

Die Kontaktwinkel wurde mit der Sessile Drop Methode unter Verwendung eines Drop
Shape Analyzer (DSA25E, Kriiss GmbH) und ADVANCE 1.13.4 Software bestimmt. Die
Proben wurden auf einen Objekttrager aufgetragen und die Kontaktwinkel von Wasser
und Diiodmethan (jeweils 2 ul) wurden auf der Polymeroberflache gegen Luft nach we-
niger als 2 s (n=3) gemessen. Die freie Oberflachenenergie wurde nach OWRK nach

manueller Winkelanpassung berechnet.

6.1.2.12 IEC

Die IEC der Filme wurden sowohl durch Titration als auch chromatographisch gemes-
sen. Zur Bestimmung durch Titration wurden die Filme zunachst in 0,5 mol/l KOH fur
24 h gelegt. Diese wurden dann in 0,1 mol/l HCI Lésung fur 24 h Uberfuhrt. Diese Losung

wurde im Anschluss gegen 0,1 mol/l NaOH titriert.

Fur die chromatographische Untersuchung wurden Prifkérper der Filme mit einem
Durchmesser von 6 mm fur 72 h in 5 ml wassriger NaBr-Losung (240 mg/l) gelegt. Im
Anschluss wurde die Konzentration der Bromid- und Chloridionen in der Stammldsung
und den Pruflésungen mittels lonenchromatographie gemessen. Die Messung wurde
mittels einer 940 Professional IC Varion von Metrohm mit einer Metrosep A Supp 5 —
150/4.0 Saule und einem IC Conductivity Detector durchgefiihrt. Die Prifkoérper der

Filme wurden getrocknet und die Trockenmasse bestimmt.

6.1.3 Elektrospinning
Fir das Elektrospinning wurde ein 4Spin C4S LAB2 (Contipro a.s., Dolni Dobroug,

Tschechien) mit einem Multijet Nadel Emitter (E2, G19) und einem rotierenden Kollektor
(C3, 200 rpm) verwendet. Das Elektrospinning wurde bei einer Spannung von 40-60 kV,
einem Elektroden Abstand von 10-16 cm und mit einer Flussrate von 25-50 ul/min durch-
gefuhrt. Die Laufzeit variierte in Abhangigkeit der Lésung zwischen 60 und 155 min. Es
wurde dabei eine Dicke vom Vlies von 100-200 ym angestrebt. Die Temperatur lag bei
den Durchfihrungen im Bereich von 22 bis 25 °C und die Luftfeuchte zwischen 18 und
46 %.
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6.1.4 Erlauterung der automatischen Faserauswertung

Der Faserdurchmesser der Vliese wurde mit dem GIFT Makro fir Imaged bestimmt. Das
Makro ist unter https://github.com/IBMTRostock/GIFT erhaltlich.

Am Beispiel VIm-100-NTf2 werden die einzelnen Abschnitte der Erklarung Abbildung
67 dargestellt. In das Programm wurden die entsprechenden Originalbilder der REM-
Messung bei 4000x VergroRRerung reingeladen (a). Im Programm laufen danach fol-
gende Schritte ab: Das Programm erkennt zunachst die Faserkanten durch eine Schwel-
lenwertberechnung (b). Danach wird eine Anzahl von gedrehten Kopien vom Bild erstellt
(c). Daraufhin werden aus jedem Bild die horizontalen Linien erkannt und parallele Linien
bleiben erhalten (d). Die vertikalen Pixelabstande zwischen den Linien werden von dem
Programm gemessen und Uber einen Faktor in reale Abstdnde umgerechnet. Die Ab-
stande werden in einem Histogramm zusammengefasst (e). Dabei treten gleiche Pixel-
abstande innerhalb einer Faser haufiger auf als zufallige Abstande zwischen unter-
schiedlichen Fasern. Uber die Absténde wird eine GauRverteilung gelegt und das Maxi-

mum stellt den mittleren Faserdurchmesser dar.

Fir die Auswertung der Bilder stehen eine Vielzahl von Parametern zur Verfugung (f).
Der entsprechende Bildausschnitt und der Faktor fir die Skalenumrechnung wurden flr
jedes Bild handisch definiert. Fir die Rotation wurde ein Winkel von 45 ° angegeben,
was bedeutet, dass das Verfahren fir vier Bilder erzeugt wurde. Als Lange fir Linien,
die ausgewertet wurden, wurde ein Wert von 8 Pixel angeben und der Schwellenwert
wurde auf 5 % eingestellt. FUr das Histogramm wurde eine Klassengrofe von 0,1 ge-

wahlt.
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Abbildung 67: a) Original REM-Bild von VIm-100-NTf2 mit Ibuprofen und ohne UV-
Licht, b) Kantenerkennung des Originalbilds, ¢) 45 ° Drehung von Bild b, d) Filterung von
horizontalen Linien aus Bild b, e) Histogramm der Linienabstande von allen Bildern bei
allen vier Winkeln, f) Ubersicht Uber die einstellbaren Parameter.
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6.1.5 Weitere Gerate

Die Trocknung der synthetisierten Substanzen erfolgte an einem Rotationsverdampfer

mit einer Wasserbadtemperatur von 45 °C und anschliefend am Hochvakuum bei RT.

Die Dialyse der Polyelektrolyte erfolgte in einer Spectral/Por® 3 Dialysis Membran (Stan-
dard RC Tubing, Molecular weight Cut-off: 3,5 kD, 45 mm) der Firma Repligen.

6.1.6 Biokompatibilitat

Die Direkt- und Eluattests der Zytotoxizitat wurden an HT-1080 und EA.hy926 Zellen
nach DIN EN ISO 10993-5 durchgeflhrt. Fur die Eluatetests wurden die Zellen mit dem
jeweiligen Eluat bei 37 ° und 5 % CO- fur 48 h inkubiert.

6.1.7 Synthese Vinylimidazol basierter Polymere

6.1.7.1 1-Ethylamin-3-Vinylimidazol Bromid (Im-NH2)

2-Bromethylamin Hydrobromid (5,0 g; 24,5 mmol; 1 Aquivalent) wurde in Ethanol (15,5
ml) geldst und unter Argon mit N-Vinylimidazol (2,82 g; 29,9 mmol; 1,2 Aquivalente) ver-
setzt. Die Losung wurde fir 24 h auf 70 °C erhitzt. Nach Abklhlen auf RT wurde das
Ethanol am Rotationsverdampfer entfernt und der verbliebene Rickstand mehrfach mit
Diethylether gewaschen, bis ein weilier Feststoff ausfiel. Dieser wurde am Rotationsver-

dampfer getrocknet. (Ausbeute: 83 %)

H-NMR (D20, 300,1 MHz): & = 3,6 (t, *J("H,"H) = 6,3 Hz, 2 H, CH>); 4,7 (t, *J("H, H) =
6,4 Hz, 2 H, CH); 5,5 (dd, ®J('H,'H) = 2,9 Hz, 3J('H,'H) = 8,6 Hz, 1 H, CH=CH,); 5,9 (dd,
SJ(H,™H) = 2,9 Hz, %J('H,"H) = 15,5 Hz, 1 H, CH=CH>); 7,2 (m, *J("H,'H) = 8,6 Hz,
3J('H,'H) = 15,5 Hz, 1 H, CH=CH>); 7,8 (pt, 1 H, N-CH-CH-N); 7,86 (pt, 1 H, N-CH-CH-
N); 9,3 (t, 1 H, N-CH-N).

6.1.7.2 1-Hydroxyethyl-3-Vinylimidazol Bromid (Im-OH)

2-Bromethanol (5,16 g; 41,3 mmol; 1 Aquivalent) wurde in Ethanol (15 ml) gelést und
unter Argon mit N-Vinylimidazol (4,43 g; 47,1 mmol; 1,1 Aquivalente) versetzt. Die L6-
sung wurde flir 48 h auf 70 °C erhitzt. Nach Abkihlen auf RT wurde das Ethanol am
Rotationsverdampfer entfernt und der verbliebene Rickstand mehrfach mit Diethylether
gewaschen, bis ein weiller Feststoff ausfiel. Dieser wurde am Rotationsverdampfer ge-
trocknet. (Ausbeute: 87 %)

1H-NMR (DMSO-ds, 300,1 MHz): & = 3,75 (t, *J('"H,'H) = 5,3 Hz, 2 H, CH.): 4,27 (t,
SJ('H,'H) = 4,9 Hz, 2H, CH.): 5,43 (dd, %J('H,"H) = 2,4 Hz, *J('H,'H) = 8,9 Hz, 1H,
CH=CH.); 5,99 (dd, 3J('H,'H) = 2,3 Hz, %J("H,"H) = 15,7 Hz 1H, CH=CH.); 7,36 (dd,
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SJ('H,'H) = 8,9 Hz, 3J("H,H) = 15,7 Hz 1 H, CH=CH,); 7,91 (pt, 1H, N-CH-CH-N); 8,24
(pt, 1 H, N-CH-CH-N); 9,54 (pt, 1H, N-CH-N).

6.1.7.3 1-(1,2-Propandiol)-3-vinylimidazol Chlorid (Im-20H)

Chloro-1,2-propandiol (3,1g; 28,1 mmol; 1 Aquivalent) und N-Vinylimidazol (3,2 g;
33,8 mmol, 1,2 Aquivalente) wurden unter Argon fiir 72 h auf 80 °C erhitzt. AnschlieRend
wurde die Lésung solange mit Diethylether gewaschen, bis ein weil3er Feststoff ausfiel

und dieser am Rotationsverdampfer getrocknet. (Ausbeute: 40 %)

1H-NMR (DMSO-ds, 300,1 MHz): & = 3,2 — 3,51 (m. 3 H, CHo-CH); 4,1 — 4,21 (m, 1 H,
CH); 4,37 (dd, J('H,™H) = 3,2 Hz, 3J('H,'H) = 13,6 Hz, CH); 5,41 (dd, *J('H,'H) = 2,5 Hz,
3J('H,'H) = 8,7 Hz, 1 H, CH=CH.); 6,01 (dd, *J('H,'H) = 2,3 Hz, 3J('H,"H) = 15,7 Hz, 1 H,
CH=CH.); 7,38 (m, 1H, CH-CH,), 7,92 (pt, 1 H, N-CH-CH-N); 8,27 (pt, 1 H, N-CH-CH-
N), 9,63 (pt, 1 H, N-CH-N).

6.1.7.4 1-Propansaure-3-Vinylimidazol Bromid (Im-COOH)

3-Brompropansaure (12,2 g, 80 mmol, 1.Aq.) und N-Vinylimidazol (9,4 g, 100 mmol,
1,25 Aq.) wurden unter Argon in Ethanol (50 ml) geldst. Die Lésung wurde fir 72 h auf
60 °C erhitzt und anschlieRend am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Feststoff wurde
3x mit Diethylether (30 ml) gewaschen und dann am Rotationsverdampfer getrocknet.
(Ausbeute: 92 %)

H-NMR (D,0, 300,1 MHz): & = 3,02 (t, 3J('H,"H) = 6,23 Hz, 2 H, CH,); 4,52 (t, 3J("H,™H)
= 6,23 Hz, 2 H, CH,); 5,42 (dd, 3J("H,"H) = 2,83 Hz, 3J('H,"H) = 8,69 Hz, 1 H CH-CH.);
5,79 (dd, 3J(*H,"H) =2,83 Hz, 3J('H,"H) =15,49 Hz, 1 H, CH-CH.); 7,13 (dd, J('H,'H) =
8,88Hz, 3J('H,"H) = 14,92 Hz, 1 H, CH-CH2); 7,61 (pt, 1 H, N-CH-CH-N); 7,77 (pt, 1 H,
N-CH-CH-N); 9,09 (pt, 1 H, N-CH-N).

6.1.7.5 Poly-(1-Ethylamin-3-Vinylimidazol Bromid) (PIm-NH2)
Im-NH2 (3,4 g, 11 mmol) wurde in DMF (25 ml) suspendiert und mit AIBN (22 mg, 0,13

mmol) versetzt. Die Suspension wurde auf 60 °C fur 72 erhitzt. AnschlieRend wurde die
Losung filtriert. Der Feststoff wurde in Wasser gelést und fir 3x 24 h gegen Wasser
dialysiert. Die Losung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und am Hochvakuum
getrocknet. (Ausbeute: 60 %)

TH-NMR (D-O; 300,1 MHz): &= 2,18-3,03 (m, 3 H, CH.CH); 3,38-3,9 (m, 2 H, CH,); 4,3-
4,91 (m, 2 H, CHz); (m, 7,26-8,01, N-CH-CH-N); 9,23-9,53 (s, 1 H, N-CH-N).
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6.1.7.6 Poly-(1-Hydroxyethyl-3-Vinylimidazol Bromid) (PIm-OH)

Im-OH (2,6 g, 12 mmol) wurde in DMF (25 ml) unter Argon suspendiert und mit AIBN
(30 mg, 0,18 mmol) versetzt. Die Suspension wurde auf 60 °C fir 72 h erhitzt. Anschlie-
Rend wurde die Losung filtriert. Der Feststoff wurde in Methanol gelost und fur 3x 24 h
gegen Methanol dialysiert. Die Loésung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und

am Hochvakuum getrocknet. (Ausbeute: 73 %)

H-NMR (D,O; 300,1 MHz): &= 2,1-3,13 (m, 3 H, CH.CH); 3,58-4,01 (m, 2 H, CH.): 4,01-
4,47 (m, 2 H, CHz); (m, 7,08-7,75, N-CH-CH-N); 8,7-9,1 (s, 1 H, N-CH-N).

6.1.7.7 Poly-(1-(1,2-Propandiol)-3-Vinylimidazol Chlorid) (PIm-20H)
Im-20H (2,7 g, 13 mmol) wurde in DMF (25 ml) unter Argon suspendiert und mit AIBN

(26 mg, 0,16 mmol) versetzt. Die Suspension wurde auf 60 °C fir 72 h erhitzt. Anschlie-
Rend wurde die Losung filtriert. Der Feststoff wurde in Methanol geldst und fur 3x 24 h
gegen Methanol dialysiert. Die Losung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und

am Hochvakuum getrocknet. (Ausbeute: 79 %)

H-NMR (D-0; 300,1 MHz): 5=2,06-2,79 (m, 2 H); 3,43-3,74 (m, 2 H); 3,74-4,48 (m, 2 H);
7,14-7,82 (m, 2 H, N-CH-CH-N); 8,72-9,07 (s, 1 H, N-CH-N).

6.1.7.8 Poly-(1-Propansaure-3-Vinylimidazol Bromid) (PIm-COOH)
Im-COOH (2,3 g, 9 mmol) wurde in Ethanol (25 ml) suspendiert und mit AIBN (23 mg,

0,14 mmol) versetzt. Die Suspension wurde auf 60 °C fur 72 h erhitzt. Anschliel3end
wurde die Losung filtriert. Der Feststoff wurde in Methanol geldst und fur 3x 24 h gegen
Methanol dialysiert. Die Losung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und am

Hochvakuum getrocknet. (Ausbeute: 73 %)

H-NMR (D.0; 300,1 MHz): 8= 2,18-3,08 (m, 4 H); 4,01-4,53 (m, 3 H); 7,13-7,75 (m, 2 H,
N-CH-CH-N); 8,83-9,13 (s, 1 H, N-CH-N).

6.1.7.9 Polyvinylimidazol (PVIm)

N-Vinylimidazol (8,678 g, 92 mmol) wurde unter Argon in DMF (50 ml) gel6st. Die L6-
sung wurde mit AIBN (45 mg, 0,27 mol) versetzt und fur 72 h auf 60 °C erhitzt. Anschlie-
Rend wurde die Loésung fiir 3x 24 h gegen Methanol dialysiert. Die Losung wurde am

Rotationsverdampfer eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. (Ausbeute: 53 %)

H-NMR (D0; 300,1 MHz): 8= 1,71-2,39 (m, 2H, CH,); 2,99-3,79 (m, 1H, CH); 6,44-7,15
(m, 3H, N-CH-CH-N-CH).
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6.1.8 Synthese 4-Vinylbenzylchlorid basierter Polymere

6.1.8.1 Polvinylbenzylchlorid (PVBC)

4-Vinylbenzychlorid (25 g) wurde in DMF (100 ml) gelést. AnschlielRend wurde fir 30 min
Argon durch die Lésung geleitet. Die Losung wurde mit AIBN (125 mg gel6st in 0,5 ml
DMF) versetzt und fiir 72 h auf 60 °C erhitzt. Nach Abkihlen der Reaktionslésung wurde
das Polymer in 250 ml Methanol ausgefallt und die Lésung abdekantiert. Das Polymer
wurde in wenig Chloroform geldst und in Methanol erneut ausgefallt. Dieser Vorgang
wurde so oft wiederholt, bis ein weiller kristalliner Feststoff erhalten wurde. Das Produkt

wurde anschlieldend Uber Nacht am Hochvakuum getrocknet. (Ausbeute: 69 %)

H-NMR (CDCls; 300,1 MHz): 8= 0,9 — 2,4 (br m, 3 H, CH>-CH); 4,3 — 4,6 (br s, 2 H, CH-.
Cl); 6,2—6,9 (br m, 2 H, Ar-H); 6,9 — 7,3 (br s, 2 H, Ar-H).

6.1.8.2 Polyvinybenzychlorid N-Vinylimidazol (VIm-100)
Polyvinylbenzylchlorid (3 g) wurde in DMF (25 ml) gelést und Argon fiir 30 min durch die

Losung geleitet. Zu der Losung wurde N-Vinylimidazol (3 g) hinzugegeben und die Lo-
sung auf 60 °C erhitzt. Nach Eintriiben der Lésung nach ungefahr 1 h wurde Methanol
(1 ml) zur Lésung gegeben. Anschlieliend wurde die Losung fir weitere 23 h bei 60 °C
gerihrt. Die Lésung wurde im Anschluss in einen Dialyseschlauch Gberfuhrt und far 3x
24 h gegen Methanol dialysiert. Im Anschluss wurde die Lésung aus dem Schlauch in
einen Kolben Uberfihrt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der erhaltene Feststoff

wurde Uber Nacht am Hochvakuum getrocknet. (Ausbeute: 84 %)

H-NMR (CDsOD; 300,1 MHz): 5=0,8 — 2,4 (br m, 3 H, CH.CH); 5,2 — 5,6 (br m, 3 H,
CH,, CH=CHH); 5,8 —6,1 (br m, 1 H, CH=CHH); 6,2— 6,8 (br m, 2 H, Ar-H); 7,0 — 7,5 (br
m, 3 H, Ar-H. CH=CH.); 7,5 — 7,9 (br m, 1 H, N-CH); 7,9 — 8,2 (br m, 1 H, N-CH); 9,3 —
9,7 (br's, 1 H, N-CH-N).

6.1.8.3 Polyvinylbenzylchlorid Dimethylaminoethylmethacrylat (DMAEM-100)
Polyvinylbenzylchlorid (3 g) und Hydrochinon (300 mg) wurden in DMF (25 ml) geldst

und Argon fir 30 min durch die Lésung geleitet. Zu der Lésung wurde Dimethylamino-
ethylmethacrylat (3 g) hinzugegeben. Die Lésung wurde auf 60 °C erhitzt und beim Ein-
triben mit Methanol (1 ml) versetzt. Die Losung wurde im Anschluss flir 24 h bei 60 °C
geruhrt. AnschlieRend wurde die Losung in einen Dialyseschlauch tberflihrt und fir 3x
24 h gegen Methanol dialysiert. Im Anschluss wurde die Lésung aus dem Schlauch in
einen Kolben uberfihrt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der erhaltene Feststoff

wurde Uber Nacht am Hochvakuum getrocknet. (Ausbeute: 87 %)
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H-NMR (D,O; 300,1 MHz) 8= 0,9 — 1,9 (br m, 6 H, CHs, CH>CH); 2,7 — 3,2 (br m, 6 H,
N-(CHs)2); 3,3 — 3,8 (br m, 2 H, Ar-CH,); 4,0 — 4,7 (br m, 4 H, (CH.)2); 5,5 — 5,8 (br m,
1H, C=CH.); 5,9 — 6,2 (br m, 1 H, C=CH,); 6,3 — 7,0 (br m, 2 H, Ar-H);7,1 - 7,6 (br m, 2
H, Ar-H).

6.1.8.4 Polyvinylbenzylchlorid Dimethylaminomethacrylat
Dimethylaminoethanol (DMAEM-DMAE-50-50)

Polyvinylbenzylchlorid (2,065 g, 13,5 mmol, 1 Aq.) wurde unter Argon in 15 ml DMF ge-
l6st. Die Lésung wurde mit 2-Dimethylaminoethanol (0,731 g, 8 mmol, 0,6 Aq.), 2-Dime-
thylaminomethacrylat (1,2 g, 8 mmol, 0,6, Aq.) und Hydrochinon (0,062 g, 0,5 mmol) ver-
setzt und auf 60 °C erhitzt. Nach Eintriben der Losung nach ungefahr 20 min wurde 1 ml
Methanol zugegeben. Dies wurde bei erneutem Eintriben so oft wiederholt, bis kein Po-
lymer mehr ausgefallen ist. Anschlieend wurde die Reaktion bei 60 °C fur 24 h durch-
gefuhrt. Die Losung wurde fir 3x 24 h gegen Methanol dialysiert. Die Losung wurde am

Rotationsverdampfer eingeengt und am Hochvakuum getrocknet. (Ausbeute: 81 %)

6.1.8.5 Polyvinylbenzylchlorid Vinylimidazol Dimethylaminoethanol

Polyvinylbenzylchlorid (2,9 g, 19 mmol, 1 Aqg.) wurde unter Argon in 15 ml DMF geldst.
Die Lésung wurde mit 2-Dimethylaminethanol (0,85 g, 9,5 mmol, 0,5 Aq.) versetzt und
auf 60 °C erhitzt. Nach Eintriben der Losung nach ungefahr 20 min wurde 1 ml Methanol
zugegeben. Dies wurde bei erneutem Eintriiben so oft wiederholt, bis kein Polymer mehr
ausgefallen ist. Anschliefiend wurde die Reaktion bei 60 °C fur 24 h durchgefuhrt. An-
schlieRend wurde Vinylimidazol (1,1 g, 11,4 mmol, 0,6 Aq.) zur Lésung gegeben und fir
weitere 24 h auf 60 °C erhitzt. Die Lo6sung wurde fur 3x 24 h gegen Methanol dialysiert.
Die Lésung wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und am Hochvakuum getrocknet.
(Ausbeute: 62 %)

1H-NMR (CDsOD; 300,1 MHz): 5=0,8 — 2,4 (br m, 3 H, CH.CH); 2,45-3,82 (m, 3 H, (N-
CHs)2); 3,2-3,5 (br m, 1 H, CH-);3,77-4,16 (br m, 1 H, CH.); 4,37-4,7 (br s; 1 H, CH.) 5,2
- 5,6 (brm, 1,5 H, CH,, CH=CHH); 5,8 - 6,1 (br m, 0,5 H, CH=CHH); 6,2—- 6,8 (brm, 5
H, Ar-H); 7,5-7,9 (brm, 0,5 H, N-CH); 7,9 - 8,2 (br m, 0,5 H, N-CH); 9,3 -9,7 (br s, 0,5
H, N-CH-N).

6.1.8.6 Polyvinylbenzychlorid Anionentausch (NTf2-X)

Das entsprechende VIm-X Polymer (5 g) wurde in Methanol (20 ml) geldst und mit LiNTf2
(8,3 g geldst in Aceteon (15 ml)) versetzt. Die Losung wurde fur 24 h bei RT gerlhrt und
anschlielend am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Feststoff wurde in Wasser/ Ethyl-
acetat (10 ml/ 25 ml) gelést und das Polymer anschliefend mit Ethylacetat (3x 20 ml)

extrahiert. Das Ethylacetat wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und der Feststoff
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uber Nacht am Hochvakuum getrocknet. AnschlieRend wurde der Feststoff mit Wasser

(3x 20 ml) fur jeweils 1 h gewaschen und erneut getrocknet. (Ausbeute: 94 %)

H-NMR (Aceton-ds; 300,1 MHz): 5=0,9 — 1,74 (br m, 3 H, CH,CH); 5,07 — 5,45 (br m, 3
H, CH,, CH=CHH); 5,7 — 5,93 (br m, 1 H, CH=CHH); 6,2— 6,8 (br m, 2 H, Ar-H); 7,0 —
7,73 (br m, 4 H, Ar-H, N-CH); 7,74 — 8,06 (br m, 1 H, N-CH); 9,0 — 9,34 (br s, 1H, N-CH-
N).

F-NMR (Aceton-ds; 282,4 MHz): 5= -79,71.

6.1.8.7 Praparierung der Filme
Das entsprechende Polymer (600 mg) wurde in NMP (1,5 ml) gelost. Zur Herstellung

von mit Wirkstoff beladenen Filmen wurde der Lésung zusatzlich Ibuprofen (60 mg) zu-

gegeben. Die Lésung wurde mit 2-HMPP (6-10 pl) versetzt.

Das Ausstreichen wurde mit einem automatischen Filmausziehgerat (TQC ABB3407)
durchgeflhrt. Die Losung wurde mit einer Rakel (d=0,2 mm) mit einer Geschwindigkeit
von 5 mm/s auf einer Polyoxymethylen-Unterlage ausgestrichen. AnschlielRend wurden
die Loésungen fur 6-10 min mit UV-Licht bestrahlt. Die Filme wurden mit entionisiertem

Wasser (4 ml) von der Oberflache abgel6st.

6.1.9 Wirkstofffreisetzung

Die Freisetzung des Ibuprofens aus den Materialien wurde bei 36 °C in PBS-L6sung
pH=7,4 untersucht. Die Herstellung der PBS-Ldsung erfolgte durch Lésen von NaCl
(8 g), NazHPO4 (1,54 g) und KCI (0,2 g) in 600 ml Reinstwasser. Anschlief’end wurde
der pH-Wert durch HCI auf 7,4 eingestellt und die Losung mit Reinstwasser auf 1 L auf-
gefullt.

Von den Materialien wurden 6 mm Stanzen hergestellt und bei den Filmen (n=3) und bei
den Vliesen (n=5) jeweils in 2 ml PBS-L6sung vermessen. Nach jeweils 30 min, 1 h,
1,5h,2h,3h,4h,6h,8h, 24 h, 32 h, 48 h und ab da immer alle 24 h wurde jeweils ein
kompletter Mediumwechsel vollzogen und die Menge an freigesetztem Ibuprofen mittels

HPLC vermessen.
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6.2 Ubersicht der Abkiirzungen der Verbindungen

Vinylimidazol-
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PVBC-
Polymere
Stufe 1 . ~ ~ 4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol PVBC-100
4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol PVBC-90
cl 90:10
4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol PVBC-80
80:20
Stufe 2 § St T 4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol VIm-100
O O 100:0
Néi\ N Y 4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol VIm-90
A 90:10
4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol VIm-80
80:20
Stufe 3 § St T 4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol NTf2-100
O O 100:0
N@/E\Tﬁ Y 4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol NTf2-90
A 90:10
4-Vinylbenzylchlorid/ Styrol NTf2-80
80:20
Stufe 2 VIm-DMAE-50-50
HO.
Stufe 2 DMAEM-DMAE-50-50
o}
Ho.
Stufe 2 * DMAEM-100
Q 0
| Cl
N"\_-0

Abbildung 68:  Ubersicht (iber die Produkte und deren Abkurzungen.
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6.3 Histogram Faserauswertung

Frequency

Frequency

Frequency

F T T T
r G#lissian
Py + (b-a)*exp(-(-c)*(x-c)/( 2*d*d))
800 |-a4(3.79855 i
b b419568.02639
| ¢ 140572
| d+|0.070447
so0 |- RY=0.9429 _
400 -
200 -
. Lol S S B
0 2 4 5
Units
Abbildung 69: Histogramm PVBC ohne Ibuprofen.
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Abbildung 70:  Histogramm PVBC mit Ibuprofen.
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Abbildung 71:

Histogramm PVBC im Medium.
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Abbildung 72:  Histogramm NTf2-100 ohne UV ohne |buprofen.
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Abbildung 73:  Histogramm NTf2-100 mit UV ohne Ibuprofen.
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Abbildung 74:  Histogramm NTf2-100 ohne UV ohne Ibuprofen (breite Fasern).



-124 - Anhang

T T T
800 =

| Gaussfan
Y = a Hi(b-a) expl-(ec o) 2 dd))
[ a=17B1645
r b =87 03958 ]
00 |- c=08B577 _
| d=0.pp2241
R"2 =] 6969
Fay
[y
3
o 400 —
E
(1
200 -

% i e F.L.Lm i

0 2 4
Units

o Hi

Abbildung 75: Histogramm NTf2-100 mit UV ohne Ibuprofen (breite Fasern).
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Abbildung 76: Histogramm NTf2-100 ohne UV mit Ibuprofen.
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Abbildung 77:  Histogramm NTf2-100 mit UV mit Ibuprofen.
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Abbildung 78:

Histogramm NTf2-90 ohne UV ohne Ibuprofen.
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Abbildung 79:

Histogramm NTf2-90 mit UV ohne Ibuprofen.
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Abbildung 80: Histogramm NTf2-90 ohne UV mit Ibuprofen.
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Abbildung 81: Histogramm NTf2-90 mit UV mit Ibuprofen.
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Abbildung 82: Histogramm NTf2-80 ohne UV ohne |buprofen.
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Abbildung 83: Histogramm NTf2-80 mit UV ohne Ibuprofen.
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Abbildung 85: Histogramm NTf2-80 mit UV mit Ibuprofen.
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Abbildung 86:  Spannungs-Dehnungskurve von VIm-10 in Wasser, 36 °C, n=3.
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