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Abstract

Aim of this work is the synthesis and functionalization of copolymer hydrogels based on N-
isopropylacrylamide (NIPAM), acrylic acid (AA) and surfactant monomers (surfmers). The
hydrogels were synthesized via y-irradiation polymerization. The functionalization was
carried out via diffusion, ion exchange or copolymerization of the functional molecules. The
functionalized gels are suitable as active materials for optical sensor, catalysis or biomedical

applications.

Highly sensitive optical sensor hydrogels were obtained upon incorporation of chemochromic
azobenzene derivatives such as 4,47-di(6-sulfato-hexyloxy)azobenzene (DSHA) and 2,2°-
azinobis(3-ethylbenzo-thiazolin-6-sulfonate) (ABTS) into the hydrogel network. According to
characteristic color changes caused by the different oxidation states of the azobenzene
compound, various oxidants could be determined successfully and the ABTS dianion acts as a
cross-linking agent in the gel. For DSHA it was found that the sterically unfavourable cis-
configuration was much less incorporated in the gel than the frans-configuration. The DSHA

Dianions could be used for alternating electrostatic layer-by-layer deposition with a trisamine.

Catalytically active hydrogels could be prepared via incorporation of palladium and platinum
nanoparticles, or decatungstate polyanions. A number of catalytic reactions such as reduction
of 4-nitrophenol, Suzuki cross-coupling, oxidation of isopropanol or photodegradation of
methyl orange were successfully carried out. The functionalized hydrogels exhibit a high
stability and notable reusability. The catalytic activity could be controlled by temperature
variation above the lower critical solution temperature. Copolymerization of (2S,4R)-4-
(acryloyloxy)pyrrolidine-2-carbonic acid (A-Prolin) with NIPAM, led to functional hydrogels

for organocatalysis.

Magnetic hydrogels based on NIPAM, 2-acrylamido-2-methyl-1-propan-sulfonate (AMPS)
and non-ionic surfmers were synthesized via incorporation of magnetite. The gels exhibit

temperature-induced phase transitions in oscillating magnetic field.

Antimicrobial hydrogels could be prepared upon functionalization with silver nanoparticles.
Furthermore, NIPAM- and AA-based hydrogels were successfully developed for drug
delivery. The gels exhibit a constant release of active ingredients such as L-Dopa or Ibuprofen

in simulated gastric fluid (SGF, pH 1.2) and phosphate buffered solution (PBS, pH 6.8).



Kurzzusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist die Funktionalisierung von Copolymerhydrogelen bestehend aus N-
Isopropylacrylamid (NIPAM) oder Acrylsdure (AS) mit Tensidmonomeren. Die Gele wurden
durch eine y-strahleninduzierte Polymerisation synthetisiert. Die Funktionalisierung erfolgt
durch Diffusion, Gegenionenaustausch oder Copolymerisation des entsprechenden
Funktionsmolekiils. Durch die Funktionalisierung ergeben sich Anwendungsmoglichkeiten

der Gele in optischer Sensorik, Katalyse oder in Bereichen der Medizin.

Zur Entwicklung optischer Systeme wurden Azobenzol-Derivate, wie z.B. 4,4°-Di(6-sulfato-
hexyloxy)azobenzol (DSHA) und 2,2°-Azinobis(3-ethylbenzo-thiazolin-6-sulfonat) (ABTS)
in die Gele eingebracht. Mit den Azobenzol-Derivaten konnten Oxidationsmittel anhand
charakteristischer Farbdnderungen nachgewiesen werden. Bei DSHA zeigte sich, dass die
sterisch ungiinstige cis-Konfiguration schlechter ins Gel eingebaut wird als die trans-
Konfiguration. Mit DSHA und Bis(2-aminoethyl)amin gelang es, einen alternierenden

elektrostatischen Schicht- fiir Schicht-Aufbau im Gel zu demonstrieren.

Katalytisch aktive Hydrogele konnten durch Einbau von Palladium- und Platin-Nanopartikeln
oder Wolframoxidionen erzeugt werden. Katalytische Reaktionen wie z.B. die Reduktion von
4-Nitrophenol, eine Suzuki-Kreuzkupplung, Photooxidation von Isopropanol und
Photozersetzung von Methylorange konnten mit Hilfe der Gele durchgefiihrt werden. Die
katalytische Aktivitit war durch Erhohung der Temperatur iiber die Phaseniibergangs-
temperatur zu beeinflussen. Die Gele konnten mehrfach wiederverwendet werden. Durch
Copolymerisation von (2S,4R)-4-(Acryloyloxy)pyrrolidine-2-carbonsdure (A-Prolin) mit
NIPAM wurden Hydrogele fiir die Organokatalyse hergestellt. Es zeigte, dass die
Anwesenheit von  A-Prolin sowohl die Quelleigenschaften als auch die

Phaseniibergangstemperatur erheblich beeinflusst.

Durch den Einbau von Magnetit-Partikeln in ein Gel auf Basis von NIPAM, 2-Acrylamido-2-
methyl-1-propan-sulfonat (AMPS) und einem nichtionischen Tensidmonomer konnte ein

thermischer Phaseniibergang in einem dufleren magnetischen Wechselfeld bewirkt werden.

Antimikrobiell wirksame Hydrogele konnten durch Funktionalisierung mit Silber-Partikeln
hergestellt werden. AuBerdem gelang es NIPAM- und AS-basierte Hydrogele fiir die
Wirkstofffreisetzung herzustellen. Es zeigte sich, dass die Gele eine konstante Freisetzung
von Wirkstoffen wie z.B. Ibuprofen und L-Dopa in simulierter Magensdure (pH 1,2) oder

einer phosphatgepufferten wissrigen Losung (pH 6,8) aufweisen.
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1. Einleitung

Gele bestehen aus einem Polymernetzwerk, der Gelmatrix, und vom Polymernetzwerk
aufgenommenen gasformigen oder fliissigen Stoffen. Diese lassen sich nach den
aufgenommenen Stoffen in Aerogele, Organogele und Hydrogele unterteilen. So ist der
aufgenommene Stoff bei Aerogelen ein Gas, bei Organogelen ein organisches Losungsmittel

und bei Hydrogelen Wasser.!'™!

In Hydrogelen besteht zumindest ein Teil des Netzwerks aus hydrophilen Gruppen. Durch die
Hydrophilie sind Hydrogele in der Lage, grole Mengen an Wasser und gegebenenfalls in der
wiissrigen Phase geldste oder dispergierte Substanzen zu immobilisieren.'™ Manche Gele
sind sogar in der Lage, Wassermengen einzulagern, die dem 1000-fachen des
Polymergewichts entsprechen.*”! Solche Gele werden als Superabsorber bezeichnet. Diese
finden z. B. in Windeln oder auch als Wasserspeicher zur Pflanzenbewésserung (Abb. 1.1a)
Anwendung. Ein anderes Beispiel sind medizinische Produkte wie Wundauflagen und

Kiihlpflaster (Abb. 1.1b).1”

Abbildung 1.1: Hydrogele zur Bewisserung von Pflanzen (a) oder zur Kiihlung als Pflaster (b)

(entnommen aus der Literatur [6,7]).

Abhiingig von ihrer Struktur konnen Hydrogele auf die Anderung eines externen Parameters
wie Temperatur,™ pH-Wert,”! magnetisches Feld"'” oder Licht"'"! mit einer Wasseraufnahme
oder -abgabe reagieren.[1’12’13] Gele, deren Verhalten uiber duBere Parameter kontrollierbar ist,
werden als intelligente Hydrogele bezeichnet. Oft fithren geringe Anderungen der Parameter
zu einem Phaseniibergang von einem klaren, hydrophilen, gequollenen zu einem triiben,
hydrophoben, geschrumpften Zustand (Abb. 1.2). Wird die Anderung der Parameter
riickgiingig gemacht, ist die Phasenumwandlung reversibel, das bedeutet, dass das Gel gezielt

zwischen einem gequollenen und geschrumpften Zustand geschaltet werden kann.




Die reversible Anderung der Eigenschaften beim Phaseniibergang macht intelligente
Hydrogele unter anderem fiir den Bereich der Sensorik interessant. Hydrogelsensoren
bestehen in der Regel aus einem Hydrogelelement und einem Transduktor, der eine
Eigenschaft des Gels, wie zum Beispiel Volumen oder Lichttransmission, in ein optisches,

elektrisches oder mechanisches Signal umwandelt.!'!

Hydrophober, Hydrophiler,
geschrumpfter Zustand gequollener Zustand

B

Abbildung 1.2: Schematische Darstellung des reversiblen Phaseniibergangs eines intelligenten Hydrogels

(entnommen aus der Literatur [14]).

Dank des kontrollierbaren Phaseniibergangs haben Hydrogele in letzter Zeit viel
Aufmerksamkeit im medizinischen Bereich wie z.B. bei der Wirkstofffreisetzung gefunden.
Die Hydrogelmatrix kann hierbei entweder eine rein sterische Immobilisierung oder attraktive
Wechselwirkungen zwischen Wirkstoff und Polymernetzwerk initiieren. Im Korper liegt eine
erhohte Temperatur im Bereich des Magens mit einem niedrigen pH-Wert vor. Fiir die
kontrollierte Freisetzung von Arzneistoffen eignen sich daher vor allem pH- und
temperatursensitive Hydrogele. Als temperatursensitive Hydrogele finden vor allem N-
Isopropylacrylamid (NIPAM)-basierte Gele Anwendung, da die Phaseniibergangstemperatur
nahe der Korpertemperatur liegt. Friedrich zeigten in ersten Arbeiten am Beispiel des
Antirheumatikums Ibuprofen, dass sich durch den Einbau von copolymerisierten
nichtionischen Tensidmizellen in das Polymernetzwerk das Freisetzungsverhalten von
NIPAM-Gelen optimieren ldsst und zudem {iber die Tensidkonzentration der

Freisetzungszeitraum iiber einen groBen Bereich variiert werden kann. !'¥

Es ist daher von groflem Interesse, intelligente pH-sensitive Copolymerhydrogele herzustellen
und sie zur konstanten Freisetzung im Magen zu verwenden. Dariiber hinaus kann die
Freisetzung durch verschiedene Faktoren beeinflusst werden, wie zum Beispiel durch den

freizusetzenden Wirkstoff, den pH-Wert, bei dem die Gele hergestellt wurden, den Quellgrad




der Gele zu Beginn der Freisetzung und den Tensidgehalt der Gele. Neben
Copolymerhydrogelen kénnen auch Terpolymerhydrogele eingesetzt werden, die sowohl ein
pH- als auch ein temperatursensitives Verhalten zeigen. Bei diesen Gelen besteht nach
Optimierung aller Faktoren die Moglichkeit, dass der Wirkstoff im Magen kaum und im
Darm konstant freigesetzt wird. Es ist ein Ziel dieser Arbeit an Copolymerhydrogelen die
verschiedenen Einfliisse auf die Freisetzung zu zeigen, um dann mit Co- und
Terpolymerhydrogelen eine konstante Wirkstofffreisetzung im Magen oder im Darm zu

simulieren.

Ein breites Anwendungsfeld fiir Hydrogele kann erschlossen werden, wenn Molekiile mit
funktionellen Eigenschaften im Gelnetzwerk fixiert werden. Eine besonders elegante Methode
wurde von Friedrich et al. fiir Copolymergele aus NIPAM und kationischen Tensidmizellen
am Beispiel eines Fluoreszenzfarbstoffs beschrieben.'> In den NIPAM/Tensid-
Copolymerhydrogelen stellen die Polymermizellen aufgrund ihrer Ladung Ankerpunkte im
Gel dar, an denen entgegengesetzt geladene Funktionsmolekiile unter Ionenaustausch
elektrostatisch adsorbiert werden konnten. Zur Adsorption kann das starke und reversible
Quellverhalten der Copolymergele genutzt werden. So konnte beim Quellvorgang ein
anionischer Fluoreszenzfarbstoff in das Gel eingebracht und an den Mizellen adsorbiert
werden. Nicht elektrostatisch gebundene Ionen wurden durch anschlieBende Quell- und
Schrumpf-Zyklen ausgewaschen. Hierdurch lieen sich thermosensitive Hydrogele herstellen,
die beim Phaseniibergang eine Anderung der Emission zeigten.[ls] In weiteren Arbeiten
konnte die prinzipielle Eignung dieser Methode zur Herstellung von Hydrogelen mit
Katalysatoren oder Farbstoffen aufgezeigt werden. Ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit

ist es, das beschriebene Konzept aufzugreifen und Katalysatoren, Nanopartikel fiir

medizinische Anwendungen und redoxaktive Farbstoffe in die Gele einzubauen.




2. THEORIE

2.1 INTELLIGENTE HYDROGELE

Hydrogele bestehen aus einem dreidimensionalen Polymernetzwerk und Wasser.*'*'%! Die
Vernetzung im Gel kann sowohl physikalisch, durch Wasserstoffbriickenbindungen, ionische
Bindungen oder Verschlaufung, als auch chemisch, durch kovalente Bindungen, erfolgen.[”
Zum grofiten Teil liegen aber beide Vernetzungsarten gleichzeitig vor. Dabei sind einige
physikalische Vernetzungsarten, wie Wasserstoffbriickenbindungen, reversibel und konnen,
wihrend des Quellvorgangs, aufgebrochen werden. Das Gel selbst besteht meistens aus 90%
Wasser, wodurch das Gel wasseridhnliche Transporteigenschaften von gelosten Substanzen
aufweist. Durch die feste Formgebung, Elastizitit und die wasseridhnlichen
Transporteigenschaften der Hydrogele, vereinen sie die Eigenschaften von Festkorpern und

Fliissigkeiten miteinander.!"'"'®

Ein ideales Hydrogel-Polymernetzwerk ist ein einziges Molekiil. Das bedeutet, dass alle
Monomere miteinander verbunden sind und ein groBBes Makromolekiil bilden.""*'® Ein reales
Hydrogelnetzwerk enthilt zahlreiche Defekte, wie endstidndige Ketten, Verschlaufungen oder
grofle, lineare Polymerketten, die im Gelinneren eingeschlossen sind. Manche Eigenschaften
der Gele, wie Elastizitit, Permeabilitit oder Quellrate hingen direkt von den Defekten im

Netzwerk ab.'®

2.1.1 QUELLUNGSGLEICHGEWICHT VON HYDROGELEN

Das Quellverhalten von Gelen ist isotrop. Das bedeutet, dass zum Beispiel ein
zylinderformiges Gel sowohl in axialer als auch in radialer Richtung um den gleichen
Lingenanteil beim Quellen zunimmt. Das Quellen von Gelen kann man in zwei separate
Prozesse aufteilen, in einen Diffusions- und einen Scherprozess. Bei der Diffusion von
Wasser in das Polymernetzwerk dehnt sich das Netzwerk, und Scherenergie wird aufgebaut.
Die Scherenergie beschreibt die Elastizitit des Polymernetzwerks, d.h. die Triebkraft, zur

Beibehaltung der Form des Gels.!'”"”!

Das Quellverhalten, d.h. die Wasseraufnahme, von Hydrogelen ist ein komplexer Prozess, bei
dem viele Faktoren eine Rolle spielen. Im Folgenden betrachten wir nur das chemische
Potential des Gels beim Quellungsgleichgewicht. Das Quellungsgleichgewicht kann nur
erreicht werden, wenn die Wasseraufnahme mit den Scherkriften des Polymernetzwerks im

Gleichgewicht steht. In diesem Fall ist das gesamte chemische Potential (x) gleich null. Das




chemische Potential setzt sich aus drei verschiedenen Beitrdgen zusammen, den chemischen
Potentialen des elastischen Gelnetzwerks (uge), des ionischen Beitrags (uon) und der

Wasseraufnahme des Gels ((wasser):" * ")

U = Uwasser T Hgelr T Hion (2.1)

Durch die Flory-Huggins-Theorie ist der Term der Wasseraufnahme gegeben mit:

Uwasser = RT[ll’l(l - (P) +¢+ X(pz)] (2.2)

Dabei steht R fiir die allgemeine Gaskonstante, 7" fiir die Temperatur, ¢ fiir den
Volumenanteil des Polymers im Gel wund y fir den  Flory-Huggins-
Wechselwirkungsparameter, der die Wechselwirkungen zwischen dem Polymer und dem

Wasser beschreibt.

Der Term des elastischen Gelnetzwerks (gce7) hingt von dessen Volumen und der Vernetzung
des Gels ab. Die Vernetzung kann durch die Zugabe des Vernetzers, aber auch durch den
Wasseranteil wihrend der Polymerisation beeinflusst werden. Durch einen hoheren
Wasseranteil wéhrend der Polymerisation verringern sich die Verschlaufungen im
Gelnetzwerk. Allgemein gilt: Je stiarker das Gel vernetzt ist, desto geringer ist der Quellgrad

des Gels. Dies wird beschrieben durch:!!”1%2!!

1

Uger = RTV%qﬁ (2.3)

mit Vals molares Volumen des reinen Wassers, Iy als Volumen des trockenen Polymers und

n als die Anzahl der elastischen Ketten im Netzwerk.

Der letzte Term beschreibt die Ionenkonzentration (u,n) inner- und auBlerhalb des Gels.
Liegen Ionen im Gel, als Gegenionen von ionischen Gelkomponenten, oder in der
Ausgangslosung vor, entsteht ein osmotischer Druck, der das Quellverhalten von Gelen

erheblich beeinflusst. Dieser Term wird beschrieben durch:?>%*

Uion = —RTVE(Cger — Cwasser) (2.4)

mit cge; als Konzentration der mobilen Ionen im Gel und cwasser als Konzentration der mobilen

Ionen im umgebenden Wasser.




2.1.2 VOLUMENPHASENUBERGANG VON HYDROGELEN

Bei Volumenphaseniibergiingen in Hydrogelen iiberwiegen die anziehenden die repulsiven
Wechselwirkungen des Polymernetzwerks und das Gel schrumpft. Zu den repulsiven
Wechselwirkungen gehoren elektrostatische Wechselwirkungen, AbstoBung von gleichen
Ladungen im Polymernetzwerk oder auch ein osmotischer Druck, der eine Vergroflerung des
Netzwerks auslost. Zu den anziehenden Wechselwirkungen zidhlen Wasserstoffbriicken-
bindungen, hydrophobe, ionische und van der Waals-Wechselwirkungen. Diese Krifte

konkurrieren im Gel miteinander.!'%!"*%

2.1.2.1 HYDROPHOBE WECHSELWIRKUNGEN

Hydrophobe Wechselwirkungen treten zwischen unpolaren Teilen der Polymerkette auf. Vor
dem Phaseniibergang, wenn das Gel im gequollenen Zustand vorliegt, werden die
hydrophoben Kettenenden von Wassermolekiilen abgeschirmt. Diese bilden eine Art Kifig,
auch Eisberg genannt, um die hydrophoben Gruppen. Durch eine bestimmte Anordnung der
Wassermolekiile konnen diese als gefroren betrachtet werden. Wird zum Beispiel die
Temperatur erhoht, ,,schmilzt* die Eisberg-Struktur der Wassermolekiile, dadurch erhoht sich
die Entropie des Systems und das Gel schrumpft zusammen. Durch das Schrumpfen des
Gelnetzwerks wechselwirken die hydrophoben Gruppen des Polymernetzwerks miteinander

und die Entropie sinkt wieder ab. [16.17.24]

2.1.2.2 WASSERSTOFFBRUCKENBINDUNGEN

Als Beispiel fiir Wasserstoftbriickenbindungen kann man den Phaseniibergang von pH-
sensitiven Gelen betrachten. pH-sensitive Hydrogele konnen zu bestimmten Gruppen im
Polymernetzwerk Wasserstoffbriickenbindungen aufbauen. Bei Acrylsdure-Gelen, die mit
einem Polyethylenoxid-Derivat copolymerisiert sind, konnen sich zwischen den Ether-
Gruppen des Ethylenoxids und den  Carbonsidure-Gruppen der  Acrylsédure
Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden. Dies funktioniert aber nur bei niedrigem pH-Wert,
da die Sduregruppe protoniert vorliegen muss. Durch die Bildung von Wasserstoffbriicken-

bindungen schrumpft das Gel.!'*!"**

2.1.2.3 IONISCHE WECHSELWIRKUNGEN

Gele, die durch ionische Wechselwirkungen einen Phaseniibergang eingehen, sind meist auch

sensitiv fur Anderungen von pH-Wert, Licht, Salz-Konzentrationen und elektrischen Feldern.




Der Volumenphaseniibergang hingt bei den ionisierbaren Gelen vom Grad der Ionisierung ab.
Je hoher dieser ist, desto groBer ist die Volumenidnderung beim Phaseniibergang. Dieser
entsteht zum Beispiel, wenn im Hydrogel sowohl anionische als auch kationische
Komponenten vorhanden sind. Bei neutralem pH-Wert liegen beide ionisiert vor und konnen

eine ionische Bindung bilden. Dadurch schrumpft das Gel.!'®!724

2.1.2.4 VAN DER WAALS-WECHSELWIRKUNGEN

Der Phaseniibergang wird herbeigefiihrt durch die Uberwindung von hydrophilen
Wechselwirkungen zwischen Polymer und Losungsmittel durch anziehende Polymer-
Polymer-Wechselwirkungen. Diese werden erreicht, indem andere Losungsmittel, wie
Alkohol, Aceton, DMSO oder dhnliches mit Wasser gemischt werden. Durch das Vermischen
des Wassers mit nicht polaren Losungsmitteln werden die van der Waals-Wechselwirkungen

erhght, %1724

2.1.2.5 EINFLUSS VON IONEN AUF DEN PHASENUBERGANG BEI IONISCHEN GELEN

Die meisten Theorien iiber den Phaseniibergang von Hydrogelen beschreiben diesen in
destillierten Losungsmitteln."” Es wurde gezeigt, dass nicht nur die Salzkonzentration,
sondern auch die Wertigkeit der Ionen einer Salzlosung einen Einfluss auf den
Phaseniibergang haben. Wird ein Gel mit negativ geladenen Gruppen, wie -COO’, betrachtet,
konnen diese von positiv geladenen Gruppen, wie H', Na* oder Mg2+, neutralisiert werden.
Durch das Einbringen von Ionen ins Gel entsteht ein osmotischer Druck, der wie folgt

ausgedriickt werden kann:'*

Mon = (nGel - nLM)NkT (2.5)

mit dem osmotischen Druck der Ionen /7., der Gesamtkonzentration der mobilen Ionen im
Gel nge, der Gesamtkonzentration der mobilen Ionen im Losungsmittel nzy, die

Avogadrozahl A, die Boltzmann-Konstanten A und die Temperatur 7

Der gesamte osmotische Druck des Gels besteht aus zwei Anteilen. Ein Anteil bezieht sich
auf das Netzwerk selbst, der andere auf die unterschiedlichen Ionenkonzentrationen in und um
das Gel herum. Der osmotische Druck //ze; des Polymernetzwerks ist gegeben durch die

Flory—Huggins—Formel:[22]

Vi 2¢0 \@o
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mit dem Molvolumen V), des Losungsmittels, der Anzahl v der Kettenbestandteile pro
Volumeneinheit mit ¢= ¢p, dem Volumenbruch ¢y des Netzwerks mit der Bedingung, dass
die einzelnen Polymerketten eine zufillige Konfiguration besitzen und der Anderung der

Freien Energie 4F verkniipft mit der Bildung von Verbindungen von Polymersegmenten.

Wenn das Gel in einer teildissoziierten wissrigen Losung von MCly vorliegt, dann ist die

Gesamtkonzentration der mobilen Ionen: **

im Gel: Nger = N+ + Noy- + Ny + Ny 2.7)
und im Losungsmittel: N = Ny + NOy- + 1y + (2.8)

gegeben. Hierbei sind nyx* die Gesamtkonzentration der Protonen, noxy die
Gesamtkonzentration der Hydroxidionen, ny die Gesamtkonzentration der Salzkationen M#*
und ng die Gesamtkonzentration der Chloridionen des Salzes im Gelnetzwerk, und die
GroBen ny? zeigen die Gesamtkonzentrationen der jeweiligen Ionen im gesamten

Losungsmittel an.

Die negativen Ladungen im Gel selbst miissen auch beriicksichtigt werden. Diese sind
unabhiingig vom Quellgrad des Hydrogels und gegeben durch: %

Neoo- = 1* (ﬁ) (2.9)

n” gibt die negativen Ladungen im Netzwerk in Mol pro Volumeneinheit wieder.

Die Ergebnisse zeigen, dass die negativen Ladungen des Polymernetzwerks unterhalb einer
kritischen Konzentration mit Protonen neutralisiert werden. Wird die Konzentration des
Salzes in der Losung erhoht und iibersteigt eine kritische Konzentration, dann werden die
Protonen im Gel durch Kationen des Salzes ausgetauscht. Wenn das Salz einwertige
Salzkationen M™ hat #ndert sich die Konzentration der Kationen im Gel nicht. Liegt aber ein
zwei- oder mehrwertiges Kation M**, mit z>2, im Salz vor, erfolgt dadurch eine drastische
Anderung des osmotischen Drucks. Zudem ist die Volumeninderung des Gels bei
zweiwertigen Salzkationen, grofer als bei einwertigen. Die Konzentration des Salzes, bei der
ein Volumenphaseniibergang ausgelost wird, ist von zweiwertigen Kationen geringer als von
einwertigen, da die zweiwertigen Kationen doppelt so viele negative Ladungen neutralisieren

konnen. !
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2.2 TENSIDE

Tenside sind amphiphile Molekiile, die aus einem hydrophoben Schwanz und einem
hydrophilen Kopf aufgebaut sind. Durch diesen Autbau sind sie sowohl in polaren als auch in
unpolaren Losungsmitteln 16slich. Es gibt vier verschiedene Kategorien von Tensiden:
Kationische, anionische, amphotere und nichtionische Tenside (Abb. 2.1).[25727] Amphotere
Tenside tragen gegensitzliche Ladungen am Tensidkopf. Dadurch sind sie abhingig von pH-
Wert entweder kationisch, anionisch oder zwitterionisch. Letzteres ist am isoelektrischen
Punkt der Fall, bei dem sie unloslich sind. Bei nichtionischen Tensiden besteht der
Tensidkopf meist aus Polyethylenoxid-Gruppen. Konnen diese nicht ausreichend hydratisiert
werden, zum Beispiel bei hohen Temperaturen, tritt eine Triibung auf und es entsteht eine

tensidreiche und eine tensidarme Phase.*®

Hydrophil Hydrophob

Abbildung 2.1: Schematische Darstellung der verschiedenen Tensid-Gruppen: (a) kationische, (b)

anionische, (c) amphotere und (d) nichtionische Tenside.

Tenside lagern sich bevorzugt an Grenzflichen an und verringern dadurch die
Oberflachenspannung. Mit steigender Tensidkonzentration sinkt die Oberflichenspannung,
bis zu einer bestimmten Konzentration, ab, von der an sie nahezu konstant bleibt. Ab dieser
Konzentration sind die Grenzflichen mit Tensidmolekiilen geséttigt und die Tenside bilden
Aggregate. Die Konzentration, bei der das Phidnomen eintritt, wird kritische
Mizellenbildungskonzentration (cmc) genannt.[zyzg] Die Triebkraft der Mizellenbildung ist
die Unmischbarkeit von Kohlenwasserstoffketten des hydrophoben Schwanzes mit Wasser.
Bei der Bildung einer Mizelle in Wasser ist der hydrophobe Teil des Tensids im Mizellkern
aggregiert.[zg] Tenside konnen verschiedene Aggregate bilden. Abbildung 2.2 zeigt fiinf
Beispiele von Tensidaggregaten. Welches Aggregat gebildet wird, hingt von mehreren
Faktoren ab, wie der Beschaffenheit des Tensids, der Tensidkonzentration, der Temperatur,

dem Elektrolytgehalt der Losung.2* Wenn nur die Beschaffenheit des Tensids betrachtet




wird, kann durch Berechnung des kritischen Packungsparameters (P) festgelegt werden,
welches Aggregat vorzugsweise gebildet wird. Der kritische Packungsparameter lidsst sich
berechnen durch:!*®!

p =11 (2.10)

aolc

mit dem Volumen Vys des hydrophoben Schwanzes, der Fliache ap des hydrophilen Kopfes

und der Linge /- der hydrophoben Alkylkette. Abbildung 2.2 und Tabelle 2.1 zeigen

verschiedene Tensidaggregate und den dazugehorigen kritischen Packungsparameter.2%-*"!

Tabelle 2.1: Kritischer Packungsparameter und die dazugehérigen Mizellaggregate.'*

Aggregat Abbildung 2.2

P<0,33 Kugelmizelle B
0,33<P<0,5 Zylinder oder Stiabchenmizelle A
0,5<P<1 Vesikel oder flexible Doppelschicht D
P=1 Planare Doppelschicht C
P>1 Inverse Mizelle E

Abbildung 2.2: Schematische Darstellung von Tensidaggregaten. In der Mitte ist das separate
Tensidmolekiil dargestellt. (A) Stibchenmizelle, (B) Kugelmizelle, (C) Doppellamelle, (D) Vesikel, (E)

inverse Mizelle (entnommen aus der Literatur [30]).

Die Struktur der Tenside kann so modifiziert werden, dass sie homo- oder copolymerisieren
konnen, zum Beispiel durch Einfiigen einer Doppelbindung. Bei Tensiden gibt es mehrere
Moglichkeiten, Doppelbindungen in das System einzufiigen: Am hydrophilen Kopf (Abb.
2.3b), am Ende des hydrophoben Schwanzes (Abb. 2.3a) oder im hydrophoben Schwanz
(Abb. 2.3¢).***! Die Doppelbindung hat einen erheblichen Einfluss auf die Aggregatbildung




des Tensids. So bilden z.B. Tensidmonomere mit einer cis-Doppelbindung groflere Aggregate

U.S.[27]

a In dieser Arbeit werden sowohl T-Tensidmonomere (Abb. 2.3a), die die

polymerisierbare Gruppe am hydrophoben Schwanz tragen, als auch H-Tensidmonomere

(Abb. 2.3b), die die polymerisierbare Gruppe am hydrophilen Kopf tragen, verwendet.
(a) (b) (c)

s
® O

2

Abbildung 2.3: Strukturen von verschiedenen polymerisierbaren Tensiden mit der Doppelbindung am
hydrophoben Schwanz (a), an der hydrophilen Kopfgruppe (b) oder in der Mitte des hydrophoben

Schwanzes (c)."*"

2.3 y-STRAHLENINDUZIERTE POLYMERISATION

Zur Herstellung von Hydrogelen gibt es unterschiedliche Polymerisationsmethoden. Hiufig
wird die freie radikalische Polymerisation verwendet, entweder mit Redox-Initiator oder
ionischem Initiator. Die Initiierung kann durch Elektronenstrahl- oder auch y-Strahlen
erfolgen.>**% Bei einigen Methoden benétigt man zusitzlich zu den Monomeren auch
Ketteniibertrdager, Vernetzermolekiile (gewohnlich ein Monomer mit zwei isolierten C-C-
Doppelbindungen) und den Initiator selbst. Bei der y-strahleninduzierten Polymerisation von
NIPAM ist kein Vernetzer notig. Es werden lediglich NIPAM-Monomere und Wasser

benotigt [9.15.36-39]

Abbildung 2.4 zeigt die Initiierung der y-strahleninduzierten Polymerisation von NIPAM im
Losungsmittel Wasser. Dabei entstehen durch den Compton-Effekt unter anderem einzelne

Elektronen, Hydroxid-Radikale und Wasserstoffatome. %"
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Abbildung 2.4: Initiierungsreaktion der y-strahleninduzierten Polymerisation in Wasser.

Der Kettenstart der radikalischen y-strahleninduzierten Polymerisation von NIPAM kann auf

drei verschiedene Arten erfolgen:

(1) Homogene Spaltung der C-C-Doppelbindung durch den Angriff eines Hydroxid-
Radikals unter Ausbildung eines Alkohols und eines sekundiren Radikals (Abb.
2.5(1),

(2) Homogene Spaltung der C-O-Doppelbindung durch ein Elektron unter Ausbildung
einer negativen Ladung am Carbonyl-Sauerstoff und eines sekundiren Radikals (Abb.
2.5(2)),

(3) Homogene Spaltung der C-C-Doppelbindung durch den Angriff eines
Wasserstoffatoms unter Ausbildung einer C-H-Bindung und eines sekundiren

Radikals (Abb. 2.5(3)).

Wie in Abbildung 2.5(2) gezeigt, entsteht bei der homogenen Spaltung der C-O-
Doppelbindung zunéchst ein Radikalanion. Das Radikal ist bei diesem Schritt ein sekundires.
Der radikalische Charakter kann durch Umlagerung der C-C-Doppelbindung zu einem

primiren Radikal fiihren. Die beiden Mesomere konnen mit einem Proton weiter reagieren:

(2.1) Das Proton wird nucleophil vom negativ geladenen Sauerstoff angegriffen und bildet
eine O-H-Bindung aus (Abb. 2.5(2.1)), dadurch konnen wieder zwei Mesomere durch die
Umlagerung der C-C-Doppelbindung entstehen,

(2.2) Das Proton kann auch von der C-C-Doppelbindung nucleophil angegriffen werden.
Dabei bildet sich die C-O-Doppelbindung erneut aus (Abb. 2.5(2.2)). Es entsteht ein

sekundires Radikal.*®>"!
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Abbildung 2.5: Schematische Darstellung des Kettenstarts von NIPAM, initiiert durch y-Strahlung.

Nach dem Kettenstart erfolgt das Kettenwachstum. Dabei werden weitere NIPAM-Monomere

an die Polymerkette unter Erhalt des radikalischen Charakters addiert (Abb. 2.6).[36’37’40]

L <<~
APy =S ST

Abbildung 2.6: Schematische Darstellung des Kettenwachstums der radikalischen Polymerisation von
NIPAM.

Die y-strahleninduzierte Polymerisation von NIPAM benétigt keine Additive, wie z.B.
Initiator, Vernetzer und Beschleuniger. Dennoch tritt die Vernetzung von NIPAM ein. Beim
Kettenstart konnte schon gezeigt werden, dass ein Reaktionsmechanismus vorhanden ist, bei
dem ein Radikal und eine weitere C-C-Doppelbindung am NIPAM-Monomer vorhanden ist.
Eine weitere Moglichkeit ist die homolytische Spaltung einer C-H-Bindung in der Hauptkette
durch ein Hydroxid-Radikal. Hierbei entstehen Wasser und ein Radikal am a-C-Atom der

13

——
| —



Hauptkette (Abb. 2.7). Zwei solche Radikale konnen dimerisieren und zwei Hauptketten

miteinander verkniipfen.!***”

S X

NH NH NH
o= o= © +°OH o= o
L, — 2 —
-H,0

.
n n
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Abbildung 2.7: Vernetzung von NIPAM-Polymerketten am a-Kohlenstoff.

Eine andere Moglichkeit ist eine Verzweigung der NIPAM-Polymerketten an der Isopropyl-
Guppe. Dabei greift ein Hydroxid-Radikal die C-H-Bindung der Isopropyl-Gruppe an. Die C-
H-Gruppe wird homolytisch gespalten und ein tertidres Radikal gebildet (Abb. 2.8). Durch

Dimerisierung dieser Radikale kann es zur Verkniipfung zweier Polymerketten kommen.*%>"!

Die Abbruchsreaktionen erfolgen wie bei der freien radikalischen Polymerisation iiber eine

Disproportionierung oder Rekombination. 74!

(0]

p
ﬁﬁ

Abbildung 2.8: Verzweigung von NIPAM-Polymerketten an der Isopropyl-Gruppe.

2.4 VERWENDETE COPOLYMERHYDROGELE

Die in dieser Arbeit verwendeten Hydrogele wurden analog zu Copolymerhydrogel-Systemen
hergestellt, die bereits frither im Arbeitskreis von Prof. Dr. B. Tieke synthetisiert und

ausfiihrlich charakterisiert worden sind. Wie in der Literatur beschrieben, haben Friedrich et

[14,39,41,42]

al. Hydrogele bestehend aus NIPAM und kationischen oder nichtionischen
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114381 5der aus Acrylsiure und einem nichtionischen Tensid®'¥ durch eine y-

Tensiden
strahleninduzierte Polymerisation hergestellt und hinsichtlich ihrer mechanischen Stabilitit,
Vernetzungsdichte, Eigenschaften des Phaseniibergangs und der Quelleigenschaften

charakterisiert.
2.4.1 NIPAM-COPOLYMERHYDROGELE MIT KATIONISCHEN TENSIDMONOMEREN

In dieser Arbeit wurden zwei T-Tensidmonomere, AUTMAB (11-(Acryloyloxy)
undecyltrimethyl-ammoniumbromid) und MUTMAB (11-(Methacryloyloxy)undecyl-
trimethylammoniumbromid), sowie ein H-Tensid, MEDDAB (2-(Methacryloylethyl)dodecyl-
dimethylammoniumbromid), synthetisiert (Abb. 2.9). '

Bri
*/\/O
> \H/K MEDDAB

(0]

R

il o R = H : AUTMAB;
| R = CH; : MUTMAB

(o)

Abbildung 2.9: Molekiilstruktur der Tensidmonomere MEDDAB (oben), MUTMAB und AUTMAB

(unten).

Die Tensidmonomere sollen vor der Polymerisation in Form von Mizell-Aggregaten in der
Losung vorliegen. Dazu musste zuerst die cmc (kritische Mizellenbildungskonzentration) der
Tenside ermittelt werden. Die cmc ist fiir die T-Tenside (MUTMAB und AUTMAB) hoher
als fiir das H-Tensid (MEDDAB). Die geringe cmc des H-Tensids kommt von der geringeren
Loslichkeit in Wasser. Diesen Unterschied sieht man auch bei den T-Tensiden. Dabei liegt die
cmc von MUTMAB unter der von AUTMAB, da MUTMARB durch die zusétzliche Methyl-
Gruppe an der Doppelbindung hydrophober wird. Weiterfithrende Messungen an reinen
Tensid-Losungen bestitigten, dass sich das Tensid oberhalb der cmc zu Kugelmizellen
zusammenschlieft. Auerdem konnte gezeigt werden, wie die Tensidmonomere sich an der
Grenzflache anlagern (Abb. 2.10). Durch die Ergebnisse konnte auch die Anlagerung der

Tensidmonomere in der Mizelle geklirt werden.!"***
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Abbildung 2.10: Anordnung der MUTMAB-, MEDDAB- und AUTMAB-Monomere an einer Grenzfliche

und die Schematische Darstellung der entsprechenden Mizelle (entnommen aus der Literatur [14])

Dariiber hinaus wurde die MizellengroB3e in Tensidmonomer/NIPAM-Losungen bestimmt. Es
zeigte sich fiir alle drei kationische Tensidmonomere, dass mit steigendem NIPAM-Gehalt
der Mizellenradius abnimmt. Die Verkleinerung der Mizellen kommt vom Einbringen von
NIPAM-Monomeren in die Tensidmizellen (Abb. 2.11). NIPAM ist ein im Vergleich zu den
Tensidmonomeren kleines Monomer und somit sinkt der Radius der Mizelle ab. Nach der

Polymerisation sind die Mizell-Aggregate noch im Gel vorhanden.!'**4!!

o NN S
.r:’;f Edﬂ. NIPAM o f %\:

Abbildung 2.11: Tensidmizelle mit und ohne NIPAM (entnommen aus der Literatur [14]).

Fiir weitere Messungen wurden ausschlieBlich klare Copolymerhydrogele verwendet. Es
wurden der Netzwerkaufbau und die mechanische Stabilitit der Gele untersucht. Abbildung
2.12 zeigt schematisch den Netzwerkaufbau von NIPAM-Gelen (Abb. 2.12a) und
Copolymerhydrogelen mit einem kationischen Tensid (Abb. 2.12b). Die Vernetzungsdichte

nimmt durch das copolymerisierte Tensid im Gel ab. Die aggregierten und polymerisierten
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Tenside dienen als neue Vernetzungspunkte. Die Vernetzung der verschiedenen
Tensidmizellen ist unterschiedlich, abhingig vom Aufbau der Tensidmizelle. Die Vernetzung
von MEDDAB-haltigen Gelen ist am stirksten (Abb. 2.12e), da die Doppelbindungen des
Tensidmonomers hauptsidchlich an der Mizellenoberfldache liegen. Die niedrigste Vernetzung
besitzen MUTMAB-haltige Gele, da die Doppelbindungen im Mizellkern liegen (Abb. 2.12¢).
Abbildung 2.12d zeigt die schematische Vernetzung einer AUTMAB-Mizelle. AUTMAB-
Gele zeigen eine stirkere Vernetzung als MUTMAB-Gele, trotz der nahezu identischen
Molekiilstruktur. Durch die zusitzliche Methyl-Gruppe ist MUTMAB hydrophober als
AUTMAB. Dadurch ist es moglich, dass die Doppelbindung von AUTMAB auch an der

Mizellenoberfldche liegen kann und so die Bildung zusitzlicher Netzpunkte erlaubt.!'+*

Die mechanischen Eigenschaften der Gele verdndern sich durch die Copolymerisation mit
kationischen Tensiden erheblich. Die Copolymerisation mit MEDDAB oder AUTMAB
erhoht die Stabilitdt, wihrend mit MUTMAB weniger stabile Copolymergele entstehen. Das
hingt mit den obengenannten Vernetzungseigenschaften der Tensidmonomere zusammen.

Mit steigender Vernetzung der Tensidmizellen steigt auch die mechanische Stabilitit. !4+

Durch die Copolymerisation von kationischen Tensiden @ndert sich auch die LCST (untere
kritische Phaseniibergangstemperatur) der Gele. Im Fall von AUTMAB und MUTMAB steigt
die LCST erst an und féllt dann wieder ab. Wird MEDDAB copolymerisiert sinkt die LCST
schon bei einem  geringen Tensidgehalt. Die LCST von  kationischen
Tensidmonomer/NIPAM-Hydrogelen wird von zwei gegensitzlichen Effekten gesteuert. Zum
einen steigt die LCST durch das Einbringen von Ionen ins Polymernetzwerk, welches die
Hydrophilie des Gels steigert. Auf der anderen Seite sinkt die Hydrophilie mit steigendem
Tensidgehalt wieder ab, da auch NIPAM-Molekiile in die Mizelle eingebaut werden. Dadurch
sinkt die LCST wieder ab. MEDDAB ist ein sehr hydrophobes Molekiil, daher sinkt die

LCST schon bei niedrigem Tensidgehalt.[14’39’41]
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(a)

(b)

©  =Vernetzung tiber NIPAM; O = Mizelle als Vernetzungspunkt

Abbildung 2.12: Schematische Darstellung der Vernetzung in Hydrogelen von reinen NIPAM- (a) oder
Copolymerhydrogelen mit NIPAM und einem kationischen Tensidmonomere (b) und die Darstellung der
Vernetzung ausgehend von MUTMAB- (¢), AUTMAB- (d) oder MEDDAB-Mizellen (e) (entnommen aus
der Literatur [14]).

Nicht nur die mechanischen Eigenschaften und die LCST verdndern sich, sondern auch die
Quelleigenschaften der Gele. Durch das positiv geladene Netzwerk entsteht ein osmotischer
Druck, der das Netzwerk zum Quellen antreibt. Dadurch quillt das Gel unterhalb der LCST zu
hoheren Quellgraden als ein NIPAM-Hydrogel. Auch werden kleinere negative Quellgrade
bei hohen Temperaturen erreicht. Beim Schrumpfvorgang eines Copolymerhydrogels
schlieBen sich die einzelnen Mizell-Aggregate zu hoheren zusammen. Dadurch entstehen
Wasserkanile, das Wasser kann aus dem Gel herausgespiilt werden und das Gel schrumpft zu
kleineren Quellgraden. NIPAM-Hydrogele bilden beim Schrumpfen eine hydrophobe

AuBenhaut und das Wasser kann aus dem Gel nicht heraustreten.!'*#!+*!




Auch das reversible Quellverhalten von Copolymerhydrogelen mit einem kationischen Tensid
ist bekannt. NIPAM-Homopolymergele zeigen zwar ein reversibles Quellverhalten, aber die
Wasserabgabe ist nicht vollstdndig. So quillt das Gel nach jedem Quell- und Schrumpfzyklus
zu immer hoheren Quellgraden. Durch die kationischen Tenside zeigen die Gele ein

vollstindig reversibles Quellverhalten.'**!+!

2.4.2 NIPAM-COPOLYMERHYDROGELE MIT EINEM NICHTIONISCHEN

TENSIDMONOMER

Fiir diese Arbeit wurden NIPAM-Copolymergele mit dem nichtionischen Tensid PEO-R-MA-
40 (®o-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecyl-a-methacrylat) (Abb.2.13) verwendet und

modifiziert.
o) 0
Ak
40
o)

Abbildung 2.13: Darstellung von dem nichtionischen Tensid PEO-R-MA-40.

Friedrich et al. konnten in einer reinen wissrigen Tensidlésung eine cme von 3,4-10™ mol/L
und eine kugelférmige Anordnung der Tensidmizellen nachweisen. Nach der Zugabe von
NIPAM énderte sich der Radius der Mizellen nicht. AuBerdem gab es beim ternidren
Phasendiagramm des NIPAM/PEO-R-MA-40/Wasser-Systems keinen Einfluss zwischen
Tensidgehalt und NIPAM-Loslichkeit. Daher kann davon ausgegangen werden, dass sich
NIPAM nicht an die Mizelle anlagert und die Tensidmizellen und NIPAM-Monomere frei in

der Losung nebeneinander vorliegen (Abb. 2. 14).114-381

BTN oy
ol T

Abbildung 2.14: Schematische Darstellung der PEO-R-MA-40 Mizelle vor und nach der Zugabe von

NIPAM-Monomeren (entnommen aus der Literatur [14]).

Die mechanischen Eigenschaften verbesserten sich durch die Polymerisation von PEO-R-

MA-40 erheblich. Diese und weitere Messungen lieBen den Schluss zu, dass die
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Vernetzungsdichte durch das nichtionische Tensid, im Gegensatz zum reinen NIPAM-

Hydrogel, erhoht wurde (Abb. 2.15).114381

(a)

© = Vernetzung tiber NIPAM; = PEO-R-MA-40-Mizelle als Vernetzungspunkt

Abbildung 2.15: Schematische Darstellung der Vernetzungsdichte eines reinen NIPAM-Hydrogels (a) und
eines PEO-R-MA-40/NIPAM-Copolymerhydrogels (b) (entnommen aus der Literatur [14,38]).

Der Phaseniibergang der Copolymerhydrogele wurde durch Messungen der Transmission in
Abhingigkeit von der Zeit gemessen. Die starke Hydrophilie des nichtionischen Tensids
spiegelt sich auch im Phaseniibergang wieder. Die LCST wird mit steigendem Tensidgehalt
zu hoheren Temperaturen verschoben. Dabei konkurrieren die Hydrophilie des PEO-R-MA-
40 und die Hydrophobie des NIPAMs miteinander. Das bewirkt eine Verbreiterung des

Phaseniibergangs, der mit steigendem Tensidgehalt noch breiter wird.!"***!

Anders als die Gele mit einem kationischen Tensidmonomer unterscheiden sich die
Quellgrade der Copolymerhydrogele mit PEO-R-MA-40 nicht stark von dem des reinen
NIPAM-Gels. Da es sich um ein nichtionisches Tensid handelt, ist dieses ungeladen und es
baut sich kein osmotischer Druck aufgrund des Tensids auf. Die Quellmessungen bei hohen
Temperaturen (50 °C) zeigen zuerst einen geringeren Quellgrad als ein reines NIPAM-Gel.

Durch die entstehenden Wasserkanile steigt, aber bei einem Anstieg des Tensidgehaltes der
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Quellgrad wieder an. Hier wird die Konkurrenz zwischen NIPAM und dem Tensid wieder

deutlich.['*3!

2.4.3 ACRYLSAURE-COPOLYMERHYDROGELE MIT EINEM NICHTIONISCHEN

TENSIDMONOMER

Neben den temperatursensitiven Gelen wurden auch pH-sensitive Copolymerhydrogele
hergestellt und untersucht. Hierbei handelte es sich um Copolymergele aus Acrylsdaure und

dem nichtionischen Tensidmonomer, PEO-R-MA-40.1>14

Anhand verschiedener Messungen, wie die Erstellung eines Phasendiagramms, SAXS- und
SANS-Messungen, konnte gezeigt werden, dass die Acrylsdure beim Aufbau der Mizellen
nicht beteiligt ist (Abb. 2.16). Das bedeutet, dass die Tensidmizellen und die Acrylsdure-

Monomere separat in der Monomerlosung vorliegen.[g’m

S E R Ey
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Abbildung 2.16: Schematische Darstellung der PEO-R-MA-40 Mizelle vor und nach Zugabe von

Acrylsiure-Monomeren (entnommen aus der Literatur [9,14]).

Fir die Polymerisation wurden Monomerlosungen mit unterschiedlichem pH-Wert
verwendet. Bei niedrigem pH wurden trilbbe Gele, bei hohem klare Gele erhalten. Eine
Ausnahme bildeten reine Poly-Acrylsdure-Gele. Diese waren unabhingig von threm pH-Wert
immer klar. Dieses Phidnomen liegt an der pH-Sensitivitit der Acrylsiure und der
Anwesenheit des nichtionischen Tensids. Bei einem niedrigen pH-Wert liegt die Acrylsdure
protoniert vor und die COOH-Gruppe ist in der Lage, Wasserstoffbriickenbindungen zu den
Oxyethylen-Gruppen des Tensids aufzubauen (Abb. 2.17).%*% Wird der pH-Wert erhoht,
wird die Carbonsédure deprotoniert und die negativen Ladungen stoBen sich gegenseitig ab.

Das fiihrt zu einem Aufquellen des Netzwerks."'*!
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Abbildung 2.17: Schematische Darstellung der Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
einem Acrylsiure-Polymernetzwerk und einem Polyoxyethylen-Derivat in Abhingigkeit vom pH-Wert

(entnommen aus der Literatur [9,14]).

Im weiteren Verlauf wurde auch das Phasenverhalten der Poly-Acrylsdure-Gele in
Abhingigkeit vom Tensidmonomergehalt iiberpriift. Mit steigendem pH-Wert steigt auch die
Transmission der Copolymerhydrogele. Wird der pH-Wert verringert, dann verringert sich
mit steigendem Tensidgehalt auch die Transmission. Je mehr Tensid im Gel einpolymerisiert
ist, desto mehr Wasserstoffbriickenbindungen konnen ausgebildet werden. Ein reines Poly-

Acrylsiure-Gel zeigt kein Triibungsverhalten in Abhingigkeit vom pH-Wert."”"'¥!

Die Quellmessungen in einer sauren, wassrigen Losung (pH 1) zeigen, dass Gele mit dem
nichtionischen Tensidmonomere PEO-R-MA-40 schrumpfen. Ein reines Poly-Acrylsdure-Gel
quillt selbst bei solch sauren Verhiltnissen. Wird das Gel in einer alkalischen, wissrigen
Losung vorgelegt (pH 11), dann quellen sowohl die Copolymerhydrogele als auch das reine
Poly-Acrylsdure-Gel. Friedrich et al. haben die Gele fiir die Quellmessungen sowohl bei pH
2,4 als auch bei pH 4 hergestellt. Es gab geringe Unterschiede beim Quellgrad, aber von der

Tendenz sind die Gele identisch.”'¥

2.5 FUNKTIONALISIERUNGSMETHODEN VON COPOLYMERHYDROGELEN

Durch das Funktionalisieren von Hydrogelen kann man sich ihre Eigenschaften, wie
temperatur- oder pH-Sensitivitidt, zunutze machen. Die bekanntesten funktionalisierten Gele
enthalten eine katalytisch aktive Komponente. Diese katalytische Komponente kann durch

Copolymerisation eines Funktionsmolekiils'*> ™"

oder auch durch einen Gegenionenaustausch
in das Gel eingebracht werden.*® Wenn Tensidmizellen im Gel vorhanden sind, kann ein
Funktionsmolekiil in den hydrophoben Kern der Mizelle eingebunden werden."'**! Friedrich

et al. zeigten anhand von Copolymerhydrogelen mit einem kationischen Tensid verschiedene
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Einbaumethoden von fluoreszierenden Funktionsmolekiilen (Abb. 2.18).[14’15] Es zeigte sich,
dass es moglich war, Pyren-Derivate vor der Polymerisation mit Styrol in den Mizellkern
(Abb. 2.18a) oder ein amphiphiles Pyren-Derivat in die Mizelle (Abb. 2.18b) erfolgreich
einzubauen. Nach der Polymerisation war der Gegenionenaustausch von Bromid gegen 1-

Pyrensulfonat (Abb. 2.18c) erfolgreich moglich.

Hydrophobe : Austausch der Bromid-
] Gegenionen durch
funktionelle Anionen

@ Qe
oxife
0”7 e
@o®

Einbau amphiphiler
Funktionsmolekiile

Abbildung 2.18: Schematische Darstellung der Funktionalisierung von Copolymerhydrogelen mit einem

kationischen Tensid (entnommen aus der Literatur [14]).

Eine weitere Methode der Funktionalisierung von Hydrogelen ist die Diffusion von
Funktionsmolekiilen ins Polymernetzwerk. Diese Art und Weise der Funktionalisierung ist
besonders bei der Wirkstofffreisetzung beliebt, weil der Wirkstoff nicht im Netzwerk

gebunden ist und wieder herausdiffundieren kann.”*>*

2.5.1 GEGENIONENAUSTAUSCH

Eine einfache Methode zur Funktionalisierung von  Hydrogelen ist der
Gegenionenaustausch.[54758] Sehr friih wurde schon der Gegnionenaustauschs verwendet, um
Wasser zu enthiirten und zu entsalzen.”®! Generell gilt, dass der lonentauscher unloslich sein
und bewegliche Gegenionen zum Austausch besitzen muss. Ferner muss ein
Konzentrationsgefille zwischen den Gegenionen des Ionentauschers und den Ionen in Losung

existieren, damit der Gegenionenaustausch ablaufen kann.” % In dieser Arbeit wird der

——
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Gegenionenaustausch zur Funktionalisierung von thermosensitiven Copolymerhydrogelen
verwendet. Diese Methode war im Arbeitskreis Tieke bereits bekannt. Hierzu wird das Gel
zuerst geschrumpft und in einer Losung mit funktionellen Anionen gequollen (Abb. 2.19).
Das vorherige Schrumpfen ist wichtig, damit die Losung mit den funktionellen Anionen beim
anschliefenden Quellen in das Gel hineindiffundieren kann und somit nicht nur an der
Oberfliche sondern auch im Inneren des Gels ein lonenaustausch stattfindet. Nachdem
Quellen werden die Gele in reinem Wasser gewaschen, damit nur die Ionen im Netzwerk

bleiben, die elektrostatisch daran gebunden sind,.[43’5 4.63-6]

Schrumpfen Quellen
A
s0°cc 20°C
Waschprozess

in reinem Wasser

Gel bei 50 °C geschrumpft Gel bei 20 °C gequollen

©  —Bromid Gegenion
= funktionelles Anion

Abbildung 2.19: Schematische Darstellung des Gegenionenaustauschs am Beispiel eines Gels mit

kationischen Tensiden (entnommen aus der Literatur [14]).

Durch weiterfithrende Messungen konnte bereits gezeigt werden, dass die Ladung des
funktionellen Anions eine grofle Rolle beim Austauschprozess spielt. Beim Einbau von
komplexen Metallatanionen, die mehrfach negativ geladen sind, kommt es zu einer
erheblichen AbstoBung der Ionen im Gel. Dadurch wird das Gel nach 24 Stunden nicht
vollstindig funktionalisiert und somit liegen nach der Reduktion mit Natriumborhydrid im
Gelinneren keine Metallnanopartikel vor (Abb. 2.20a). Erst wenn die Funktionalisierung iiber
eine Woche andauernd, ist bei Metallationen mit einer hohen Ladungszahl eine vollstindige
Funktionalisierung moglich und somit ist das ganze Gel homogen mit Metallnanopartikeln

funktionalisiert (Abb. 2.20b).
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Abbildung 2.20: Darstellung eines Copolymer Hydrogels mit Palladium-Nanopartikeln durch

Funktionalisierung fiir 24 Stunden (a) und 1 Woche (b) (entnommen aus der Literatur [63]).

2.6 NANOPARTIKEL

Partikel mit Durchmesser im Nanometerbereich (1-100 nm) werden allgemein als
Nanopartikel bezeichnet. Nanomaterialien werden im Alltag verwendet, sind aber auch
Gegenstand der aktuellen Forschung.'®*® Das besondere an Nanomaterialien ist, dass sich
bei einem Partikel von einer Grofle von 1-100 nm bis zu 80% der Atome an der Oberfliche
befinden. Das bedeutet, dass sich durch ihre geringe GroBe ihre Eigenschaften wie
Schmelzpunkt, chemische Reaktivitit, optische, elektrische und magnetische Eigenschaften

[66,70]

erheblich veridndern. Diese Verdnderung hédngt mit dem Oberflichen-Volumen-

Verhiltnis zusammen. Durch das grole Oberflichen-Volumen-Verhiltnis konnen weder

quantenchemische Gesetze noch Gesetze der klassischen Physik angewendet werden.[*®!

Es gibt verschiedene Methoden Nanopartikel herzustellen. Die Methoden lassen sich in zwei
Kategorien einteilen die auf einer Bottom up- oder einer Top down-Methode basieren. Die
Bottom up-Methode beruht auf einem Aufbau der Partikel aus einzelnen Molekiilen und
Atomen und die Top down-Methode beschreibt die Verkleinerung von Materialien zu

Nanopartikeln.[66]

2.6.1 MAGNETISCHE NANOPARTIKEL

Die magnetischen Eigenschaften von Partikeln hdngen erheblich von ihrer Grofle ab.
Betrachtet man Partikel mit Durchmessern knapp oberhalb des Mikrometerbereichs, so ist die
Hysteresekurve schmal. Werden die Partikel kleiner verbreitert sich die Hysteresekurve.
Werden die Partikel noch weiter verkleinert, so dass ihre Grole im Nanometerbereich liegt,
tritt keine Hysterese mehr auf.’"! Die magnetischen Momente von Partikeln bestehen aus
mehreren Dominen. Werden die Partikel verkleinert, kann das Partikel auch aus einer

einzigen, einer Single-Domine bestehen. Wird das Partikel weiter bis in den

25

——
| —



Nanometerbereich verkleinert, kann Superparamagnetismus auftreten, wodurch die

Hysteresekurve durch den Ursprung verlduft.”"

Um Eindominenpartikel herzustellen, muss ein kritisches Volumen, das vom Material
abhingig ist, unterschritten werden. In diesen Partikeln treten sowohl die Néel- als auch die
Brown-Relaxation gleichzeitig auf, jedoch beim Superparamagnetismus {iiberwiegt die
Relaxation nach Néel. Bei dieser Relaxationsart bewegt sich das magnetische Moment in
Richtung des angelegten, magnetischen Feldes (Abb. 2.21a). Bei der Brown-Relaxation
orientiert sich der gesamte Partikel (Abb. 2.21b).[74*77]

(a)
[ -_—> [
I \
(b)
i ==

® Negative Ladung des AMPS T Magnetisches Moment
I magnetische Nanopartikel

Abbildung 2.21: Schematische Darstellung der Néel- (a) und Brown-Relaxation (b).

Welche Relaxation auftritt, hingt mit vielen verschiedenen Faktoren zusammen, wie zum
Beispiel der GroBe der Partikel oder auch der Anisotropiebarriere. Die Relaxationszeit nach

Néel (zy) wird berechnet durch:">"®"®!

Ea
Ty = ToekBT (2.11)
79 entspricht 1/fy, fy ist die Larmor-Frequenz, kp die Boltzmannkonstante, 7 die Temperatur

und Ea die totale anisotropische Energie.

Wenn die magnetischen Momente einer Singledoméne sich nicht frei ausrichten konnen, dann
werden diese Momente als blockiert betrachtet. Das geschieht, wenn die thermische Energie

kgt kleiner ist als Ea. Diese blockierten Partikel zeigen eine Hysterese und sind somit nicht
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mehr superparamagnetisch. Sind die magnetischen Momente blockiert, tritt die Brown-

Relaxation (zg) auf. Diese wird berechnet durch;!7>76.78]

rp = 7o 2L 2.12)
n ist die dynamische Viskositit des Mediums und r;, der hydrodynamische Radius.
Die effektive Relaxationszeit (z.4) betrdgt dann:

Toff = —ob (2.13)

TN+TB

In dieser Arbeit sollen magnetische Nanopartikel zur Erwdarmung des Netzwerks hergestellt

werden. Fiir diese Anwendung ist die Brown-Relaxation von Vorteil.’*"

2.7 WIRKSTOFFFREISETZUNG

Die Verabreichung von Wirkstoffen kann iiber verschiedene Wege erfolgen. Dabei sind die
intravenosen, transdermalen und oralen Verabreichungsformen am weitesten verbreitet. Die
orale Gabe von Medikamenten zieht einige Nachteile mit sich, da eine konstante
Konzentration im Blutplasma erhalten bleiben sollte. Durch die Verwendung von intelligenten
Hydrogelen zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung erhofft man sich einige Vorteile. Der
Wirkstoff kann durch das Polymernetzwerk von bioaktiven Substanzen abgeschirmt werden.
Dies ist bei einer oralen Verabreichung wichtig, wenn das Medikament unter sauren
Bedingungen zersetzt wird oder sogar die Magenschleimhaut angreift und erst im Darm seine
Wirkung entfaltet. So wird das Medikament vom Polymernetzwerk vor der Sdure im Magen

geschiitzt und kann im Darm freigesetzt werden.!””!
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einmalige Verabreichung

. e e mehrfache Verabreichung

! s toxische ————  konstante Freisetzung

. Konzentration

. - o m——

therapeutische
Konzentration

! s \
i1 ineffektive “u, \

! Konzentration i

Wirkstoffkonzentration im Organismus

Gewiinschte Zeit der Wirkung

Abbildung 2.22: Schematische Darstellung der Wirkstoffkonzentration im Blut gegen die Zeit mit

verschiedenen Freisetzungssystemen (entnommen aus der Literatur [79]).

Ein anderer Aspekt ist, eine konstante Konzentration des Medikaments im Blut {iber einen
langeren Zeitraum zu erzeugen. Abbildung 2.22 zeigt anhand drei verschiedener Arten der
Wirkstoffdosierung den Kenzentrationsverlauf im Blut. Wird nur eine einzelne Dosis
gegeben, dann steigt die Konzentration anfangs iiber die toxische Konzentration und fillt
dann schnell unter die minimale, effektive Konzentration ab. Bei einer mehrfachen
Dosierung, wie bei Verabreichung von Tabletten, steigt die Konzentration nicht iiber die
toxische an, aber es miissen erneut Tabletten eingenommen werden, um die Konzentration in
der therapeutischen Dosierung zu halten. Bei einer kontrollierten Freisetzung bleibt die
Konzentration ohne eine mehrfache Verabreichung im therapeutischen Bereich. Diese
kontrollierte Freisetzung sollen Polymergele zeigen. Durch die lange und gleichbleibende
Konzentration im Blut kann die Medikamentengabe verbessert werden, weil der Patient
weniger Tabletten am Tag einnehmen muss. Eine wichtige Voraussetzung fiir solche
Freisetzungssysteme ist unter anderem eine reproduzierbare und vorhersehbare

Freisetzungsrate iiber einen langen Zeitraum.'”’
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3. Motivation

Intelligente =~ Hydrogele sind fir Anwendungen in den  Bereichen  der
Wirkstofffreisetzung, " ***!1 " Sensorik®*** und Aktuatorik®™*! von groBem Interesse.
Besonders Systeme, die durch pH- oder Temperaturdnderungen zu einem Phaseniibergang
angeregt werden konnen, stehen im Fokus aktueller Untersuchungen.®**” Friedrich et al.
konnten Hydrogele durch eine Copolymerisation mit Tensiden so modifizieren, dass sie unter
anderem verbesserte Quell- und mechanische Eigenschaften aufwiesen. >4 1238:3941421 1y
ersten Arbeiten konnte fiir thermosensitive Hydrogele, die kationische Tenside als
Comonomer enthielten, gezeigt werden, dass der Austausch der Gegenionen an den
Tensidkdpfen die Gele funktionalisiert und neue Eigenschaften aufgewiesen haben. ! #4363
%1 Im Rahmen dieser Arbeit sollen die Untersuchungen an thermosensitiven NIPAM (N-
Isopropylacrylamid)-Hydrogelen zur Funktionalisierung durch Gegenionenaustausch

aufgegriffen und fortgesetzt werden.

Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit ist die Entwicklung von Hydrogelen zur gezielten
pH- oder temperaturabhédngigen Wirkstofffreisetzung. Arbeiten von Friedrich et al. haben die
generelle Eignung von NIPAM-Hydrogelen, die nichtionische Tenside als Comonomere
enthalten, fiir eine temperaturabhingige Freisetzung des Wirkstoffs Ibuprofen bewiesen.!'*!
Untersuchungen zur oralen Wirkstofffreisetzung mit anderen Wirkstoffen oder zur pH-
abhéngigen Freisetzung wurden in jener Arbeit nicht durchgefiihrt und sollen deshalb im

Rahmen dieser Arbeit aufgegriffen werden.

AuBer durch den Austausch von Gegenionen kann eine Funktionalisierung auch durch direkte
Copolymerisation mit Funktionsmolekiilen in einem Syntheseschritt erfolgen.!'**750:888
Diese Methode ist insbesondere dann von Interesse, wenn keine ionischen Bindungsstellen im
Funktionsmolekiil vorliegen, die eine Immobilisierung im Netzwerk ermoglichen. Im Rahmen
dieser Arbeit wurden Copolymerhydrogele mit Funktionsmolekiilen zur organischen Katalyse
hergestellt. Diese wurden mit und ohne polymerisierbare Tensidmolekiile erzeugt, um den
Einfluss der durch die Tensidmizellen veridnderten Netzwerkstruktur auf die katalytische

Aktivitidt zu untersuchen.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.1 Copolymerhydrogele als optische Sensoren

Optische Sensoren sind in der Industrie und im téglichen Leben weit verbreitet, zum Beispiel
in Lichtschranken oder in der elektronischen Datenverarbeitung.”*®" Hierbei handelt es sich
hauptsédchlich um optische Sensoren, die z.B. die Oberflidche der CD oder DVD abtasten. Eine
weitere Kategorie von optischen Sensoren wird in der Kriminaltechnik bei Drogenschnelltests
eingesetzt. Dabei reagiert eine Substanz mit einer Verfirbung oder Entfirbung, z.B. bei

[92]

Urintests. In diesem Teil der Arbeit werden Copolymerhydrogele durch

Gegenionenaustausch funktionalisiert und als optische Sensoren verwendet.

4.1.1 Photoisomerisierbares Copolymerhydrogel als optischer Sensor

Lichtinduzierte Phaseniibergiinge von Copolymerhydrogelen sind in der Literatur bereits
beschrieben worden.!''*>") Selbst ein lichtinduzierter Phaseniibergang mit copolymerisierten
Azobenzol-Derivaten und Cyclodextrin wurde schon dargestellt.''*”! In diesem Teil der
Arbeit wurde ein Copolymerhydrogel aus NIPAM und dem kationischen Tensid AUTMAB
(11-(Acryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid) mit einem anionischen Azobenzol-
Derivat, 4,4°-Di(6-sulfato-hexyloxy)azobenzol (DSHA) (Abb. 4.1.1), durch einen
Gegenionenaustausch funktionalisiert. Das Azobenzol-Derivat soll bei Bestrahlung mit UV-

Licht eine Photoisomerisierung eingehen, aber keinen Phaseniibergang des Gels hervorrufen.

'0380—(CH,)g—O N=—N O—(CHyp)g—0S0;

Abbildung 4.1.1: Schematische Darstellung von 4,4°-di(6-sulfato-hexyloxy)azobenzol (DSHA).

Amphiphile Molekiile, die Azobenzol-Derivate enthalten, wurden in Fliissigkristalle
eingebracht und dort mit Hilfe von Licht zwischen der cis- und frans-Konfiguration geschaltet
(Abb. 4.1.2).°**! Wenn keine sterische Hinderung oder Aggregatbildung auftrat, war die

Photoisomerisierung problemlos moglich.
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Abbildung 4.1.2: Schematische Umwandlung zwischen cis- und trans-Konfiguration von Azobenzol-

Derivaten.

Die Copolymerhydrogele bestehend aus 1 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM
wurden durch einen Gegenionenaustausch mit einer wissrigen 1 mM DSHA-Losung
funktionalisiert, wie es im Experimentellen Teil 6.3.7 beschrieben ist. Je nach verwendeter
Losung (mit DSHA in trans- oder cis-Konfiguration) wurde ein gelbes Hydrogel mit trans-
und ein orangenes mit cis-DSHA erhalten. Die Funktionalisierung eines klaren

Copolymergels ist schematisch in Abbildung 4.1.4 fiir trans-DSHA gezeigt.
4.1.1.1 Charakterisierung der Copolymerhydrogele mit DSHA

Zur Bestimmung der Einbaurate von DSHA in das Copolymerhydrogel wurden EDX-
Messungen (Anhang, Abbildung A1) von funktionalisierten Gelen mit dem cis- und mit dem
trans-Isomer durchgefiihrt (Tabelle 4.1.1). Bei beiden Konfigurationen wurden die Gele mit
DSHA erfolgreich funktionalisiert. Es ist auffillig, dass die Bromidionen zu 57,5% gegen
trans-DSHA ausgetauscht wurden. Im Falle von cis-DSHA waren es dagegen nur 12,9%.
Diese Ergebnisse zeigen, dass die Konfiguration eines Molekiils einen erheblichen Einfluss
auf die Einbaurate hat. Die cis-Konfiguration ist sterisch anspruchsvoller als die stabdhnliche
trans-Konfiguration. Dadurch kann das trans-Isomer auch leichter in das Gelnetzwerk

diffundieren und elektrostatisch an das Netzwerk gebunden werden.

Tabelle 4.1.1: EDX-Messungen der funktionalisierten Copolymerhydrogele in der cis- und trans-

Konfiguration von DSHA.

cis-DSHA  trans-DSHA
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Abbildung 4.1.3: Auftragung der Transmission gegen die Temperatur von Copolymerhydrogelen
bestehend aus 1 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM ohne DSHA (A = 500 nm) und mit DSHA (A =

700 nm) in frans- und cis-Konfiguration.

Die Phaseniibergangstemperatur eines Copolymerhydrogels ohne und mit DSHA wurde UV-
spektroskopisch analysiert. Dabei wurde das Gel ohne DSHA bei 500 nm gemessen und die
Gele mit DSHA bei jeweils 700 nm. Dabei sinkt die Phaseniibergangstemperatur, also
diejenige Temperatur bei der die Transmission 40% ist, von 34,5°C fiir das
unfunktionalisierte Gel auf 33 °C fiir die Gele mit DSHA. Die Phaseniibergangstemperatur ist
fiir beide Isomere identisch, so wie die Abnahme der Transmission der Gele zu 80% bei
25 °C. Das Gel verliert durch das Einbringen des hydrophoben DSHA-Molekiils schon bei

niedrigen Temperaturen an Hydrophilie.

Die cis/trans-Isomerisierung wurde UV-spektroskopisch bei Raumtemperatur untersucht, um
die Reversibilitit zu zeigen (Abb. 4.1.5). Dabei wurde zuerst ein mit trans-DSHA
funktionalisiertes Copolymerhydrogel mit UV-Licht (4 = 366 nm) in die cis-Konfiguration
iberfiihrt. Abbildung 4.1.5 zeigt die Messung des cis-Isomers am Anfang der Messung (cis).
Danach wurde die Probe mit sichtbarem Licht (4 > 450 nm) bestrahlt, und alle 30 Sekunden
wurde eine Messung gemacht. Nachdem das cis-Isomer vollstindig durch die Bestrahlung in
das trans-Isomer umgewandelt worden war, wurde das Gel erneut mit UV-Licht bestrahlt, um
das cis-Isomer wiederherzustellen (cis 2). Es konnte UV-spektroskopisch gezeigt werden,
dass die cis/trans-Isomerie des DSHA-Molekiils im Gel reversibel ist. Die schematische
Darstellung der cis/trans-Isomerisierung durch Bestrahlung um die Mizellen herum ist in

Abbildung 4.1.4 dargestellt.
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Abbildung 4.1.4: Funktionalisierung eines Copolymergels mit trans-DSHA und die reversible
Umwandlung mit Licht einer bestimmten Wellenliinge zum cis-Isomer, sowohl schematisch als auch

photographisch dargestellt.
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Abbildung 4.1.5: UV/Vis-Messungen des cis-Isomers im Copolymerhydrogel und dessen Umwandlung zur
trans-Konfiguration und wieder zuriick zur cis-Konfiguration. Aufgetragen ist die Absorption als

Funktion der Wellenlénge.
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Im néchsten Schritt wurde die Auswirkung der Phasenumwandlung des Gels, ausgelost durch
eine Steigerung der Temperatur iiber die LCST des Gels, auf die cis/trans-Isomerisierung
analysiert. Dabei wurde jeweils ein Copolymergel mit cis- und mit frans-DSHA iiber die
LCST erhitzt und mit UV- oder sichtbarem Licht bestrahlt. Die Temperatur wurde dabei
konstant gehalten. Dabei konnte keine Umwandlung der Isomere festgestellt werden.
Abbildung 4.1.6 zeigt die schematische Darstellung der cis/trans-Isomerie von DSHA in
Copolymerhydrogelen unterhalb und oberhalb der LCST. Es konnte gezeigt werden, dass eine
Isomerisierung unterhalb der LCST moglich ist, aber oberhalb der LCST, wegen des

kompakteren Polymernetzwerks nicht stattfindet.

A=366 nm :
— > |&% .
A>450 nm J |

-
- D,..-‘
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A =8664Am
x e
AX 450

Abbildung 4.1.6: Schematische Darstellung der cis/trans-Isomerie von DSHA in einem

Copolymerhydrogel unterhalb und oberhalb der LCST.

4.1.1.2 Schicht- fiir Schicht-Aufbau mit DSHA in Copolymerhydrogelen

Im Arbeitskreis von Prof. Dr. B. Tieke konnte bereits ein erfolgreicher Schicht- fiir Schicht-
Aufbau mit Bolaamphiphilen und Polyelektrolyten zur Herstellung von Membranen realisiert
werden.!'%%1% 4 4-_Di(6-sulfato-hexyloxy)azobenzol (DSHA) ist ein Bolaamphiphil-Dianion
und dadurch vom Prinzip her als Komponente fiir den Schicht- fiir Schicht-Aufbau geeignet.
Fiir den Schichtaufbau wurde ein mit frans-DSHA funktionalisiertes Copolymerhydrogel bei
50 °C geschrumpft und anschlieBend in einer angesduerten (pH = 5) Bis(2-aminoethyl)amin-
Losung gequollen. Danach wurde es, wie im Experimentellen Teil 6.3.10 beschrieben,

gewaschen und erneut in einer wassrigen DSHA-Lo6sung gequollen. EDX-Messungen zeigten,
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dass sich mehr DSHA angelagert hatte. Nach der ersten Funktionalisierung mit trans-DSHA
wurden 57,5% der Bromidgegenionen ausgetauscht. Nach dem Schichtaufbau lag trans-
DSHA zu 71,5% vor. Das eingesetzte Triamin trigt positive Ladungen an drei verschiedenen
Gruppen des Molekiils. Somit gibt es mehrere elektrostatische Einbaumdoglichkeiten sowohl
fir das Amin um die mit DSHA funktionalisierte Mizelle herum, als auch fiir die zweite

Schicht von DSHA an das Amin, wie in Abbildung 4.1.7 skizziert.
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Abbildung 4.1.7: Schematisch dargestellter Schicht- fiir Schicht-Aufbau um die kationischen Mizellen in

einem Copolymerhydrogel mit DSHA als Anion und Bis(2-aminoethyl)amin als Kation.

Durch den elektrostatischen Einbau von DSHA konnte ein bifunktionelles Hydrogel
hergestellt werden, das sowohl auf Licht mit einer Verfarbung als auch auf

Temperaturdnderungen mit einem Phaseniibergang reagiert. Durch das elektrostatisch um die
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kationischen Mizellen herum gebundene DSHA verlduft der cis/trans-Ubergang des DSHA
ohne sterische Hinderungen und ist bei Temperaturen unterhalb der LCST vollstindig
reversibel. Wird die Temperatur iiber die LCST erhoht, findet keine Isomerisierung mehr
statt. Diese Eigenschaften des hergestellten Gels konnten in der Datenspeicherung
Verwendung finden. Es konnte weiter gezeigt werden, dass sich das Dianion DSHA zum

Schicht- fiir Schicht-Aufbau um Mizellen in Copolymerhydrogelen eignet.
4.1.2 Redox-Aktive Copolymerhydrogele als optochemische Sensoren

Im Rahmen dieser Arbeit wurde untersucht, ob funktionalisierte Hydrogele als optochemische
Sensoren, die {iiber eine Farbreaktion den Nachweis spezieller Molekiile erlauben,
Anwendung finden koénnen. Hierzu wurde 2,2°-Azinobis(3-ethylbenzo-thiazolin-6-sulfonat)

(ABTS) mittels Anionenaustausch in einem AUTMAB/NIPAM-Hydrogel immobilisiert.

® o
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Abbildung 4.1.8: Verschiedene Oxidationsstufen des ABTS.

ABTS (Abb. 4.1.8 oben) ist ein elektrochromes Molekiil, das zum Beispiel als Reagenz fiir
den quantitativen Nachweis fiir Wasserstoffperoxid bei der Bestimmung von Glucose
verwendet wird."'" Die Oxidationsstufen von ABTS sind ausfiihrlich untersucht worden: Bei
der ersten Oxidation wird ein Elektron vom Stickstoff eines Thiazolrings entfernt, es entsteht
ein Radikalkation. Durch das konjugierte n-Elektronensystem wird das Radikalkation
delokalisiert, der Stickstoff des einen Thiazolrings trdgt die positive Ladung und der

Stickstoff des anderen Rings das Radikal (Abb. 4.1.8 Mitte). Bei der zweiten Oxidationsstufe
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wird das radikalische Elektron entfernt und beide Stickstoffe der Thiazolringe sind positiv

geladen (Abb. 4.1.8 unten).*'%!

Zur Herstellung ABTS-basierter optochemische Sensoren wurden Copolymerhydrogele mit
1 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM (N-Isopropylacrylamid) via Anionenaustausch,
wie im Experimentellen Teil 6.3.7. beschrieben, mit ABTS funktionalisiert. Nach der

Funktionalisierung wurden klare, farblose Copolymerhydrogele erhalten.
4.1.2.1 Charakterisierung der funktionalisierten Hydrogele mit ABTS

Um die Menge des im Gel eingebauten ABTS zu bestimmen, wurden EDX-Messungen an
einem getrockneten, funktionalisierten Gel durchgefiihrt. Das gemessene Molverhiltnis von
Brom zu Schwefel im funktionalisierten Gel betrug ungefihr 1:9. Daraus ergeben sich eine
Austauschrate von 1:2,3 und ein prozentualer Austausch von circa 70%. Das flache und
langliche ABTS-Dianion besitzt im Vergleich zum sphirischen Bromidanion einen grofleren
Platzbedarf. Hinzu kommt, dass sich die ABTS-Dianionen aufgrund ihrer Ladung abstoBen.
Daher konnen nicht alle Bromidanionen um die Mizelle herum durch ABTS-Dianionen

ausgetauscht werden.

Der Einfluss des immobilisierten ABTS auf das Phasenverhalten und das reversible
Quellverhalten der Gele wurde ndher untersucht. Um die Phaseniibergangstemperatur der
Copolymergele mit und ohne ABTS zu bestimmen, wurde die Transmission bei 500 nm als
Funktion der Temperatur gemessen (s. Exp. Teil 6.3.5). In Abbildung 4.1.9 sind die
Transmissions-Messungen der Hydrogele mit und ohne ABTS dargestellt. Das
unfunktionalisierte Hydrogel zeigt einen scharfen Phaseniibergang bei circa 35 °C. Das
Hydrogel mit ABTS  zeigt dagegen eine  verbreiterte und  geringere

Phaseniibergangstemperatur.
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Abbildung 4.1.9: LCST-Messung eines Copolymerhydrogels mit 1 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-%
NIPAM, funktionalisiert mit und ohne ABTS.

Die Abnahme der LCST (untere kritische Entmischungstemperatur) erklért sich mit einer,
durch das eingebundene ABTS bedingte, stirkere Hydrophobie des Gels. Die Verbreiterung
des Phaseniibergangs ldsst sich dadurch erkldren, dass ABTS im Netzwerk nur an den
Mizellen lokalisiert vorliegt. Daher ist der Einflussbereich des NIPAMs, wegen des ABTS an
den Mizellen, nahe den Mizellen hoher, wihrend der hydrophobe Einfluss des ABTS auf

weiter entfernte Bereiche geringer ist.
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Abbildung 4.1.10: Messung des Quellverhaltens bei 20 und 50 °C und seiner Reversibilitit. Aufgetragen
ist der Quellgrad (S5) gegen die Zeit fiir Copolymerhydrogele, bestehend aus 1 Gew.-% AUTMAB und
10 Gew.-% NIPAM, ohne (a) und mit ABTS (b) funktionalisiert.

Abbildung 4.1.10 zeigt die reversiblen Quellmessungen von AUTMAB/NIPAM-Gelen mit
(Abb. 4.1.10b) und ohne (Abb. 4.1.10a) ABTS. Aufgetragen ist der Quellgrad (5) gegen die
Zeit. Die Copolymerhydrogele bestehen aus 1 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM.
Das unfunktionalisierte Hydrogel zeigt nach 24 Stunden bei 20 °C einen Quellgrad von 3 g/g
sowohl nach dem ersten als auch dem zweiten Zyklus. Durch das vollstindig reversible

Quellverhalten ist das Gel fiir den Anionenaustausch geeignet. Das mit ABTS
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funktionalisierte Gel zeigt ebenfalls ein reversibles Quellverhalten (Abb.4.1.10b). Allerdings
liegt der Quellgrad S nach 24 Stunden bei 20 °C lediglich bei 0,33 g/g. Dieses eingeschrinkte
Quellvermogen des Gels wird durch die Hydrophobie des ABTS-Dianions verursacht,
wodurch das Gel nicht mehr so stark zu einer Wassereinlagerung tendiert wie das
unfunktionalisierte. Zudem kann sich ABTS mit seinen beiden negativen Enden an jeweils
eine Mizelle anlagern (Abb. 4.1.11c), wodurch eine Versteifung der Netzwerkstruktur und

eine Einschriankung des Quellvorgangs resultieren konnen.

@) enife  (b) () '."é;,f«'

s -::f“z‘%i VIR

Abbildung 4.1.11: Schematische Darstellung der Anordnung der ABTS-Dianionen an den Mizellen im
Copolymerhydrogel. Einfach an eine Mizelle gebunden (a), Zweifach an einer Mizelle gebunden (b) oder

Vernetzend an zwei Mizellen gebunden (c).

4.1.2.2 Cyclovoltammetrische Messungen

Frithere Cyclovoltammetrische (CV) Messungen des ABTS zeigten zwei reversible

[103,105.106.108] 7y das Redoxverhalten der Gele zu untersuchen wurde ein

Oxidationsstufen.
Hydrogel mit 1 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM mit ABTS fiir CV-Messungen
priapariert. Eine ITO (Indium-Zinn-Oxid)-Elektrode diente als Arbeitselektrode und zwei
Platinelektroden als Referenz- und Gegenelektrode, diese wurden ins Gel eingebracht (Abb.

4.1.12).
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Hydrogel + LiClO,

Abbildung 4.1.12: Schematische Darstellung der Priparation des Hydrogels fiir cyclovoltammetrische

Messungen. Die Referenzelektrode ist nicht eingezeichnet.

In Abbildung 4.1.13 sind das CV-Diagramm des Hydrogels sowie die Farben des Gels vor
und nach der Oxidation dargestellt. Das Cyclovoltammogramm zeigt zwei
Oxidationsmaxima. Beim ersten (-0,017 V) tritt eine Farbdanderung des Gels von farblos zu
griinlich-blau, beim zweiten (0,450 V) eine Farbanderung nach dunkelrot ein. Dieser Prozess

ist reversibel. Bei Wiederentladen treten Maxima bei +0,06 V und -0,429 V auf.

neutral 1.0x. 2.0Ox.
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Abbildung 4.1.13: Cyclovoltammogramm des mit ABTS funktionalisierten Hydrogels. Aufgetragen ist die
Stromstirke gegen das Potential, als Standard wurde Ferrocen verwendet (Scanrate: 20 mV/s). Die

Farben des neutralen und oxidierten Hydrogels sind ebenfalls gezeigt.
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4.1.2.3 Nachweis von Oxidationsmitteln in Losung

Damit Gele funktionalisiert mit ABTS als optochemische Sensoren angewendet werden
konnen, ist die Reversibilitit der Nachweisreaktion notwendig. Zunidchst wurde ein
funktionalisiertes Hydrogel in einer Kaliumperoxodisulfat-Losung gequollen (s. Exp. Teil
6.3.20), um die ABTS-Dianionen zu oxidieren. Hierbei verfirbte sich das vorher klare
Hydrogel dunkelgriin (Abb. 4.1.14 Mitte). Danach wurde das Gel bei 50 °C geschrumpft und
anschlieBend in einer wissrigen Natriumborhydrid-Losung gequollen. ABTS wurde dabei
reduziert und das Gel entfirbte sich wieder (Abb. 4.1.14 rechts). Das Copolymerhydrogel
wurde danach wieder in Kaliumperoxodisulfat gequollen und es verfirbte sich erneut

dunkelgriin. Die Nachweisreaktion im Gel ist also reversibel.

KPS NaBH4

v

\ 4

N

KPS

Abbildung 4.1.14: Darstellung des Hydrogels funktionalisiert mit ABTS vor der Behandlung mit KPS
(links), nach der Behandlung mit KPS (Mitte) und nach der Behandlung mit NaBH, (rechts).

Tabelle 4.1.2: Ergebnisse der Oxidationsversuche mit ABTS fixiert im Hydrogel und dem entsprechenden

Standardpotential.

Hydrogel mit ABTS:

ES'™ Geringste nachweisbare

Konzentration

Kaliumperoxodisulfat X EY% 0,05 mmol/L
Salpetersiure 0,8V 0,1 mmol/L
Eisen(I1I)chlorid 0,77V 0,5 mmol/L

Um die Sensitivitit des optochemischen Sensors zu untersuchen, wurden drei wéssrige
Losungen der Oxidationsmittel Kaliumperoxodisulfat, Salpetersdure und Eisen(IlI)chlorid in
einer Konzentration von 1 mM angesetzt und anschlieBend eine Verdiinnungsreihe hergestellt
(s. Exp. Teil 6.3.20). Ein funktionalisiertes Hydrogel wurde kurz bei 50 °C geschrumpft und
anschliefend in einer der wissrigen Losungen von Kaliumperoxodisulfat, Salpetersdure oder
Eisen(Il)chlorid bei 20 °C gequollen, bis eine Verfarbung des Gels eingetreten war. Die

Einwirkungsdauer lag bei maximal 4 Stunden. Es wurde jeweils bei der geringsten
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Verdiinnung (0,1 uM) begonnen. Zwischen den Experimenten wurde das Gel, wie im
Experimentellen Teil 6.3.20 beschrieben, gewaschen. Die Quellversuche der
funktionalisierten Gele in wéssrigen Losungen, der Oxidationsmittel wurden so lange
durchgefiihrt, bis eine Verfirbung des Gels eingetreten war. Tabelle 4.1.2 zeigt die kleinsten
nachweisbaren Konzentrationen der Oxidationsmittel und die Standardpotentiale E, der
Oxidationsmittel. Mit steigendem Standardpotential der Substanz sinkt die Konzentration des
Oxidationsmittels in Losung, bei der sich das Gel verfirbt. Kaliumperoxodisulfat zeigt das
hochste Standardpotential (£p= 2,01 V) und das funktionalisierte Gel verfirbt sich bereits bei
einer Konzentration von 0,05 mmol/L. Das Standardpotential der Salpetersdure (0,8 V)
unterscheidet sich nur minimal von dem des Eisen(Ill)chlorids (0,77 V), aber die
Konzentration, bei der das Hydrogel mit einer Verfiarbung reagiert, ist fiinfmal so hoch. Das
Standardpotential hingt in wissrigen Losungen von vielen verschiedenen Faktoren ab. Durch
das Hydrogel kommt als weiterer Faktor die Diffusionsgeschwindigkeit der Substanzen ins

Gel hinzu. Daher konnen diese hohen Konzentrationsunterschiede zustande kommen.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass Copolymerhydrogele mit einem kationischen
Tensid sich erfolgreich mit ABTS {iiber einen Anionenaustausch funktionalisieren lassen. Die
funktionalisierten Gele zeigen aufgrund der gesteigerten Hydrophobie des Gels durch das
eingesetzte hydrophobe ABTS eine geringere Phaseniibergangstemperatur und einen
geringeren Quellgrad (5) bei den reversiblen Quellmessungen. Der geringe Quellgrad kann
auch von einer Vernetzung durch das Dianion herrithren. Die CV-Messungen zeigen zudem
eine reversible Oxidation des ABTS in den Gelen. Die verwendeten Oxidationsmittel konnten
durch ein ABTS-Hydrogel unspezifisch anhand von Farbdnderungen nachgewiesen werden.
Je hoher das Standardpotential Ey des Oxidationsmittels ist, desto geringer ist die
Nachweiskonzentration im Gel. Wird ABTS nach der Oxidation wieder mit Natriumborhydrid
reduziert, konnen die Gele zum Nachweis von Oxidationsmitteln mehrmals verwendet

werden.
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4.2 KATALYTISCH AKTIVE HYDROGELE MIT IMMOBILISIERTEN METALL-

NANOPARTIKELN

Sowohl in der Chemie als auch in der Industrie sind Metallkatalysierte Reaktionen von grof3er

Bedeutung.[40’65’1 10-120]

Palladium- und Platinkatalysierte Reaktionen werden in der
organischen Chemie héufig zur Synthese von Biomolekiilen oder deren Vorstufen
verwendet.'?"'?? Allerdings gelten organische Palladium- und Platinverbindungen als stark
toxisch, so dass auch andere Metalle wie zum Beispiel Eisen zur Katalyse verwendet und auf
ihre Tauglichkeit getestet werden. Eine bessere Losung bietet der feste Einbau von Palladium-
und Platin-Nanopartikeln im Hydrogelnetzwerk. Da die Partikel fest im Gelnetzwerk
gebunden sind, verringert sich die Toxizitit. Zudem kann der Katalysator aufgrund des
reversiblen Quellverhaltens der Gelnetzwerke gewaschen und wiederverwendet werden.
Durch die Wiederverwendung des Katalysators konnen sowohl in der Industrie als auch im

Labor Kosten reduziert werden.!'*""'?%!

4.2.1 PALLADIUM- UND PLATIN-NANOPARTIKEL

In fritheren Arbeiten konnten Tieke et al. und Ballauf et al. die katalytische Aktivitit von
Palladium-, Platin-, Gold- und Silber-Nanopartikeln in Hydrogelen bzw. Mikrogelen anhand
der Reduktion von 4-Nitrophenol erfolgreich demonstrieren.** 2124 Tieke et al. wiesen
sogar an Copolymerhydrogelen mit einem kationischen Tensid, die iiber freie radikalische
Polymerisation mit dem Initiator Kaliumperoxodisulfat hergestellt worden waren, eine durch
das Hydrogel ausgeloste Temperaturabhingigkeit der Geschwindigkeit der Reduktion von 4-
Nitrophenol nach.'**" In der Bachelorarbeit von Mielke wurden Palladium-, Platin- und
Gold-Nanopartikel in Copolymerhydrogelen mit einem kationischen Tensid, AUTMAB,
MEDDAB oder MUTMAB (11-(Methacryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid),
hergestellt und charakterisiert.|*" Hentschel griff dieses Thema auf und untersuchte Gold-
Nanopartikeln in Copolymergelen mit dem kationischen Tensid MEDDAB.!'*! Beide
Arbeiten beschiftigen sich mit der Reduktion von 4-Nitrophenol und es ergaben sich
unterschiedliche Ergebnisse und Tendenzen hinsichtlich der Temperaturempfindlichkeit der
durchgefiihrten Reduktionen. Mielke zeigte in ihrer Bachlorarbeit ein schaltbares System mit
NIPAM-Copolymerhydrogelen.'®! Hentschel zeigte aber, dass die katalytische Aktivitit mit
steigender Temperatur, auch unterhalb der LCST, abgenommen hat."* Aufbauend auf jenen
Arbeiten wurden in dieser Arbeit Copolymergele mit NIPAM und dem kationischen Tensid
MEDDAB verwendet, die iiber y-Bestrahlung polymerisiert wurden (s. Exp. Teil 6.3.4). Es

wurden Platin- und Palladium-Nanopartikel iiber einen Gegenionenaustausch hergestellt und
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ihre katalytische Aktivitdt ober- und unterhalb der LCST bestimmt, um die katalytische

Aktivitdt und deren Temperaturempfindlichkeit zu tiberpriifen.

4.2.1.1 SYNTHESE DER PALLADIUM- UND PLATIN-NANOPARTIKEL

Zur Synthese der Palladium- und Platin-Nanopartikel wurden Copolymerhydrogele, aus
NIPAM und dem kationischen Tensid MEDDAB verwendet. Dieses System wurde von
Friedrich charakterisiert!"* und ist hier in Kapitel 2.4.1 beschrieben. Die Hydrogele quellen
bei 20 und 30 °C. Ab einer Temperatur von 40 °C und hoher schrumpfen sie. Das

Quellverhalten ist reversibel, was die Voraussetzung fiir den Gegenionenaustausch ist.

Die Palladium- und Platin-Nanopartikel wurden in zwei Schritten hergestellt. Zuerst erfolgte
der Gegenionenaustausch mit Hexachloroplatinat- oder Hexachloropalladat-Ionen. Das
Hydrogel wurde dann gewaschen, wie im Exp. Teil 6.3.7 beschrieben. AnschlieBend wurde
das Hydrogel bei 50 °C fiir 8 Stunden geschrumpft und in einer Natriumborhydrid-Losung
gequollen, um die Metallsalze zu Nanopartikeln zu reduzieren. Die Nanopartikel bilden dabei
Komplexe mit den Borationen und konnen so an der Oberfliche der Mizellen fixiert

[123,124] Das

werden. Gel wurde wie beschrieben gewaschen, so dass nur die elektrostatisch

fixierten Partikel im Hydrogel verbleiben.

Wihrend der Funktionalisierung trat auch ein Farbwechsel der Gele ein. Die nach der
Polymerisation erhaltenen Gele sind farblos und klar (Abb. 4.2.1 links). Mit der
Funktionalisierung durch die Metallsalze dndert sich die Farbe nach Gelb und Orange fiir das
Platin- bzw. Palladiumsalz (Abb. 4.2.1 Mitte). Nach der Reduktion der Platin- und
Palladiumsalze sind beide Gele schwarz (Abb. 4.2.1 rechts). Frithere Arbeiten hatten gezeigt,
dass die Nanopartikel im Gel einen Durchmesser von 5-9 nm!** haben und es kaum
Schwankungen gibt.[43 4 Das ldsst sich durch die elektrostatische Fixierung der Anionen im
Gel erklédren: Da fiir die Metallsalz-lonen nur ein begrenzter Platz um die Mizelle herum zur
Verfiigung steht, konnen sich keine kompakten Aggregate bilden und es entstehen um die

Mizellenoberflache herum kleine Nanopartikel.
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Abbildung 4.2.1: Schematische und photographische Darstellung der Funktionalisierung von
Copolymerhydrogelen mit Metall-Nanopartikeln, vor der Funktionalisierung (links), nach der

Funktionalisierung mit einem Metallsalz (Mitte) und nach der Reduktion mit NaBH, (rechts).

Zum Nachweis einer erfolgreichen Funktionalisierung der Gele mit Palladium- oder Platin-
Nanopartikeln wurden EDX-Messungen durchgefiihrt. Die Gele wurden sowohl vor (Anhang,
Abbildung A1) als auch nach der Funktionalisierung mit Metallionen (Abb. 4.2.2a und b) und
nach der Reduktion mit Natriumborhydrid (Abb. 4.2.2¢ und d) untersucht. Die Endergebnisse
sind in Tabelle 4.2.1 zusammengefasst. Das Molverhiltnis in % von Stickstoff zum Bromid-
bzw. Metallatgegenion des Tensids im Gel ist nach der Polymerisation und nach dem letzten
Funktionalisierungsschritt jeweils 97:3. Es édndert sich lediglich die Zusammensetzung der
Gegenionen. Durch die EDX-Messungen erkennt man, dass ein fast vollstandiger Austausch
der Bromid-Gegenionen gegen Metallat-Anionen, die zu Nanopartikeln reduziert wurden,

stattfindet (Tabelle 4.2.1).

Tabelle 4.2.1: Ergebnisse der EDX-Messungen vor und nach der Funktionalisierung und nach der

Bildung der Nanopartikel im Gel.

Ohne NP Pd’-NP Pt’-NP
N 97% 97% 97%
Br 3% 02%  02%

Metall [ 2.8%  2,.8%
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Abbildung 4.2.2: EDX-Messungen der Copolymerhydrogele nach der Funktionalisierung mit
Hexachloropalladat- (a) oder Hexachloroplatinat-Salzen (b) und nach der Reduktion mit NaBH,; zur

Herstellung von Palladium- (c) oder Platin-Nanopartikeln (d).

4.2.1.2 KATALYTISCHE EIGENSCHAFTEN DER HYDROGELE MIT METALL-
NANOPARTIKELN

Die katalytische Aktivitdt von Palladium-, Platin- und Gold-Nanopartikeln wird hdufig an
einer Standardreaktion untersucht, der Reduktion von 4-Nitrophenol zu 4-Aminophenol mit
Natriumborhydrid (Abb. 4.2.3).164123120126.27) 7,1 Reduktion von 4-Nitrophenol wurden die
Gele kurz auf 50 °C erhitzt und anschlieBend sofort in einer temperierten Losung von 4-
Nitrophenol vorgelegt. Der Temperatureinfluss auf die katalytische Wirkung wurde bei 20, 30
und 40 °C untersucht.

OH OH
+ NaBH,
+ Kat.
_—_—
- NaOH
I - B(OH)3
07 Xp H™ H

Abbildung 4.2.3: Reduktion von 4-Nitrophenol zu 4-Aminophenol mit Natriumborhydrid.

Die Reduktion von 4-Nitrophenol mit Natriumborhydrid wurde mit Copolymerhydrogelen
bestehend aus 10 Gew.-% NIPAM und 1 Gew.-% MEDDAB mit und ohne Metall-
Nanopartikel bei 20, 30 und 40 °C durchgefiihrt und UV-spektroskopisch verfolgt. 4-
Nitrophenol zeigt ein Maximum im UV-Spektrum bei 4 =399 nm. Im Verlauf der Reduktion

zu 4-Aminophenol nimmt dieses Maximum ab. Die Maxima von 4-Aminophenol liegen bei
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A= 300 und 232 nm. Zur Berechnung der Geschwindigkeitskonstante (k) wurde das
Maximum bei A = 399 nm verwendet. Wegen des Uberschusses an Natriumborhydrid in der
Reduktion kann die Reaktion nach einem Geschwindigkeitsgesetz von Pseudo-1. Ordnung
verlaufen. In diesem Fall ldsst sich die Formel zur Bestimmung der
Geschwindigkeitskonstante umformen zu

Inkd = _ke. 42.1

[co]
Dabei steht ¢ fiir die Konzentration zum Zeitpunkt £ und ¢y fiir die Anfangskonzentration. &
ist die Geschwindigkeitskonstante und ¢ ist die Zeit. Da hier keine Konzentrationen, sondern
Absorptionen bei einer bestimmten Wellenldnge verwendet werden, kann man auch

Ind — s 422
[4o]

schreiben. A; steht fiir die Absorption bei einem Zeitpunkt ¢ und Ay fiir die

Ausgangsabsorption.

In Abbildung 4.2.4 sind exemplarisch die UV/Vis-Spektren der Umsetzung bei 30 °C mit
Palladium (Abb. 4.2.4a) und Platin (Abb. 4.2.4b) dargestellt. Die Spektren und Zeit-Umsatz-
Diagramme befinden sich im Anhang (Abbildung A2—-AS5). In Abbildung 4.2.4c sind die
Geschwindigkeitskonstanten als Funktion der Temperatur fiir die funktionalisierten

Hydrogele und ein unfunktionalisiertes Gel dargestellt.

Tabelle 4.2.2: Geschwindigkeitskonstanten &k der Reduktion von 4-Nitrophenol bei 20, 30 oder 40 °C mit
Copolymerhydrogelen aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM mit und ohne Metall-
Nanopartikel.

NIPAM/MEDDAB
Hydrogele 20 °C

Ohne
Nanopartikel
Mit Pd-

30°C 40 °C

0,0008 0,0045 0,0080

0,025 0,051 0,0048

Nanopartikeln

Mit Pt- 0032 0,132 00034
Nanopartikeln

Die Reduktion bei 20 und 30 °C verlduft mit Palladium- und Platin-Nanopartikeln am
schnellsten, wobei die Reaktionsgeschwindigkeit & bei 30 °C fiir Palladium- 0,051 min"' und
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fir Platin-Nanopartikel 0,132 min™ betriigt (s. Tabelle 4.2.2). Wird die Reduktion bei 30 °C
mit einem unfunktionalisierten NIPAM/MEDDAB-Hydrogel durchgefiihrt, liegt & lediglich
bei 0,0045 min"'. Bei 30 °C liegen die verwendeten Copolymerhydrogele in einem stark
gequollenen Zustand vor, somit kann das 4-Nitrophenol besser in das Gel hineindiffundieren
und die Reduktion geht schneller vonstatten. Wird die Temperatur auf 40 °C erhoht, erkennt
man kaum einen Unterschied in der Reaktionsgeschwindigkeit bei NIPAM/MEDDAB-Gelen
mit oder ohne Metall-Nanopartikel (s. Tabelle 4.2.2). Bei dieser Temperatur schrumpfen die
Hydrogele, so dass das 4-Nitrophenol nicht mehr in die Hydrogele eindringen kann.
Zusitzlich werden die Nanopartikel an der Oberfliche des Gels durch das kollabierte

Polymernetzwerk von der Losung abgeschirmt.
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Abbildung 4.2.4: UV/Vis-Spektren der Reduktion von 4-Nitrophenol bei 30 °C mit Pt- (a) und Pd’-

Nanopartikeln (b) und die Geschwindigkeitskonstanten als Funktion der Temperatur (c).
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Das bedeutet, dass ein schaltbarer Katalysator hergestellt worden ist. Bei Temperaturen
unterhalb der LCST ist die katalytische Aktivitit hoch, bei Temperaturen iiber der LCST ist
die katalytische Aktivitdt des Hydrogels mit Metall-Nanopartikeln nur gering. Hinzu kommt,
dass die Nanopartikel im Gelnetzwerk elektrostatisch fixiert sind. Somit ldsst sich das Gel

nach Gebrauch waschen und wiederverwenden.

4.2.1.3 SUZUKI-KREUZKUPPLUNG MIT COPOLYMERGELEN FUNKTIONALISIERT
MIT PALLADIUM-NANOPARTIKELN

In der organischen Chemie sind Palladium-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen weit
verbreitet, vor allem die Suzuki-Kupplung.!""*"'*!*] Zur Kreuzkupplung zwischen einer
Organoboran-Verbindung und einem Aryl- oder Alkylhalogenid wird ein Palladium(0)-
Komplex verwendet. Der Katalysezyklus (Abb. 4.2.5) kann in vier Reaktionsschritte unterteilt
werden. Bei der oxidativen Addition (Abb. 4.2.5a) wird die Halogenverbindung an den
Palladium(0)-Komplex addiert, wobei das Palladium oxidiert wird. Danach erfolgt der
Metatheseschritt, bei dem das Halogenid am Palladium(0)-Komplex gegen die Base
ausgetauscht wird (Abb. 4.2.5b). Im néchsten Schritt, der Transmetallierung (Abb. 4.2.5¢),
wird der organische Rest der Organoboran-Verbindung auf den Palladium-Komplex
ibertragen. Dieser Schritt ist geschwindigkeitsbestimmend. Daher muss man bei der Wahl der
Halogenverbindung darauf achten, dass kein p-Wasserstoff vorhanden ist, da sonst eine -
Eliminierung erfolgen kann. Der letzte Schritt ist die reduktive Eliminierung (Abb. 4.2.5d). In
diesem Schritt wird das Produkt eliminiert und der Palladium-Katalysator wieder auf

Palladium(0) reduziert.!'*'>!2®)
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Abbildung 4.2.5: Schematische Darstellung der Suzuki-Kreuzkupplungsreaktion.'''*!>!28]

In diesem Kapitel wird die katalytische Aktivitit der Copolymerhydrogele bei der Suzuki-
Kupplung von Iodbenzol mit Phenylborsidure zur Herstellung von Biphenyl untersucht. Es ist
nicht zu erwarten, dass das getrocknete Gel im organischen Losungsmittel eine
Phasenumwandlung eingeht, da diese lediglich in Wasser auftritt. Auflerdem wird die
Reaktion bei 100 °C durchgefiihrt und eine Phasenumwandlung in ein kollabiertes Gel wére
bei der Reaktion storend. Nach der Katalyse kann das funktionalisierte Hydrogel in Wasser
und organischen Losungsmitteln durch wiederholtes Quellen und Schrumpfen gewaschen und

wiederverwendet werden (s. Exp. Teil 6.2.7).

OO
\OH K,CO; \ /

Abbildung 4.2.6: Reaktionsgleichung der durchgefiihrten Suzuki-Kupplung

Um die katalytische Aktivitdt der Palladium-Nanopartikel im Hydrogel bei der Suzuki-
Kupplung (Abb. 4.2.6) zu bestimmen, wurden zuerst die Edukte Iodbenzol (Abb. 4.2.7¢) und
Phenylborsdure (Abb. 4.2.7b) sowie das Produkt Biphenyl (Abb. 4.2.7a) "H-NMR-
spektroskopisch untersucht. Die Spektren wurden alle in deuteriertem Chloroform

aufgenommen, wie im Experimentellen Teil 6.3.1 beschrieben. Das Dublett des Produktes bei
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einer Verschiebung von 6 = 7,60 — 7,66 ppm und das Dublett von Iodbenzol, bei 6= 7,73 —

7,76 ppm konnen eindeutig zugeordnet werden.

Die Suzuki-Kupplung wurde mit einem getrockneten, funktionalisierten Gel in einem 1.4-
Dioxan-Toluol (1:1) Losungsmittelgemisch bei 100 °C 24 Stunden lang durchgefiihrt und das
Produkt wurde entsprechend aufgereinigt (s. Exp. Teil 6.2.7). Abbildung 4.2.8 zeigt ein 'H-
NMR-Spektrum nach der Suzuki-Kupplung. Es zeigte ein Gemisch aus Edukten und Produkt.
Die Signale der aufgefiihrten Dubletts sind in dem Substanzengemisch leicht verschoben, aber
noch eindeutig dem Produkt bzw. dem Edukt zuzuordnen. Das Verhiltnis der Signale des
Produkts zu denen des Edukts betrdgt 1 (Edukt): 6,88 (Produkt). Da aber das Dublett des
Produkts fiir 4 Protonen steht, das des Eduktes nur fiir 2, ist das tatsdchliche Mengen-
Verhiltnis 1: 3,44. Das bedeutet eine prozentuale Ausbeute von 98,7%, mit der
Beriicksichtigung, dass Iodbenzol im Uberschuss vorliegt. Nach der Reaktion wurde das
Hydrogel zuerst in Wasser geschrumpft und anschlieBend in einem 1.4-Dioxan-Toluol-
Gemisch gequollen. Dieser Waschvorgang wurde mehrmals wiederholt (s. Exp. Teil 6.2.7).
Im zweiten Durchlauf ergab sich bei gleichen Reaktionsbedingungen eine Ausbeute von

98,9% (das zugehorige 'H-NMR-Spektrum befindet sich im Anhang, Abbildung A6).

Durch die mit einem Palladium funktionalisierten Copolymerhydrogel durchgefiihrte Suzuki-
Kreuzkupplung konnte gezeigt werden, dass nicht nur eine Katalyse im wéssrigen Milieu,
sondern auch in organischen Losungsmitteln moglich ist. Durch mehrfaches Waschen in
Wasser bei hohen Temperaturen (50 °C) und in Losungsmittel bei Raumtemperatur konnte
das temperatursensitive Verhalten der Gele in Wasser ausgenutzt werden, um dieses durch
Waschzyklen zu reinigen, so dass am Ende keine Edukte und Produkte im Gelnetzwerk mehr
vorhanden waren. Bei 100 °C ist die Reaktion mit Gel gut katalysierbar, was darauf hindeutet,
dass in einem 1,4-Dioxan-Toluol-Gemisch keine Phasenumwandlung des Hydrogels auftritt.
Selbst bei einer mehrfachen Verwendung erzielt die Katalyse mit dem gleichen

Copolymerhydrogel eine nahezu identische Ausbeute.
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Abbildung 4.2.7: 1H-NMR-Spektren von Biphenyl (a), Phenylborsiure (b) und Iodbenzol (c) mit den

dazugehorigen zugeordneten Signalen.
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Abbildung 4.2.8: '"H-NMR-Spektrum aus einem Gemisch von Produkten und Edukten nach der Suzuki-
Kupplung.

4.2.2 COPOLYMERHYDROGELE MIT [SOPOLYWOLFRAMAT-ANIONEN

Isopolywolframat-Komplexe (W100324') sind als Polyoktaeder aufgebaut und werden fiir
verschiedene photokatalytische Reaktionen, wie die Funktionalisierung von Alkanen, die
Oxidation von organischen Substraten, der Abbau von Schadstoffen in Wasser, oder auch
radikalische Alkylierungsreaktionen verwendet.!'>'#7133 vom priaparativen Standpunkt aus
ist Isopolywolframat ein vielversprechender Katalysator, der bei geringer Konzentration hohe
Ausbeuten liefert und auch einfach aufzuarbeiten ist.!!'”! Ein Nachteil ist, dass das Anion in
wissriger Losung instabil ist. So baut sich der Komplex schon nach einer halben Stunde

merklich ab.!'**

42.2.1 FUNKTIONALISIERUNG VON COPOLYMERHYDROGELEN MIT

ISOPOLYWOLFRAMAT

Isopolywolframat-lonen sind vierfach negativ geladen und eignen sich daher fiir einen
Anionenaustausch gegen die Bromid-Gegenionen der Kkationischen Tenside in den
Copolymerhydrogelen.!"**! Nach dem Ansiuern einer Natriumwolframat-Losung konnen die

Isopolywolframat-Anionen UV-spektroskopisch nachgewiesen werden (Abb. 4.2.9). Das
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Spektrum zeigt die zwei typischen Maxima von Isopolywolframat (W1003,") bei 1= 316 und

260 nm. Zur Funktionalisierung mit Isopolywolframat wurden Copolymerhydrogele

bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM verwendet (s. Exp. Teil

6.3.7).'%13%135 Nach der Funktionalisierung wurde ein ziemlich triibes Gel erhalten.

Absomtion [a.u.]

0,8 9

0,7 1

0,6

0,5 1

0.4 1

0,3 1

0,2 1

0,14

0,0 1

-0,1
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200

—7tr v r+vr T rr Tt T
225 250 275 300 325 350 375 400 425 450
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Abbildung 4.2.9: UV/Vis-Spektrum von Isopolywolframat-Anionen. Aufgetragen ist die Absorption gegen

die Wellenlinge.

Das funktionalisierte Copolymerhydrogel wurde mittels EDX-Messungen charakterisiert

(Abb. 4.2.10). Dabei wurde das Verhiltnis von Brom zu Wolfram untersucht, welches 0,4%

Br:99,6% W betrigt, das entspricht einer Austauschrate von 96%.

Spactrum 1

0

ull Scale 4225 cis Cursor; 0045 (3517 cts)

1 2 3 4 5 -] T 8 9
ke

Abbildung 4.2.10: EDX-Spektrum eines MEDDAB/NIPAM-Hydrogels nach der Funktionalisierung mit

Isopolywolframat-Anionen.
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4.2.2.2 CHARAKTERISIERUNG DER FUNKTIONALISIERTEN
COPOLYMERHYDROGELE

Die hergestellten W100324'—Copolymerhydrogele wurden {iiber Transmissions- und
Quellmessungen charakterisiert und mit unfunktionalisierten Hydrogelen verglichen.
Abbildung 4.2.11 zeigt die Transmissionsmessungen. Aufgetragen ist die Transmission gegen
die Temperatur von Copolymerhydrogelen bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und
10 Gew.-% NIPAM mit und ohne Isopolywolframat-lonen. Das unfunktionalisierte Gel zeigt
bei 29 °C bereits eine Transmission von 40%. Das Gel mit Isopolywolframationen zeigt bei
T= 20 °C nur eine Transmission von 22%, das heiit das Gel wurde bereits durch die
Funktionalisierung triib. Wie die Abbildung 4.2.11 zeigt, sinkt bei Erhohung der Temperatur
die Transmission stetig weiter ab. Die Ursache hierfiir mag sein, dass die Isopolywolframat-
Anionen einen sehr hydrophoben Charakter besitzen. Dieser Charakter konkurriert mit der
Hydrophilie des NIPAMs bei niedrigen Temperaturen das hei3t unter 29 °C. Daher ergibt sich

eine Verbreiterung des Temperaturbereichs des Phaseniibergangs.

o mERg B 1Gew-%MEDDAB

10 Gew.-% NIPAM
® 1Gew.-% MEDDAB
] 10 Gew.-% NIPAM
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80
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Q
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‘60
8
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c |
S 40
1]
@
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1]
c | ]
o 20
[ .....

10 '

]
©000000000
0 ) ) ) ) ) ) ! ) ) ) 1
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Abbildung 4.2.11: Transmission als Funktion der Temperatur von Copolymerhydrogelen bestehend aus

1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM mit und ohne Isopolywolframat-Anionen.

Abbildung 4.2.12 zeigt die Ergebnisse der reversiblen Quellmessungen. Zu diesem Zweck
wurde ein Copolymerhydrogel bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM,
ohne (Abb. 4.2.12a) und mit (Abb. 4.2.12b) Isopolywolframat-Ionen, bei abwechselnd 20 und
50 °C fiir 24 bzw. 72 Stunden gequollen. Beide Messungen zeigen ein reversibles
Quellverhalten der Gele mit einem dhnlichen Quellgrad. Der nahezu unverédnderte Quellgrad

kann vom zunehmenden osmotischen Druck des funktionalisierten Gels durch die Aufnahme

57

——
| —



der vierfach negativ geladenen Isopolywolframat-Anionen stammen, wenn man annimmt,

dass weniger als vier Bromid-Ionen durch ein Isopolywolframat-Anion ersetzt werden.
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Abbildung 4.2.12: Reversible Quellmessungen. Auftragung des Quellgrads S gegen die Zeit. Fiir
Copolymerhydrogele, bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM ohne (a) und mit (b)

Isopolywolframat-Ionen.

Das funktionalisierte Hydrogel in Abbildung 4.2.12b zeigt einen Quellgrad S von 2 g/g nach
24 h bei 20 °C, nach 72 h bei 50 °C ist S=-0,5 g/g. Im zweiten Zyklus quillt das Gel nach
72 h bei 20 °C auf 3,5 g/g, schrumpft nach 24 h bei 50 °C aber wieder auf S=-0,5 g/g. Durch
den Verlauf der Quellungskurve des ersten und zweiten Zyklus erkennt man, dass der
Quellvorgang nach 24 bzw. 72 h noch nicht abgeschlossen ist. Trotz der unterschiedlich
hohen Quellgrade bei der Quellung schrumpft das Gel in beiden Zyklen auf -0,5 g/g. Das
spricht fiir einen sehr guten Wasseraussto3 durch das Tensid im Hydrogel. Auch das
unfunktionalisierte Hydrogel zeigt, wie aus dem Verlauf der Quellkurve bei 20 °C in

Abbildung 4.2.12a ersichtlich, eine unvollstindige Quellung nach 24 Stunden.
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4.2.2.3 PHOTOKATALYTISCHE OXIDATION VON [SOPROPANOL

Der Katalysezyklus der photokatalytischen Oxidation von Isopropanol zu Aceton wurde von
Teraoka et al. beschrieben."” Durch die Photoanregung des Isopolywolframats wird
Isopropanol oxidiert, und der Isopolywolframat-Komplex nimmt zwei Wasserstoffatome des
Isopropanols auf (Abb. 4.2.13). Diese werden an den Luftsauerstoff abgegeben. Es entsteht
Wasser und der Katalysator wird zuriickgewonnen. Wihrend der Reaktion verfirbt sich der
angeregte Isopolywolframat-Komplex blau und entfirbt sich nach der Abgabe des

Wasserstoffs wieder.!'*!

HO

Wig03,"
H,0

(0]

HyW 003," )J\

Abbildung 4.2.13: Photokatalysezyklus von der Oxidation von Isopropanol mit einem Isopolywolframat-
[129]

0,50,

Anion.

Die funktionalisierten Copolymerhydrogele mit 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-%
NIPAM wurden in einer Quarzglaskiivette vorgelegt, die mit Isopropanol aufgefiillt wurde.
Die Kiivette wurde dann mit Hilfe einer Quecksilberdampflampe bestrahlt. In bestimmten
Zeitabstdnden wurde eine Probe entnommen und UV-spektroskopisch untersucht (Exp. Teil
6.2.8). Abbildung 4.2.14 zeigt ein UV-Spektrum, das wihrend der Photooxidation
aufgenommen worden ist. Das Maximum des Absorptionsspektrum von Aceton liegt bei
A=275 nm, die des Isopolywolframats bei 4 =260 und 316 nm. Bei der Oxidation wird der
Isopolywolframat-Komplex aus dem Gel freigesetzt. Man kann anhand des UV-Spektrums
nicht erkennen, ob dabei auch Aceton entstanden ist. Lediglich das blau verfiarbte Hydrogel
(Abb. 4.2.14), welches auf die erfolgreiche Reduktion des Katalysators zuriickzufiihren ist,
lasst auf eine erfolgreiche Oxidation schlieBen. Die Freisetzung des Isopolywolframats kann
an nicht-elektrostatisch fixierten Isopolywolframat-Anionen liegen. Die sich in Isopropanol

l6sen und aus dem Hydrogel herausgewaschen werden.
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Abbildung 4.2.14: Absorption als Funktion der Wellenlinge der Photooxidation von reinem Isopropanol
mit einem funktionalisierten Hydrogel, einer wissrigen Losung mit Isopolywolframat-Anionen, einer

wissrigen Acetonlosung, und eine Abbildung des Hydrogels nach der Oxidation.

Die Freisetzung von Isopolywolframat-Anionen aus Hydrogelen mit den Tensiden MUTMAB
und AUTMAB wurde UV-spektroskopisch untersucht. Die Gele wurden wie zuvor das
MEDDAB/NIPAM-Gel behandelt. In reinem Wasser zeigte sich keinerlei Freisetzung des
Anions. In den weiteren Versuchen wurden daher ausschlieBlich Hydrogele mit 0,5 Gew.-%
AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM verwendet. Diese wurden dann in 50 mL eines
Isopropanol-Wasser-Gemischs gequollen. Abbildung 4.2.15 zeigt die Freisetzung des
Isopolywolframat-Anions bei verschiedenen Wasser-Isopropanol-Verhiltnissen. Das Anion
wird bei allen Losungsmittel-Verhdltnissen unterschiedlich schnell freigesetzt. Am
langsamsten ist die Freisetzung in reinem Isopropanol. Dort beginnt die Freisetzung des

Komplexes erst nach einer Stunde.

Die Freisetzungsversuche von Isopolywolframat-Ionen in Wasser-Isopropanol-Gemischen aus
Copolymerhydrogelen zeigt, dass die Freisetzung nach kurzer Zeit beendet ist. Die
Copolymerhydrogele, die fiir die Freisetzungsversuche verwendet worden sind, wurden
getrocknet und fiir die Oxidation von Isopropanol zu Aceton pripariert. Die Oxidation wurde
UV-spektroskopisch verfolgt, und es zeigte sich, dass Aceton entstanden war. Zudem firbte
sich das Hydrogel wéhrend der Reaktion blau. Die vorhandenen Isopolywolframat-Ionen im
Gel werden nicht weiter freigesetzt, da sich nur ein Maximum bei A = 275 nm zeigt, aber kein

Maximum bei hoheren Wellenlingen (Abb. 4.2.16). Das bedeutet, dass bei dem
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Waschvorgang nach der Funktionalisierung nicht alle nicht-elektrostatisch fixierten lonen aus

dem Hydrogel herausgewaschen werden konnten.
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Abbildung 4.2.15: Absorption bei A =260 nm als Funktion der Zeit zur Bestimmung der Freisetzung der

Isopolywolframat-Anionen in Wasser-Isopropanol-Gemischen aus einem Copolymerhydrogel bestehend

aus 0,5 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM.

Abbildung 4.2.16 zeigt den UV-spektroskopischen Verlauf der Oxidation von Isopropanol

und das dazugehorige Zeit-Umsatz-Diagramm. Bei A = 275 nm erkennt man das Maximum

von Aceton, welches mit der Zeit zunimmt (Abb. 4.2.16a). Bei dieser Reaktion kann man

davon ausgehen, dass es sich um eine Reaktion 1. Ordnung handelt, da Isopropanol im

Uberschuss vorliegt. Berechnet wird die Geschwindigkeitskonstante mit Hilfe der Gleichung

4.2.1.2, wie in Kapitel 4.2.2 beschrieben. Da bei dieser Katalyse Ao nicht gegeben war, weil

das Aceton-Maximum nicht abnahm, sondern zunahm, erhélt man durch die Geradensteigung

die Geschwindigkeitskonstante (k) und nicht die negative Geschwindigkeitskonstante (-4).

Die Geschwindigkeitskonstante fiir die Oxidation von Isopropanol betrdgt hier 0,01 min

(Abb. 4.2.16b).
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Abbildung 4.2.16: UV-Spektren des Aceton/Isopropanol-Gemischs, aufgenommen nach unterschiedlicher
UV-Bestrahlungszeit des Isopolywolframats-haltigen AUTMAB/NIPAM-Copolymerhydrogels, wihrend
der Oxidation, die Absorption als Funktion der Wellenliinge (a). Umsatz-Zeit-Diagramm der Oxidation

von Isopropanol (b).

In diesem Kapitel konnte gezeigt werden, dass es moglich ist, Copolymerhydrogele mit
Isopolywolframat-Anionen zu funktionalisieren. Nach der Funktionalisierung erhilt man ein
triibes, hydrophobes Hydrogel. Die reversiblen Quellmessungen zeigen allerdings, dass das
funktionalisierte Gel einen hohen Quellgrad besitzt, was durch einen hoheren osmotischen
Druck im Gel zustande kommen kann. Dadurch sind die Quellgrade nach 24 Stunden bei
20 °C von einem unfunktionalisierten und funktionalisierten Gel nahezu identisch. Bei den
ersten Oxidationsversuchen von Isopropanol zu Aceton wurde der Isopolywolframat-
Komplex freigesetzt. Die Freisetzungsversuche haben gezeigt, dass die Freisetzung nicht von

der Vernetzungsdichte abhidngt, sondern dass nicht-elektrostatisch fixierte komplexe Anionen
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durch Isopropanol herausgewaschen werden. Nachdem die Gele in Isopropanol gewaschen
wurden, wurde Isopolywolframat nicht mehr freigesetzt. In der weiteren Oxidation von
Isopropanol zu Aceton konnte Aceton UV-spektroskopisch nachgewiesen werden. Die
Geschwindigkeitskonstante fiir die Oxidation 1. Ordnung betrigt 0,01 min'. Eine
Temperatursensitivitit, wie in Kapitel 4.2 fiir Pd’- oder Pt’-funktionalisierte Hydrogele wurde
nicht untersucht, da in Isopropanol/Aceton-Gemisch kein temperatursensitives Verhalten der

Hydrogele zu erwarten ist.

4.2.2.4 ZERSETZUNG VON METHYLORANGE

In Kapitel 4.4 wurden Copolymerhydrogele, die mit Isopolywolframat-lonen funktionalisiert
waren, erfolgreich zur Oxidation von Isopropanol zu Aceton verwendet. In diesem Kapitel
werden die Isopolywolframat-Hydrogele fiir die Zersetzung von Methylorange, einem
bekannten Azofarbstoff und pH-Indikator, verwendet.'”! Zahlreiche Publikationen berichten

iiber die Zersetzung von Methylorange (Abb. 4.2.17) mit Titandioxid"'”"**"*" Zinkoxid!''®,

[139] [114]

Eisen'"**!, Silber- und Goldnanopartikeln* " und Isopolywolframat

Bei der Zersetzung von Methylorange wird die Stickstoff-Doppelbindung gespalten und es
entstehen durch den photokatalysierten Wasserstofftransfer Dimethyl-p-phenylendiamin und

p-Anilinsulfonsiure (Abb. 4.2.17).t114138.13

n—"120

o

O

W100324_ hv
NH, NH,
+
N O—=S——=0
N

O-

Abbildung 4.2.17: Schematische Darstellung der Zersetzung von Methylorange.

63

——
| —



Khennaoui et al. beschrieben in ihrer Publikation den Einfluss des pH-Wertes der

Methylorange-Losung auf dessen Zersetzung. Es wurde gezeigt, dass bei zu hohem oder zu

niedrigem pH-Wert die Zersetzung gehemmt ist."'*! Bolz wies in seiner Bachelorarbeit im

Arbeitskreis Tieke die Zersetzung von Methylorange mit Titandioxid-Nanopartikeln in

Copolymerhydrogelen nach. Dabei zeigte Bolz eine physikalische Dimerbildung der

Methylorange-Anionen bedingt durch die Mizellen. Dieser Effekt konnte im UV-Spektrum

. . . 6 . .
durch eine Bandenverbreiterung nachgewiesen werden.'®! In diesem Versuch wurde dieser

Effekt nicht beobachtet, wie man in den Spektren in Abbildung 4.2.18a sehen kann.
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Abbildung 4.2.18: UV-Spektren von Methylorange in wissriger Losung bei der mit Isopolywolframat-

Gelen photokatalytische Zersetzung. Aufgetragen ist die Absorption als Funktion der Wellenléinge (a).

Umsatz-Zeit-Diagramm zur Zersetzung von Methylorange(b).
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Das funktionalisierte Copolymerhydrogel aus 0,5 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-%
NIPAM wurde in einer Quarzglaskiivette vorgelegt. Diese wurde mit einer wissrigen
Methylorange-Losung aufgefiillt und mit einer Bestrahlungslampe bestrahlt (s. Exp. Teil
6.2.9). Die Zersetzung wurde UV-spektroskopisch verfolgt. Methylorange zeigt im UV-
Spektrum zwei Maxima bei A = 464 und 275 nm (Abb. 4.2.18a), die bei der Zersetzung in
ihrer Absorption abnehmen. Die Zersetzung von Methylorange folgt einer Reaktion 1.
Ordnung und somit lédsst sich die Geschwindigkeitskonstante mit der Formel 4.2.2 aus Kapitel
4.2.1.2 berechnen. Abbildung 4.2.18b zeigt das Zeit-Umsatz-Diagramm der
1

Zersetzungsreaktion. Die Geschwindigkeitskonstante & bei Raumtemperatur betridgt 0,1 min™.

Die Zersetzungsreaktion wurde nur bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Nach der in Kapitel 4.2.2 beschriebenen Charakterisierung und erfolgreichen Oxidation von
Isopropanol mit Isopolywolframat-Hydrogelen aus 0,5 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-%
NIPAM, konnte in diesem Kapitel erfolgreich die photokatalytische Zersetzung von

Methylorange demonstriert werden.
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4.3 COPOLYMERHYDROGELE MIT A-PROLIN ZUR VERWENDUNG IN DER

ORGANOKATALYSE

Bei der Organokatalyse handelt es sich um Reaktionen, die durch einen metallfreien
Katalysator synthetisiert werden."*”! Dazu werden oft in der Natur vorkommende Enzyme
verwendet. Es gibt auch synthetische organische Verbindungen, die Anwendung finden.!'*!!
Vor allem die asymmetrische Organokatalyse hat in den letzten Jahren viel Beachtung
erfahren, da mit ihr wertvolle Bausteine fiir Naturstoffsynthesen und biologisch aktive
Substanzen hergestellt werden konnen. 78140151 Bpantioselektive Aldol—[89’140’143’149’152*155],

. 140,141 . 1 [140,141,149,150,154-15 .
Michael 1401411 und Mannich-40:141:149:150.154-158] Reaktionen, aber auch

[140,141] [140,141]

Cycloadditionen , Reduktionen und Oxidationen"**'*" konnten erfolgreich mit

metallfreien Katalysatoren durchgefiihrt werden.

In diesem Projekt soll versucht werden enantioselektive Aldol- und Mannich-Reaktionen in
Hydrogelen durchzufiihren. Diese beiden Reaktionen sind Standardreaktionen in der

[120,159,160]

organischen Chemie und werden meistens mit Metallsalzen , Organometall-

[118,144,159,161] [147,149,150,152-158,162-166]

Komplexen oder verschiedenen organischen Substanzen

katalysiert. Besonders hervorzuheben ist hier die enantioselektive Katalyse der Aldol-,
Mannich- und Michael-Reaktion mit L-Prolin.!*7#%-142149150.153.I56.138.162.163.165] 70y - ejper
Organokatalyse mit L-Prolin, das in einem Hydrogel gebunden ist, kann man erhoffen, dass
trotz des Polymernetzwerks die Reaktion enantioselektiv durchgefiihrt werden kann.
Zusitzlich stellt das organokatalytische Hydrogel einen wiederverwertbaren Katalysator dar,

den man in Wasser und organischen Losungsmitteln waschen und danach erneut einsetzen

kann.

Im ersten Schritt wurde ein polymerisierbares Prolin-Derivat synthetisiert, welches im
niachsten Schritt in einer Monomerlosung mit NIPAM und einem nichtionischen Tensid,
PEO-R-MA-40, terpolymerisiert werden konnte. In der Literatur sind verschiedene Wege
bekannt, um (2S5,4R)-4-(Acryloyloxy)pyrrolidin-2-carbonsiure (A-Prolin) zu
synthetisieren.!"**'®"~1"7 Der geldufigste Syntheseweg verwendet eine Schutzgruppe am Amin
des trans-4-Hydroxy-L-prolins (Abb. 4.3.1a), bevor die Acryl- oder Methacrylgruppe an das
Molekiil addiert wird!'®™'"*! Kristensen et al. beschreibt die direkte Synthese des A-Prolins
(Abb. 4.6.1b). '"17)
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Abbildung 4.3.1: Schematische Darstellung der Synthese von A-Prolin iiber zwei verschiedene

Synthesewege.

In dieser Arbeit wurde die direkte Synthese von A-Prolin erfolgreich durchgefiihrt (Exp. Teil
6.2.5). In der Literatur sind schon Arbeiten bekannt, die sich mit der Charakterisierung von
Polymeren beschiftigen, die aus einem Prolin-Derivat und anderen Comonomeren
bestehen.!'*7!8 18 Eiir diese Arbeit sind besonders Publikationen wichtig, die sich mit
NIPAM!3182 gder auch Polyethylenoxid-Derivaten! ' beschiftigt haben. Hydrogele
bestethend aus NIPAM und einem Prolin-Derivat zeigen eine Verschiebung der
Phaseniibergangstemperatur zu hoheren Werten. Bei einer Erniedrigung des pH-Wertes zeigt
sich auch eine Erniedrigung der Phaseniibergangstemperatur. Dieser Effekt kann durch
vermehrte Wasserstoffbriickenbindungen zwischen NIPAM und dem eingesetzten Prolin-
Derivat zustande kommen.!'®"!#%! Polyethylenoxid-Derivate und Prolin-Derivate zeigten in
einem Polymernetzwerk repulsive Wechselwirkungen und einen sterischen Effekt wegen der

781791 1 dieser Arbeit wurden Co- und

Kopfgruppe eines Polyethylenoxid-Tensids.
Terpolymerhydrogele bestehend aus NIPAM, A-Prolin und einem nichtionischen Tensid,
PEO-R-MA-40, hergestellt. Vor der eigentlichen Organokatalyse wurden die hergestellten

Co- und Terpolymerhydrogele charakterisiert.
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4.3.1 CHARAKTERISIERUNG DER CO- UND TERPOLYMERHYDROGELE MIT A-

PROLIN

Vor der Polymerisation wurden Phasendiagramme der NIPAM/A-Prolin/Wasser- und
NIPAM/PEO-R-MA-40/Wasser+A-Prolin-Systeme erstellt, um sicherzustellen, dass nach der
Polymerisation homogene Co- und Terpolymerhydrogele erhalten werden (Abb. 4.3.2). Fiir
das terndre Phasendiagramm (Abb. 4.3.2a) wurden wissrige Monomerlésungen mit 1 bis
20 Gew.-% A-Prolin hergestellt und anschlieBend mit NIPAM versetzt, bis eine Triibung
auftrat (s. Exp. Teil 6.3.3). Das Phasendiagramm zeigt eine minimale Anderung der
Loslichkeit von NIPAM. Die Loslichkeit von NIPAM in Milli-Q-Wasser betrigt 22,4%, der
Bereich in dem erstellten Phasendiagramm liegt zwischen 21,2 bis 22,6%. Die Abweichung
der NIPAM-Loslichkeit ist minimal, daher ist davon auszugehen, dass die beiden Monomere,
NIPAM und A-Prolin, in einer wissrigen Losung separat vorliegen und nicht miteinander
wechselwirken. Fiir das quaterndre Phasendiagramm (Abb. 4.3.2b) wurden wéssrige
Monomerlosungen mit 1 bis 20 Gew.-% PEO-R-MA-40 und jeweils 10 Gew.-% A-Prolin
angesetzt. Diese wurden, wie bei dem terndren Phasendiagramm anschlieend auch, mit
NIPAM versetzt, bis eine Triibung auftrat. Die Loslichkeit von NIPAM steigt mit steigendem
Tensidgehalt von 23,7 auf 32,8% in der wissrigen Losung an. Frithere Arbeiten von Friedrich
et al. zeigten ein terndres Phasendiagramm eines NIPAM/PEO-R-MA-40/Wasser-Systems,
bei dem die Monomere nicht miteinander wechselwirken und die Tensidmizellen und das
NIPAM-Monomer separat in der Losung vorliegen.”® Ausgehend von der Loslichkeit von
NIPAM in reinem Milli-Q-Wasser (22,4%) liegt hier bereits eine Steigerung von 10% vor. Es
gibt verschiedene Moglichkeiten, wodurch diese Steigerung zustande kommen kann. Es ist
nicht geklirt, ob das Monomer A-Prolin in wéssrigen Losungen Aggregate bildet, oder ob
sich NIPAM in Mizellen, unter diesen Bedingungen, anlagern kann. Um die Moglichkeiten
genauer abzuklédren, miissten Lichtstreumessungen der MizellengroBe in der Losung vor und

nach der Zugabe von NIPAM durchgefiihrt werden.
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Abbildung 4.3.2: Partielle Phasendiagramme der NIPAM/A-Prolin/Wasser- (a) und NIPAM/PEO-R-MA-
40/Wasser+A-Prolin-Systeme (b).

Die Co- und Terpolymerhydrogele wurden mit Hilfe von y-Bestrahlung polymerisiert (s. Exp.
Teil 6.3.4) und es wurden klare, braun-rot-gefirbte Gele erhalten (Abb. 4.3.3). Die braun-rote

Verfarbung ist auf das A-Prolin im Hydrogel zuriickzufiihren.

Abbildung 4.3.3: Photographie eines Copolymerhydrogels bestehend aus 0,5 Gew.-% A-Prolin und
10 Gew.-% NIPAM.
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Nach der Herstellung der Gele wurde der Phaseniibergang UV-spektroskopisch ermittelt.
Dabei wurde die Transmission bei 820 nm als Funktion der Temperatur gemessen. Abbildung
4.3.4 zeigt die Transmissionsmessungen von Terpolymerhydrogelen in Abhingigkeit vom
Tensidgehalt. In Abbildung 4.3.4a ist zunichst eine geringe Konzentration an NIPAM
(10 Gew.-%) und A-Prolin (0,25 Gew.-%) in den verwendeten Terpolymergelen dargestellt.
Die Tensidkonzentration der Gele variiert dabei zwischen 1 und 5 Gew.-%. Die Messungen
der beiden Gele zeigen einen Triibungsanfang bei 29 °C. Die Messungen des Gels mit
1 Gew.-% Tensid zeigen im Vergleich zu einem tensidfreien Copolymerhydrogel einen
verbreiterten Phaseniibergang. Dabei liegt diejenige Temperatur, bei der die Transmission
40% ist, bei 35 °C. Erhoht man den Tensidgehalt von 1 auf 5 Gew.-%, dndert sich der Verlauf
des Phaseniiberganges erheblich. Bei einer Temperatur von 50 °C ist immer noch eine
Transmission von 58% vorhanden. Auflerdem nimmt die Transmission im Bereich von 32 bis
42 °C schneller ab, danach ist die Abnahme eher gering. In fritheren Messungen konnte von
Friedrich et al. gezeigt werden, dass sich der Temperaturbereich des Phaseniibergangs durch
das hydrophile Tensid stark verbreitert. Aber selbst bei einem Copolymerhydrogel mit
5 Gew.-% PEO-R-MA-40 und 10 Gew.-% NIPAM liegt eine Transmission von 40% vor,
wenn die Temperatur bei 41 °C liegt.”® Die zusitzliche Zunahme der Hydrophilie des
Netzwerks kann von der Hydrophilie des A-Prolins oder von den repulsiven Wechsel-

wirkungen zwischen dem nichtionischen Tensid und A-Prolin stammen.

In der néchsten Abbildung (4.3.4b) ist die Gelzusammensetzung, bis auf den A-Prolin-Gehalt
beibehalten. Dieser wurde von 0,25 auf 0,5 Gew.-% verdoppelt. Durch diese Steigerung
verschieben sich sowohl die Temperatur, bei der die Triilbung einsetzt, als auch die
Temperaturen, bei denen die Transmission 40% ist, zu hoheren Werten. Der Triibungsbeginn
beider Hydrogele betrigt hier 35 °C und die Temperatur, bei der die Transmission 40% ist,
betrigt fiir das Terpolymerhydrogel mit 1 Gew.-% Tensid 41 °C. Das Terpolymergel mit
5 Gew.-% Tensid zeigt bei 50 °C eine Transmission von 81%. Bei diesem
Terpolymerhydrogel kénnen beim Phaseniibergang keine zwei Phasen beobachtet werden,
wie es in Abbildung 4.3.4a der Fall war. Die Transmission nimmt hier langsam aber stetig ab.
Dieses Verhalten spricht fiir die vorher erwéhnten repulsiven Wechselwirkungen zwischen
dem Tensid und A-Prolin, aber auch fiir die Steigerung der Hydrophilie des Netzwerks.
Abbildung 4.3.4c zeigt die Phaseniiberginge der Terpolymerhydrogele bestehend aus
0,5 Gew.-% A-Prolin, 15 Gew.-% NIPAM und unterschiedlichem Tensidgehalt. Durch die
Steigerung des NIPAM-Gehalts von 10 auf 15 Gew.-% ist der Verlauf der Phaseniibergiinge

dhnlich dem aus Abbildung 4.6.4a, wo sowohl ein geringerer NIPAM- als auch ein geringerer

( 1
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A-Prolin-Gehalt verwendet wurden. Die Triibungstemperatur, bei der die Abnahme der
Transmission eintritt, liegt hier zwischen 26 °C fiir das Gel mit 1 Gew.-% und 29 °C fiir das
Gel mit 5 Gew.-% Tensid. Durch den hoheren NIPAM-Gehalt wird die Hydrophobie im
Netzwerk gesteigert und das Gel zeigt einen schmaleren Phaseniibergang als die Gele in

Abbildung 4.3.4b.

0,5 Gew.-% A-Prolin,10 Gew.-% NIPAM + x Gew.-% PEO-R-MA-40 '
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Abbildung 4.3.5: Auftragung der Transmission (L=800 nm) gegen die Zeit von Co- und
Terpolymerhydrogelen bestehend aus 0,5 Gew.-% A-Prolin, 10 Gew.-% NIPAM und x Gew.-% PEO-R-
MA-40.

Abbildung 4.3.5 zeigt Messungen der Transmission von Co- und Terpolymerhydrogelen
bestehend aus 0,5 Gew.-% A-Prolin, 10 Gew.-% NIPAM und O, 1 oder 5 Gew.-% Tensid. Die
Phaseniiberginge der Terpolymere wurden oben schon besprochen. Die Terpolymere wurden
hier zum Vergleich fiir ein Copolymerhydrogel ohne Tensid herangezogen. Auffillig ist, dass
die Triitbung fiir ein Copolymergel erst bei 37 °C eintritt, also 2 °C hoher als bei den
Terpolymeren. Zudem zeigt das Copolymerhydrogel einen schmaleren Temperaturbereich des
Phaseniibergangs als die Terpolymergele. Dadurch wird der Einfluss des Tensids auf das
Hydrogel gut erkennbar. Es wire moglich, dass sich zwischen A-Prolin und NIPAM
Wasserstoffbriickenbindungen bilden konnen, die so zu einer frithen Triibung fithren. Dieser
Effekt konkurriert aber stark mit der Hydrophobie des Netzwerks bei niedrigen Temperaturen
und der Hydrophobie des Tensids und des A-Prolins selbst. Die Transmissionsmessungen der
Gele mit 0,25 Gew.-% A-Prolin, 15 Gew.-% NIPAM und 1 bis 5 Gew.-% PEO-R-MA-40
befinden sich im Anhang (Abbildung A7).
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Im néchsten Schritt wurde das reversible Quellen und Schrumpfen der Gele bei 20 bzw. 50 °C
in Milli-Q-Wasser untersucht, da die Gele nach der Katalyse-Reaktion gewaschen und erneut
zur Katalyse eingesetzt werden sollen. Abbildung 4.3.6 zeigt das reversible Quellverhalten
von Copolymerhydrogelen mit unterschiedlichem NIPAM- und A-Prolin-Gehalt. Hydrogele,
die aus 0,25 Gew.-% A-Prolin und 10 Gew.-% NIPAM bestehen (Abb. 4.3.6a) zeigen nach
24 Stunden einen Quellgrad von 0,53 g/g bei 20 °C. Nach dem Quellvorgang bei 20 °C wurde
das Gel bei 50 °C geschrumpft, wobei es sowohl im ersten als auch im zweiten Quellzyklus
jeweils einen Quellgrad von 0,16 g/g zeigt. Der Quellgrad bei den reversiblen
Quellmessungen ist bei dieser Gelzusammensetzung sehr gering. Auf der einen Seite ist die
Hydrophilie des Netzwerks durch den A-Prolin-Anteil erhoht, auf der anderen Seite bilden
reine NIPAM-Hydrogele eine hydrophobe AufBenhaut aus, wodurch die Wasserabgabe
minimiert wird.""" Wird der A-Prolin-Gehalt im Gel, von 0,25 auf 0,5 Gew.-% verdoppelt
(Abb. 4.3.6b), so dndert sich auch das Quellverhalten erheblich. Der Quellgrad nach den
Quellvorgingen ist nach 24 Stunden bei 20 °C ungefihr gleich, aber der Schrumpfvorgang ist
bei einem hoheren A-Prolin-Gehalt ausgepréigter. Dabei schrumpft das Copolymerhydrogel
nach 24 Stunden bei 50 °C auf einen Quellgrad von -0,71 g/g. Hier wird der Effekt der
hydrophoben Auflenhaut deutlich. Je hoher der A-Prolin-Gehalt, desto hydrophiler ist das
Netzwerk. Durch diese gesteigerte Hydrophilie kann das Wasser aus dem Gel besser
austreten. Abbildung 4.3.6 c zeigt die reversiblen Quellmessungen eines Copolymerhydrogels
bestehend aus 0,5 Gew.-% A-Prolin und 15 Gew.-% NIPAM, d.h. der NIPAM-Gehalt ist im
Gegensatz zu der vorherigen Messung erhoht. Durch die Erhohung des NIPAM-Gehalts, wird
auch der hydrophobe Charakter des Netzwerks erhoht. Daher zeigt das Copolymergel beim
Schrumpfvorgang nach 24 Stunden bei 50 °C einen hoheren Quellgrad von -0,29 g/g.
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Abbildung 4.3.6: Reversible Quellmessungen bei 20 und 50 °C. Auftragung des Quellgrads gegen die Zeit
von Copolymerhydrogelen bestehend aus 0,25 Gew.-% A-Prolin und 10 Gew.-% NIPAM (a), 0,5 Gew.-%
A-Prolin und 10 Gew.-% NIPAM (b) oder 0,5 Gew.-% A-Prolin und 15 Gew.-% NIPAM (c).
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Abbildung 4.3.7: Reversible Quellmessungen bei 20 und 50 °C. Auftragung des Quellgrads gegen die Zeit

von Co- und Terpolymerhydrogelen bestehend aus jeweils 0,5 Gew.-% A-Prolin und 15 Gew.-% NIPAM
ohne Tensid (a), mit 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 (b) oder 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (c).
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Abbildung 4.3.7 zeigt die Ergebnisse der reversiblen Quellmessungen von Co- und
Terpolymerhydrogelen bestehend aus je 0,5 Gew.-% A-Prolin und 15 Gew.-% NIPAM ohne
und mit nichtionischem Tensid. Diese Messungen sollen den Einfluss des Tensids auf das
Quellverhalten zeigen. Das tensidfreie Copolymerhydrogel (Abb. 4.3.7a) zeigt bei 20 °C
einen Quellgrad von 0,8 g/g und bei 50 °C einen Quellgrad von -0,29 g/g nach jeweils
24 Stunden. Ist das nichtionische Tensid PEO-R-MA-40 copolymerisiert, dann steigt die
Hydrophilie des Netzwerks an. Dieses macht sich auch in den Quellmessungen bemerkbar.
Das Terpolymerhydrogel mit 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 (Abb. 4.3.7b) zeigt nun einen
Quellgrad von 1,18 g/g bei 20 °C und -0,67 g/g bei 50 °C jeweils nach 24 Stunden. Das
Terpolymergel zeigt trotz der erhdhten Hydrophilie bei 50 °C einen geringeren Quellgrad.
Durch das Tensid bilden sich wihrend des Schrumpfprozesses Wasserkanile, aus denen das
Wasser herausgespiilt werden kann."'**® Wird der Tensidgehalt von 1 auf 5 Gew.-% erhoht
(Abb. 4.3.7c), erreicht das Terpolymerhydrogel einen Quellgrad von 1,45 g/g bei 20 °C
und -0,55 g/g bei 50 °C jeweils nach 24 Stunden. Der Schrumpfvorgang zeigt hier wegen der
hoheren Hydrophilie des Gels einen hoheren Quellgrad, als dies bei einem Terpolymergel mit
weniger einpolymerisierten Tensidgehalt der Fall ist. Das nichtionische Tensid beeinflusst
also nicht nur die Abgabe des Wassers durch die Wasserkanile, sondern auch die Menge.
Diese beiden Prozesse stehen beim Schrumpfen in Konkurrenz zueinander. Die Ergebnisse
der reversiblen Quellmessungen weiterer Co- und Terpolymerhydrogele mit A-Prolin sind im

Anhang, Abbildung A8-A10, zu finden.

Das temperatursensitive Verhalten der Co- und Terpolymerhydrogele wurde anhand von
Quellmessungen bei verschiedenen Temperaturen genauer studiert. Abbildung 4.3.8 zeigt die
Quellversuche unterschiedlicher Copolymergele, gemessen bei 20, 30, 40 oder 50 °C (Exp.
Teil 6.3.6). Der Einfluss von NIPAM macht sich bei diesen Messungen hinsichtlich der
Steigerung der Hydrophobie des Netzwerks bei steigender Temperatur bemerkbar. Das
Copolymerhydrogel, bestehend aus 0,5 Gew.-% A-Prolin und 10 Gew.-% NIPAM (Abb.
4.6.8a) zeigt nach sieben Stunden, trotz des hohen A-Prolin-Gehalts, eine klare Steigerung der
Hydrophobie mit steigender Temperatur. Nimmt der NIPAM-Gehalt von 10 auf 15 Gew.-%
zu (Abb. 4.3.8b), wird beim Schrumpfen des Gels deutlich, dass das NIPAM eine hydrophobe
AuBenhaut bei Temperaturen iiber ca. 32 °C bildet. Bei 40 und 50 °C schrumpft das Gel auf
5=-0,45 bis -0,49 g/g, das Gel mit einem niedrigeren NIPAM-Gehalt erreicht bei 50 °C einen
Quellgrad von -0,67 g/g. Das Copolymerhydrogel kann durch die gesteigerte Hydrophilie im
Netzwerk mehr Wasser ausstoen. Bei einem héheren NIPAM-Gehalt ist der hydrophobe

Effekt, der Bildung der Auflenhaut viel dominanter und der Quellgrad nimmt beim
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Schrumpfen weniger ab. Erniedrigt man nun den A-Prolin-Gehalt von 0,5 auf 0,25 Gew.-%
bei einem gleichbleibenden NIPAM-Gehalt von 15 Gew.-% (Abb. 4.3.8c), wird die Bildung
der hydrophoben Auflenhaut verstirkt. Das Hydrogel schrumpft bei 40 °C nur noch auf einen
Wert von 5=-0,31 g/g.
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Abbildung 4.3.8: Auftragung des Quellgrads gegen die Zeit von Copolymerhydrogelen bestehend aus
0,5 Gew.-% A-Prolin und 10 Gew.-% NIPAM (a), 0,5 Gew.-% A-Prolin und 15 Gew.-% NIPAM (b) oder
0,25 Gew.-% A-Prolin und 15 Gew.-% NIPAM (c) bei 20, 30, 40 oder 50 °C.
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Abbildung 4.3.9: Auftragung des Quellgrads gegen die Zeit Copolymerhydrogelen bestehend aus
0,25 Gew.-% A-Prolin, 15 Gew.-% NIPAM ohne (a), mit 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 (b) oder 5 Gew.-%
PEO-R-MA-40 (c) bei 20, 30, 40 oder 50 °C.
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In Abbildung 4.3.9 wird der Zusammenhang zwischen dem Tensidgehalt und dem
temperatursensitiven Quellen verdeutlicht. Es werden eine Gelzusammensetzung von
0,25 Gew.-% A-Prolin und 15 Gew.-% NIPAM ohne (Abb. 4.3.9a), mit 1 (Abb. 4.3.9b) und
5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (Abb. 4.3.9c) miteinander verglichen. Nach jeweils 7 Stunden
Quellen bei 20 und 30 °C zeigt sich der Einfluss des nichtionischen Tensids deutlich. Ohne
Tensid liegt der Quellgrad bei 20 °C bei 0,41 g/g und bei 30 °C und 0,09 g/g. Wird nun ein
Hydrogel mit 1 Gew.-% eines nichtionischen Tensids hergestellt, so dndert sich der Quellgrad
bei 20 °C auf 0,46 g/g und bei 30 °C 0,31 g/g jeweils nach 7 Stunden. Der hohere Quellgrad
hingt mit der erhohten Hydrophilie aufgrund des nichtionischen Tensids zusammen. Dazu
kommt auch, dass das Wasser wegen des Tensids besser in das Gel hineindiffundieren kann.
Nach 7 Stunden bei hoheren Temperaturen (40 und 50 °C) erkennt man am Quellgrad, dass
die Bildung der hydrophoben AuB3enhaut wegen des Tensids im Gel abnimmt. Der Quellgrad
liegt bei einem Gel ohne Tensid (Abb. 4.3.9a) bei -0,47 g/g und mit 1 Gew.-% Tensid (Abb.
4.3.9b) bei -0,53 g/g, jeweils nach 7 Stunden bei 50 °C. Die Tensidmizellen bilden bei hohen
Temperaturen Agglomerate im Gel, wodurch das Wasser besser aus dem Gel austreten
kann.1413389414920 \wird der Tensidgehalt weiter auf 5 Gew.-% erhoht (Abb. 4.3.9¢), steigt
der Quellgrad bei 20 und 30 °C weiter auf 0,59 g/g (20 °C) bzw. 0,38 g/g (30 °C) an. Jedoch
liegt der Quellgrad bei 40 und 50 °C hoher als zuvor (-0,17 g/g bei 40 °C und -0,31 g/g bei 50
°C). Dieser Effekt kann auf der einen Seite an der Netzwerkdichte liegen, auf der anderen
Seite wurde gezeigt, dass Polyethylenoxid und Prolin-Derivate repulsive Wechselwirkungen
zeigen.mg’”g] Der Effekt macht sich bei einem Gel mit 1 Gew.-% Tensid und 0,25 Gew.-%
A-Prolin nicht bemerkbar. Aber die Wahrscheinlichkeit ist bei 5 Gew.-% Tensid hoher, dass
A-Prolin und Tensid in der ndheren Umgebung miteinander wechselwirken konnen als bei
1 Gew.-% Tensid. Weitere Quellmessungen in Abhingigkeit von der Temperatur sind im

Anhang zu finden (Abbildung A11-A13).

Die Transmissionsmessungen zeigen, dass das einpolymerisierte A-Prolin einen grof3en
Einfluss auf die Hydrophilie und den Phaseniibergang des Netzwerks von Co- und
Terpolymerhydrogelen bestehend aus NIPAM und einem nichtionischen Tensid hat. Dabei
wird der Phaseniibergang mit steigendem A-Prolin-Gehalt zu hoheren Temperaturen
verschoben. Dieses Phidnomen verstiarkt sich bei den Terpolymerhydrogelen durch das
nichtionische Tensid PEO-R-MA-40. Es ist bekannt, dass Polyethylenoxid-Derivate und

Prolin-Derivate  repulsiv  miteinander  wechselwirken.!'”®'”!

Diese  repulsiven
Wechselwirkungen konkurrieren mit steigendem Tensid-Gehalt mit der Hydrophobie des

NIPAM-Netzwerks. Die Quellmessungen ergaben, dass sowohl die Co- als auch die
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Terpolymergele ein reversibles Quellverhalten als auch eine starke Abhédngigkeit vom A-
Prolin- und Tensidgehalt aufweisen. Beide Substanzen erhéhen die Hydrophilie des
Netzwerks, was sich im Quellgrad widerspiegelt. Die temperaturabhingigen Quellmessungen
zeigen deutlich, dass sich mit steigender Temperatur auch die Hydrophilie des Netzwerks der
Co- und Terpolymergele dndert. Die Gele werden hydrophober und der Quellgrad wird mit
steigender Temperatur nach 7 Stunden auch geringer. Der Einfluss des Tensidgehalts auf das
Quellverhalten zeigt, dass bei 5 Gew.-% Tensid die repulsiven Wechselwirkungen mit A-

Prolin zunehmen. Dadurch erhilt man hohere Quellgrade bei hoheren Temperaturen.

4.3.2 ORGANOKATALYSE DURCH CO- UND TERPOLYMERHYDROGELE MIT A-
PROLIN

Vor den Katalysereaktionen wurde das Quellverhalten von getrockneten Co- und
Terpolymerhydrogelen, bestehend aus A-Prolin, PEO-R-MA-40 und NIPAM in DMSO
charakterisiert (sieche auch Exp. Teil 6.3.6).

In Abbildung 4.3.10 ist das Quellverhalten der verschiedenen Co- und Terpolymerhydrogele
in DMSO bei Raumtemperatur gezeigt. Aufgetragen ist der Quellgrad gegen die Zeit. Die
Quellmessungen zeigen, dass der Tensidgehalt der Terpolymerhydrogele keinen Einfluss auf
das Quellverhalten in DMSO (Abb. 4.3.10a, c, d) hat. Lediglich die Anwesenheit des Tensids
scheint eine Auswirkung zu haben, da in den Abbildungen 4.3.10a, ¢ und d die
Copolymergele einen hoheren Quellgrad nach 7 Stunden bei Raumtemperatur zeigen.
Vergleicht man die Copolymergele untereinander, dann hat der NIPAM-Gehalt einen
erheblichen Einfluss auf das Quellverhalten des Gels. Je grofler der NIPAM-Gehalt ist, desto
geringer ist der Quellgrad (Abb. 4.3.10d). Das kann von einer hoheren Vernetzungsdichte
herrithren. Anhand der Phasendiagramme konnte zuvor schon gezeigt werden, dass die
Monomere in Losung vollstindig frei vorliegen. Bei einer Steigerung des NIPAM-Anteils
nimmt auch die Vernetzungsdichte zu, wodurch das Netzwerk nicht mehr so stark aufquellen
kann.!"***! Der A-Prolin-Gehalt scheint keinen groBen Einfluss auf das Quellverhalten der
Copolymere zu haben, da die Quellgrade nach 7 Stunden bei Raumtemperatur in DMSO bei
6.84 g/g liegen (0,25 Gew.-% A-Prolin und 10 Gew.-% NIPAM, zu sehen in Abb. 4.3.10a)
bzw. bei 5,95 g/g (0,5 Gew.-% A-Prolin und 10 Gew.-% NIPAM, zu sehen in Abb. 4.3.10c).
Auf den ersten Blick scheint die Differenz erheblich zu sein. Jedoch muss man bedenken,
dass sich der Quellgrad auf ein getrocknetes Gel bezieht. Abbildung 4.3.10b zeigt das
Quellverhalten in DMSO von Co- und Terpolymergelen die aus 0,25 Gew.-% A-Prolin,
15 Gew.-% NIPAM, mit und ohne Tensid bestehen. Die Ergebnisse stimmen nicht mit den
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oben erlangten Erkenntnissen iiberein, da die Gele mit Tensid ein stirkeres Quellverhalten
zeigen und sich dazu noch stark voneinander unterscheiden. Eine mogliche Erkldrung liefert
der Wassergehalt der Gele oder des verwendeten DMSO. Es ist bekannt, dass das
Quellverhalten von NIPAM-Hydrogelen in DMSO eine starke Abhéngigkeit vom
Wassergehalt des Losungsmittels zeigt. So sinkt das Quellvermogen deutlich ab, wenn der
Wassergehalt in DMSO steigt.[183] In den néchsten Schritten muss eine optimale Aldol- und

Mannich-Reaktion zur Katalyse durch Co- oder Terpolymerhydrogele durchgefiihrt werden.

Dieser letzte Schritt konnte in dieser Arbeit nicht durchgefiihrt werden.

‘ 0,25 Gew.-% A-Prolin, 10 Gew.-% NIPAM + x Gew.-% PEO-R-MA-40 I
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Abbildung 4.3.10: Auftragung des Quellgrades in DMSO gegen die Zeit fiir getrocknete Co- und
Terpolymergele bestehend aus 0,25 Gew.-% A-Prolin, 10 Gew.-% NIPAM und x Gew.-% PEO-R-MA-40
(a), 0,25 Gew.-% A-Prolin, 15 Gew.-% NIPAM und x Gew.-% PEO-R-MA-40 (b), 0,5 Gew.-% A-Prolin,
10 Gew.-% NIPAM und x Gew.-% PEO-R-MA-40 (c¢), oder 0,5 Gew.-% A-Prolin, 15 Gew.-% NIPAM
und x Gew.-% PEO-R-MA-40 (d) bei Raumtemperatur in DMSO.
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4.4 COPOLYMERHYDROGELE ZUR ANWENDUNG IN MEDIZINISCHEN BEREICHEN

In den letzten Jahren sind Hydrogele zur medizinischen Anwendung stark in den Fokus der

5771 sondern auch das

[185]

Aufmerksamkeit geriickt. Nicht nur die Freisetzung von Wirkstoffen

gezielte Einsetzen von magnetischen Gelen!"®" in der hyperthermischen Therapie

[186]

oder der

antimikrobiellen Anwendung von Silber' ™ in gelartigen Substanzen ist weit verbreitet.

4.4.1 MAGNETISCHE GELE

Hydrogele, die auf einen magnetischen Reiz mit Quellen oder Schrumpfen reagieren, werden
Ferrogele genannt. Diese finden immer mehr Einsatz im Bereich der Medizin aufgrund der
niedrigen Toxizitit und hohen Biokompatibilitit, der Eisenoxide.!””'®*!8""1%3] Magnetische
Nanopartikel konnen in Bereichen der Wirkstofffreisetzung!'®"'**"* Zelltrennung!'®"'#%1%31,

Kontrast-MRT!"*% ynd  der Hyperthermie[77’19“195]

Anwendung finden. Durch die
Hyperthermie der magnetischen Partikel in einem Magnetfeld sollen Tumorzellen zerstort
werden. Dabei gibt es verschiedene Arten der Hyperthermie, die Ganzkorper-

Hyperthermie!'”!, die regionale!'*” 1931

und die lokale Hyperthermie Magnetische
Nanopartikel werden hauptséchlich fiir die lokale Hyperthermie verwendet. Dabei werden die
magnetischen Partikel in und um den Tumor angebracht und erhitzt.””""! Bei der
Hyperthermie macht man es sich zunutze, dass Tumorzellen temperaturempfindlicher sind als
gesunde Zellen. So konnen die Partikel die Tumorzellen zwischen 42 und 46 °CL""-"%19% fijr
mehrere Stunden oder auf 50 °C!'®¥ fiir mehrere Minuten erhitzen, ohne dass die gesunden
Zellen absterben. Die magnetischen Partikel, die fiir die Hyperthermie verwendet werden
sollen, sind meist zwischen 10 und 200 nm grofl und durch Polymere, Tenside oder andere

organische oder anorganische Substanzen stabilisiert.!'®”-!8%1%!

In diesem Teil der Arbeit wurden Magnetit-Nanopartikel in Hydrogele mittels lonenaustausch
eingebaut. Bisherige Arbeiten demonstrierten einen erfolgreichen Einbau von Eisenoxid-
Nanopartikeln iiber kovalente Bindungen ins Polymernetzwerk.”*""" %% Dabei wird die
Partikeloberflache so behandelt, dass Methacrylatderivate an der Partikeloberfliche haften

(1982021 Dje meisten Arbeiten

und so ins Polymernetzwerk einpolymerisiert werden.
beschreiben kugelformige Nanopartikel.“97*207] In der Arbeit von Schmidt et al. werden
elliptische y-Fe,Os-Partikel beschrieben.!"””! Die Polymerisation von Nanopartikeln in ein
Polymernetzwerk bietet den Vorteil, dass die Partikel nicht aus dem Hydrogel diffundieren

konnen.
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Andere Arbeiten befassen sich mit der Funktionalisierung von Hydrogelen, indem Magnetit-
Pulver in die Monomerlosung gegeben und dann eine freie radikalische Polymerisation
durchgefiihrt wurde.""™ Der Vorteil dieser Methode ist, dass die Partikel frei im Gel
beweglich sind und sich so immer nach dem &dufleren Magnetfeld ausrichten kénnen. Durch
den lonenaustausch sollen die Nanopartikel elektrostatisch im Gelnetzwerk fixiert werden,
aber trotzdem noch im Gel beweglich bleiben, so dass sich die Partikel frei nach dem duferen
Magnetfeld ausrichten konnen aber nicht aus dem Gel herausdiffundieren. Der
Tonenaustausch zur Synthese von Eisenoxid-Partikeln ist bereits bekannt.?*****! Jedoch wird
hier eine negative Komponente im Gel bendtigt. Deshalb wurden fiir die Synthese der
Magnetit-Nanopartikel Hydrogele synthetisiert bestehend aus N-Isopropylacrylamid
(NIPAM), Natrium-2-Acrylamido-2-methyl-1-propan-sulfonat (AMPS) und ®-Methoxy-
poly(ethylenoxid)undecyl-a-methacrylat (PEO-R-MA-40). Hierbei ist AMPS die anionische

Komponente, an der der Kationenaustausch stattfinden soll.

4.4.1.1 CHARAKTERISIERUNG DER AMPS/NIPAM-HYDROGELE

Einige  Arbeiten beschiftigten sich schon mit der Charakterisierung von
Copolymerhydrogelen bestehend aus NIPAM und AMPS.?”2"*! Djese Hydrogele wurden

mittels einer freien radikalischen Polymerisation hergestellt und auf ihre Eigenschaften

hinsichtlich der Phasenumwandlungstemperatur[209’212’213]

[209,210,212,213]

und des Quellverhaltens in

, dem pH—Wert[210’213], der angelegten
[210]

Abhidngigkeit von der Temperatur

(211 untersucht. Frithere Arbeiten mit

elektrischen Spannung oder der Ionenstirke
Copolymerhydrogelen, die das nichtionischen Tensid PEO-R-MA-40 enthalten, sind nicht
bekannt. Daher wurde vor der eigentlichen Synthese der Nanopartikel das System

charakterisiert.
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Wasser
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Wasser+PEO-R-MA-40
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Abbildung 4.4.1: Partielles Phasendiagramm von Wasser/NIPAM/AMPS- (oben) und von Wasser+PEO-
R-MA-40/NIPAM/AMPS-Systemen (unten) aufgenommen bei Raumtemperatur.

Um klare Co- und Terpolymerhydrogele herzustellen, wurden vor der Polymerisation
Phasendiagramme erstellt. Dazu wurden 1-20 Gew.-% AMPS-Losungen in Milli-Q-Wasser
angesetzt, vorgelegt und 24 Stunden lang gealtert. AnschlieBend wurde NIPAM hinzugefiigt,
bis eine Triibung auftrat. Beim quaternédren Phasendiagramm wurden zusitzlich 10 Gew.-%
AMPS in der Stammlosung (s. Exp. Teil 6.3.3) hinzugegeben. Abbildung 4.4.1 zeigt das
terndre Phasendiagramm des AMPS/NIPAM/Wasser-Systems (Abb. 4.7.1 oben) und das
quaterndre Phasendiagramm des AMPS/NIPAM/Wasser+PEO-R-MA-40-Systems (Abb.
4.4.1 unten). In dem terndren Phasendiagramm des AMPS/NIPAM/Wasser-Systems zeigt sich
bei steigendem AMPS-Gehalt auch eine steigende Loslichkeit von NIPAM. Die Loslichkeit
von NIPAM-Monomeren verdoppelt sich von reinem Wasser zu einer wissrigen Losung mit

20 Gew.-% AMPS von 22% ohne AMPS auf 44%. Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu,
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dass NIPAM- und AMPS-Monomere in wéssriger Losung miteinander wechselwirken, so
dass mehr NIPAM in einer wissrigen Monomerlosung geldst werden kann. Das quaternére
Phasendiagramm des AMPS/NIPAM/Wasser+PEO-R-MA-40-Systems (Abb. 4.4.1 unten)
zeigt eine insgesamt geringere Loslichkeit von NIPAM bei steigendem PEO-R-MA-40-Gehalt
und nahezu konstantem AMPS-Gehalt. Friedrich et al. hatte gezeigt, dass NIPAM und PEO-
R-MA-40 in einer wissrigen Monomerldsung nicht miteinander wechselwirken und die
beiden Monomere frei in der Losung vorliegen.'*! Daher kann davon ausgegangen werden,
dass die Loslichkeit von NIPAM nicht mit dem nichtionischen Tensid PEO-R-MA-40

zusammenhéngt und die Tensidmizellen frei in der Losung vorliegen.

Nach der y-Bestrahlung von definierten Monomerlosungen von der Firma Beta-Gamma-
Service GmbH & Co. KG konnten klare Co- und Terpolymerhydrogele erhalten werden (s.
Exp. Teil 6.3.4). Nach der Polymerisation wurde das Phasenverhalten der hergestellten
Hydrogele durch die Messung der Transmission in Abhingigkeit von der Temperatur ermittelt
(s. Exp. Teil 6.3.5). Abbildung 4.4.2 zeigt Messungen der Phasenumwandlungstemperatur
von Co- und Terpolymerhydrogelen bestehend aus NIPAM, AMPS und dem nichtionischen
Tensid PEO-R-MA-40. Zuerst betrachten wir die LCST von Hydrogelen mit einem
konstanten NIPAM-Gehalt von 10 Gew.-% (Abb. 4.4.2 oben). Wird der AMPS-Gehalt erhoht,
dann steigt auch die LCST von 49 °C auf 56 °C bei einer Transmission von 40%. Friithere
Arbeiten zeigten schon, dass AMPS ein hydrophiles Anion ist und dadurch den

(2092122131 AyBerdem  wird der

Phaseniibergang zu hoheren Temperaturen verschiebt.
Temperaturbereich des Phaseniibergangs durch AMPS stark verbreitert. Reine NIPAM-
Hydrogele zeigen einen sehr schmalen Temperaturbereich beim Phaseniibergang.!**®! Wird
dem Hydrogel das nichtionische Tensid PEO-R-MA-40 hinzugefiigt, verbreitert sich der
Temperaturbereich des Phaseniibergangs noch stirker. So liegt die Temperatur, in der ein
Hydrogel bestehend aus 10 Gew.-% NIPAM, 0,25 Gew.-% AMPS und 5 Gew.-% PEO-R-
MA-40, eine Transmission von 40% zeigt iiber 60 °C. Copolymerhydrogele bestehend aus
10 Gew.-% NIPAM und 2,5 Gew.-% PEO-R-MA-40 zeigen eine Verbreiterung des

Temperaturintervalls des Phaseniibergangs, auch ohne AMPS.'**® Dieser Effekt wird

allerdings durch AMPS verstirkt.
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Abbildung 4.4.2: Ermittlung der Phasenumwandlungstemperatur durch Messung der Transmission bei

500 nm als Funktion der Temperatur bei konstantem NIPAM-Gehalt von 10 Gew.-% (oben) oder AMPS-
Gehalt von 0,5 Gew.-% (unten).

In Abbildung 4.4.2 unten ist dagegen der AMPS-Gehalt von 0,5 Gew.-% zur Ermittlung des
Phasenverhaltens konstant gehalten. Die Messungen zeigen die Anderung der Phasen-
umwandlungstemperatur in Abhédngigkeit vom NIPAM-Gehalt oder vom Tensidgehalt.
Erhoht man den NIPAM-Gehalt von 10 auf 15 Gew.-%, so dndert sich die Temperatur, bei
der die Transmission 40% betrégt, von 56 °C auf 34 °C. Durch die Steigerung des NIPAM-
Gehalts wird das Hydrogel hydrophober und der Phaseniibergang liegt bei kleineren
Temperaturen. Durch die Anderung vom Tensidgehalt wird der Temperaturbereich des

Phaseniibergangs verbreiter, was an der hoheren Hydrophilie des Polymernetzwerks liegt.

87

——
| —



Aus diesen Messungen ldsst sich schlieBen, dass AMPS zur Hydrophilie des Netzwerks
erheblich beitrdgt. Durch eine Verdopplung des AMPS-Gehalts von 0,25 auf 0,5 Gew.-%
steigt die Temperatur, bei der die Transmission 40% betrigt, um 7 °C an. Durch AMPS wird
aber die Hydrophobie von NIPAM nicht aufgehoben, da durch eine Erhohung der NIPAM-
Konzentration von 10 auf 15 Gew.-% die Temperatur, bei der die Transmission 40% betragt,
um 20 °C absinkt. Das nichtionische Tensid PEO-R-MA-40 wirkt sich, wie in anderen
Arbeiten zuvor beschrieben, auf die Hydrophilie des Netzwerks durch eine Erhohung der

Phasenumwandlungstemperatur, aus.!'**"

Um die magnetischen Nanopartikel iiber einen Gegenionenaustausch im Gel herzustellen,
miissen die Gele ein reversibles Quell- und Schrumpfverhalten zeigen. Das reversible
Quellverhalten der Hydrogele wurde anhand des Aufquellens bei 20 °C und Schrumpfens bei
50 °C demonstriert. Dieser Zyklus wurde einmal wiederholt (s. Exp. Teil 6.3.6). Abbildung
4.4.3 zeigt das reversible Quellverhalten von Co- und Terpolymerhydrogelen bestehend aus
0,25 Gew.-% AMPS, 10 Gew.-% NIPAM und 0-5 Gew.-% PEO-R-MA-40. Alle drei
Hydrogele zeigen ein reversibles Quellverhalten, wobei das Gel ohne Tensid den hochsten
Quellgrad zeigt und das Gel mit 5 Gew.-% Tensid den niedrigsten. Im ersten Zyklus liegt fiir
das Gel ohne Tensid der Quellgrad bei 20 °C nach 24 Stunden bei 4,28 g/g (Abb. 4.4.3a), fiir
das Gel mit 1 Gew.-% Tensid bei 3,56 g/g (Abb. 4.4.3b) und fiir das Gel mit 5 Gew.-%
Tensid bei 2,71 g/g (Abb. 4.4.3c). Werden die Hydrogele danach bei 50 °C behandelt,
schrumpfen sie bis 0 g/g bzw. minimal darunter, welches dem Ausgangsgewicht der Gele
nach der Polymerisation entspricht. Beim zweiten Zyklus betrdgt der Quellgrad fiir das Gel
ohne Tensid nach der Behandlung bei 20 °C nach 24 Stunden 7,74 g/g (Abb. 4.4.3a), fiir das
Gel mit 1 Gew.-% Tensid 5,46 g/g (Abb. 4.4.3b) und fiir das Gel mit 5 Gew.-% Tensid
3,09 g/g (Abb. 4.4.3c). Im zweiten Zyklus liegen die Quellgrade bei 20 °C nach 24 Stunden
hoher als die im ersten Zyklus. Dabei ist der Quellgrad hoher, je weniger Tensid im Hydrogel
einpolymerisiert ist. Durch die hohere Netzwerkdichte quellen die Gele mit hohem
Tensidgehalt nicht so stark auf. Diesen Trend kann man auch bei Co- und
Terpolymerhydrogelen mit 0,5 Gew.-% AMPS, 15 Gew.-% NIPAM und 0-5 Gew.-% Tensid
beobachten. Die entsprechenden Diagramme befinden sich im Anhang, in den Abbildung

Al4-AlS.
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Abbildung 4.4.3: Reversible Quellmessungen von Co- und Terpolymerhydrogelen bestehend aus
0,25 Gew.-% AMPS, 10 Gew.-% NIPAM ohne (a), mit 1 (b) oder mit 5 Gew.-% (c) PEO-R-MA-40 bei 20
und 50 °C in Milli-Q-Wasser.
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Abbildung 4.4.4: Auftragung des Quellgrads gegen die Zeit fiir Copolymerhydrogele bestehend aus
0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM (a), 0,25 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM (b) oder
0,25 Gew.-% AMPS und 15 Gew.-% NIPAM (c) bei 20, 30, 40 oder 50 °C.
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Homo- und Copolymerhydrogele mit NIPAM zeigen ein temperatursensitives Verhalten,
welches sich am Quellgrad schon bei Temperaturinderungen von 10 °C bemerkbar
macht 415341421 Abbildung 4.4.4 zeigt die Quellmessungen von Copolymerhydrogelen
bestehend aus AMPS und NIPAM bei 20, 30, 40 oder 50 °C in Milli-Q-Wasser. Hydrogele
mit 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM (Abb. 4.4.4a) zeigen nach 7 Stunden bei 20
bis 50 °C den gleichen Quellgrad von 3 g/g, d.h. es liegt kein temperatursensitives Verhalten
(Tabelle 4.4.1) vor. AMPS liegt ab einem pH-Wert von 2,86 und hoher dissoziiert vor.
Das bedeutet, dass das Gel insgesamt negativ geladen ist. Diese Ladungen sto3en sich im Gel
gegenseitig ab. Zusitzlich entsteht ein osmotischer Druck. Bei einer Temperaturerhohung
wird NIPAM zunehmend hydrophober, dieser Effekt wird aber durch das AMPS im Gel
aufgehoben. Wird der AMPS-Gehalt im Hydrogel halbiert (Abb. 4.4.4b), fiihrt das
temperatursensitive Verhalten des NIPAM zu verschiedenen Quellgraden nach 7 Stunden bei
unterschiedlichen Temperaturen. Mit steigender Temperatur steigt auch die Hydrophobie des
NIPAM. Diese kann bei niedrigerem AMPS-Gehalt nicht mehr ausgeglichen werden und der
Quellgrad S sinkt mit steigender Temperatur (s. Tabelle 4.4.1). Abbildung 4.4.4c zeigt den
Verlauf des Quellgrades gegen die Zeit von Copolymerhydrogelen bestehend aus
0,25 Gew.-% AMPS und 15 Gew.-% NIPAM bei unterschiedlichen Temperaturen. Durch die
Erhohung des NIPAM-Gehalts von 10 auf 15 Gew.-% ist schon der Quellgrad bei 20 °C
geringer, er sinkt von S= 2,07 g/g bei 10 Gew.-% auf 5= 1,03 g/g bei 15 Gew.-% NIPAM.
Reine Poly-NIPAM-Hydrogele zeigen schon eine geringfiigige Verringerung des Quellgrads,
wenn man den NIPAM-Gehalt gegeniiber Wasser erhoht. Bei der Copolymerisation mit
AMPS wird dieser Effekt noch verstérkt, weil die Vernetzungsdichte und die Netzwerkdichte
im Hydrogel mit dem NIPAM-Gehalt ansteigen. Fiir das Gel mit 10 Gew.-% NIPAM ist der
Quellgrad nach 7 Stunden bei 50 °C -0,73 g/g und fiir das Gel mit 15 Gew.-% NIPAM liegt er
bei -0,64 g/g. Dieser geringfiigige Unterschied tritt auf, weil NIPAM hydrophober wird und
das Hydrogel dadurch eine hydrophobe AuBenhaut entwickelt, wodurch das Wasser im
Hydrogel verweilt und nicht austreten kann. Durch die Erhohung des NIPAM-Gehalts wird
der Effekt verstirkt und der Quellgrad § ist nach 7 Stunden bei 50 °C hoher als beim
Hydrogel mit 10 Gew.-% NIPAM.

Es wurden nicht nur Copolymerhydrogele bestehend aus AMPS und NIPAM verwendet,
sondern auch Terpolymergele mit AMPS, dem nichtionischen Tensid PEO-R-MA-40 und
NIPAM. Abbildung 4.4.5 zeigt den Verlauf des Quellgrads von Co- und
Terpolymerhydrogelen bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS, 15 Gew.-% NIPAM ohne (Abb.
4.4.5a) und 1 Gew.-% (Abb. 4.4.5b) oder 5 Gew.-% Tensid (Abb. 4.4.5c), aufgenommen bei
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unterschiedlichen Temperaturen. Das Copolymerhydrogel (Abb. 4.4.5a) zeigt erst bei einer
Temperatur von 50 °C ein temperatursensitives Verhalten mit einem Quellgrad
Svon -0,33 g/g nach 7 Stunden. Bei niedrigeren Temperaturen ist der Quellgrad nach
7 Stunden nahezu identisch. Trotz des hohen NIPAM-Gehalts iiberwiegen der osmotische
Druck und die IonenabstoBung des AMPS bei Temperaturen zwischen 20 und 40 °C (5= 1,8
bis 1,9 g/g nach 7 Stunden). Durch Copolymerisation von 1 Gew.-% des nichtionischen
Tensids (Abb. 4.4.5b) ist der Quellverlauf nahezu identisch mit dem Copolymergel bestehen
aus 0,5 Gew.-% AMPS und 15 Gew.-% NIPAM. Lediglich der Quellgrad nach 7 Stunden bei
50 °C erhoht sich von -0,33 g/g des Copolymergels auf -0,16 g/g des Terpolymergels. Dies
lasst sich auf die erhohte Netzwerkdichte zuriickfiithren. Erhoht man den Tensidgehalt weiter
von 1 Gew.-% auf 5 Gew.-% (Abb. 4.4.5c) ist zu erkennen, dass der Quellgrad nach
7 Stunden bei 20 und 30 °C zwar nahezu identisch ist (5= 1,6 bis 1,8 g/g), aber bei 40 °C
liegt er schon bei S = 1,2 g/g. Durch das einpolymerisierte Tensid macht sich nun auch das
temperatursensitive Verhalten von NIPAM bemerkbar. Durch das Tensid werden
Wasserkanile gebildet, durch die das Wasser aus dem Gel herausgespiilt werden kann. Zudem
ist die Wahrscheinlichkeit, dass AMPS-Molekiile nahe beieinander im Polymernetzwerk
liegen, bei 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 und 15 Gew.-% NIPAM geringer. Dadurch wird der
Effekt der Ionenabstofung verringert. Allerdings trdgt das nichtionische Tensid zur
Hydrophilie des Netzwerks bei, weshalb das Terpolymergel zwar ein temperatursensitives

Verhalten zeigt, aber das Gel selbst bei 50 °C (5= 0,22 g/g nach 7 Stunden) quillt.

Vergleicht man die Ergebnisse der Quellmessungen mit den Messungen der
Phaseniibergangstemperatur, so liegen die Phaseniibergangstemperaturen manchmal deutlich
unter derjenigen Temperatur, bei der das entsprechende Hydrogel einen negativen Quellgrad
zeigt. Friedrich et al. zeigte dieses Phdnomen bereits bei NIPAM-Copolymerhydrogelen mit
einem kationischen Tensid. Das hdngt mit dem auftretenden osmotischen Druck im Gel
zusammen. Durch die NIPAM-Komponente wird das Gel triib, obwohl es wegen dem

. . 14 [14,15,39,41,42
osmotischen Druck weiter quillt.'* 3941421
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Tabelle 4.4.1: Quellgrade der Co- und Terpolymerhydrogele bestehend aus AMPS, NIPAM und einem
nichtionischen Tensid nach 7 Stunden bei 20, 30, 40 oder 50 °C.

Quellgrad [g/g] nach 7

Gelzusammensetzung Stunden
20°C  30°C 40°C 50°C

2,07 1,85 0,78 -0,73

0,25 Gew.-% AMPS
10 Gew.-% NIPAM
0,25 Gew.-% AMPS
15 Gew.-% NIPAM
0,25 Gew.-% AMPS

1 Gew.-% PEO-R-MA-40 1,98 1,79 0,48 -0,6
10 Gew.-% NIPAM
0,25 Gew.-% AMPS

5 Gew.-% PEO-R-MA-40 1,18 1,07 0,69 -0,21
10 Gew.-% NIPAM
0,5 Gew.-% AMPS
10 Gew.-% NIPAM
0,5 Gew.-% AMPS
15 Gew.-% NIPAM
0,5 Gew.-% AMPS

1 Gew.-% PEO-R-MA-40 1,83 1,86 2,01 -0,16
15 Gew.-% NIPAM
0,5 Gew.-% AMPS

5 Gew.-% PEO-R-MA-40 1,6 1,88 1,2 0,22
15 Gew.-% NIPAM

1,03 0,77 -0,19 -0,64

3,03 3,07 29 29

1,93 1.8 1,97 -0,33

Die Co- und Terpolymerhydrogele bestehend aus AMPS, NIPAM und dem nichtionischen
Tensid PEO-R-MA-40 zeigen ein reversibles Quell- und Schrumpfverhalten bei 20 bzw.
50 °C (Abb. 4.4.3, Anhang, Abbildung A14-A15). Die Quellmessungen bei 20, 30, 40 oder
50 °C haben gezeigt, dass selbst ein geringer AMPS-Gehalt von 0,5 Gew.-% das
temperatursensitive Verhalten von NIPAM eliminiert. Wird der AMPS-Gehalt halbiert, so
zeigt das entstandene Gel bei Erhohung der Temperatur eine Verringerung des Quellgrades
nach 7 Stunden (Tabelle 4.4.1, Abbildung 4.4.4, Anhang, Abbildung A16). Insgesamt trigt
AMPS durch den osmotischen Druck und der AbstoBung der Ionen zur Hydrophilie des Gels
bei. Ein copolymerisiertes nichtionisches Tensid (PEO-R-MA-40) trigt sowohl zur
Hydrophilie des Gels als auch zum hydrophoben Verhalten bei hoheren Temperaturen durch
entstehende Wasserkanile bei.'*'>?%44 Die  Gele sind wegen des reversiblen
Quellverhaltens fiir einen Kationenaustausch geeignet und konnen somit fiir den Einbau von

Eisenoxid-Nanopartikeln verwendet werden.
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Abbildung 4.4.5: Auftragung des Quellgrads gegen die Zeit fiir Copolymerhydrogele bestehend aus
0,5 Gew.-% AMPS, 15 Gew.-% NIPAM ohne (a), mit 1 Gew.-% (b) oder mit 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (¢)
bei 20, 30, 40 oder 50 °C.
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4.4.1.2 SYNTHESE VON EISENOXID-NANOPARTIKEL

Zur Synthese von Magnetit-Nanopartikeln wurden Co- und Terpolymerhydrogele bestehend
aus 0,5 Gew.-% AMPS, 10-15 Gew.-% NIPAM und 0-1 Gew.-% PEO-R-MA-40 verwendet.
Die Synthese wurde in zwei Schritten durchgefiihrt, zuerst erfolgte der Kationenaustausch.
Das Hydrogel wurde dabei zuerst bei 50 °C geschrumpft und anschlieBend in einer
Eisensulfat-Losung fiir 24 Stunden gequollen (Abb. 4.4.6). Nach dem Waschprozess wurden
die Gele erneut bei 50 °C behandelt und dann in einer Natriumnitrit-Losung, die mit einer
Ammoniaklosung versetzt war, gequollen (s. Exp. Teil 6.3.7). Wihrend der Entstehung der
Eisenoxid-Partikel trat ein Farbwechsel der Gele auf. Nach dem Kationenaustausch verfirbt
sich das klare Gel (Abb. 4.4.6 links) nach hellgelb (Abb. 4.4.6 Mitte) und nach der Oxidation
verfarbte es sich braun (Abb. 4.4.6 rechts). AnschlieBende EDX-Messungen konnten
bestatigen, dass nach der Oxidation Eisen im Gel vorhanden war (Anhang, Abbildung A17).

Die Messungen zeigten insgesamt einen Kationenaustausch von 40%.

Gegenionen- Oxidation
austausch
FeSO4-7H=20 NaNO-
_ S | 20 Gew.-% Ammoniak-
’ - Losung -

e AMPS
® Funktionskation

| Eisenoxid-NP

Abbildung 4.4.6: Schematische Darstellung der Synthese von Eisenoxid-Nanopartikeln in einem Hydrogel.
Unten sind Photos des Hydrogels nach der Polymerisation (links), nach dem Kationenaustausch (Mitte)

und nach der Oxidation zu Eisenoxid-Nanopartikeln (rechts) gezeigt.

Die EDX-Messungen geben nur Aufschluss dariiber, ob Eisen im Gel vorhanden ist aber
nicht, welche Oxidationsstufe das Eisen besitzt. Daher wurde im weiteren Verlauf eine
Pulver-Rontgendiffraktometrie (XRD) durchgefiihrt. Dazu wurde ein Hydrogel bestehend aus
0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM mit Eisenoxid-Nanopartikeln funktionalisiert
getrocknet und gemorsert (s. Exp. Teil 6.3.8). Abbildung 4.4.7 zeigt die XRD-Messung des

funktionalisierten Hydrogels. Wegen der geringen Menge an AMPS konnen im Vergleich zur
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Masse des Polymernetzwerks nur verhéltnismiflig wenige Partikel im Gel vorhanden sein.
Daher stort das Netzwerk die XRD-Messung erheblich. In der Abbildung zeigen sich keine

Signale, da das Polymernetzwerk amorph ist und die Eisenoxid-Partikel abschirmt.

Nach der erfolglosen XRD-Messung wurde eine XPS-Messung mit einem funktionalisierten
Copolymerhydrogel bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM durchgefiihrt
(Abbildung 4.4.8). Die Signale im Spektrum (Abb. 4.4.8a) stammen hauptsidchlich vom
Gelnetzwerk. Sie sind im Diagramm griin gekennzeichnet. Die Signale des y-Fe>Os3 und Fe;O4
liegen zum groBten Teil in der Ndhe der Signale des Polymernetzwerks. Abbildung 4.7.8b
zeigt den Bereich zwischen 705 und 725 eV der XPS-Messung. Das Signal wurde auf drei
Peaks angepasst mit den Maxima bei 711, 713 und 716 eV. Die ersten beiden Maxima lassen
sich Magnetit zuordnen, wobei das zweite bei 713 eV auch auf Maghemit (y-Fe,O3)
hinweisen kann. Das letzte Signal bei 716 eV deutet auf Wiistit (FeO) hin. Eine Auswertung
der Flachen unter den Kurven deutet an, dass hauptsidchlich Magnetit (Fe;O4) hergestellt

worden ist.?1421!

1000 4

800

600 +

Counts

400

200

0 +——— 1|
20 30 40 50 60 70 80 90

Theta (°)

Abbildung 4.4.7: XRD-Messung eines Copolymerhydrogels bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und
10 Gew.-% NIPAM funktionalisiert mit Eisenoxid.

Die Untersuchungen zeigen, dass es moglich ist iiber einen Gegenionenaustausch und
anschlieBende Oxidation verschiedenartiger Eisenoxid-Partikel im Hydrogel herzustellen. Die
Identifikation der Partikel gestaltet sich sehr schwierig, da EDX-Messungen lediglich den
qualitativen Nachweis erbringen, dass die jeweiligen Elemente im Gel vorhanden sind, aber

nicht welche Modifikation -FeO, y-Fe,O3 oder Fe;O4- im Gel vorliegt. Daher wurden XRD-
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und XPS-Messungen durchgefiihrt. Beide analytischen Verfahren zeigten, dass das
Polymernetzwerk bei den Messungen sehr dominant und die Analytik daher schwierig ist.
Doch zeigte die XPS-Messung charakteristische Maxima fiir Magnetit, Maghemit und Wiistit,
die eindeutig zugeordnet werden konnten. Ungliicklicherweise ist ein Maximum von Magnetit
identisch mit einem Maximum von Maghemit.”'**"”! Alle drei Substanzen zeigen
magnetische Eigenschaften. Auf Grund der XPS-Messungen kann man davon ausgehen, dass
alle drei im Gel vorhanden sind. Die Signale von Magnetit nehmen die grofte Fliche der
Signale im Graphen ein, daher wurden alle weiteren Messungen, bei denen es erforderlich

war, so gehandhabt, dass Magnetit im Gel vorhanden ist.
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Abbildung 4.4.8: XPS-Spektrum eines Copolymerhydrogels bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und
10 Gew.-% NIPAM funktionalisiert mit Fe;O,-Nanopartikeln (a) und die vergroBerte Darstellung des
Bereichs von 705-725 eV (b).
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4.4.1.3 CHARAKTERISIERUNG DER MAGNETIT-NANOPARTIKEL

Um die Hydrogele funktionalisiert mit Magnetit-Nanopartikel zu charakterisieren, wurden
zuerst TEM- und Kryo-TEM-Aufnahmen erstellt. Fiir die TEM-Aufnahmen wurde ein
funktionalisiertes Hydrogel bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM
mechanisch zerstort. Mit Hilfe von Ultraschall die Nanopartikel aus dem Gel herausgetrennt

(s. Exp. Teil 6.3.10.1).

Abbildung 4.4.9: TEM-Aufnahmen der Eisenoxid-Nanopartikel bei verschiedener VergrofBerung.

Abbildung 4.4.9 zeigt TEM-Aufnahmen von stibchenférmigen Eisenoxid-Nanopartikeln bei
verschiedener Vergroerung. Die Partikel haben eine Lénge von 60 bis 180 nm. In Abbildung
4.4.9 rechts ist ein Partikel der Liange von 146 nm abgebildet. Man erkennt, dass das Partikel
aus vielen kleinen Stdbchen besteht und die Enden der einzelnen Stdbchen abgerundet sind.
Das bedeutet, dass dort die Partikel gewachsen sind. Von diesem Partikel wurde ein
Elektronenbeugungsdiagramm aufgenommen (Abb. 4.4.10). Die kreisformige Streuung im
Hintergrund kommt von den umliegenden Partikeln, die zu der gesamten Streuung beitragen.
Die Punkte, die parallel zueinander liegen (Abb. 4.4.10, griine Linien) stammen mit groBer
Wahrscheinlichkeit von dem stibchenférmigen Partikel in der Abbildung 4.4.10 rechts. Die
Liangen zwischen den einzelnen Streupunkten sind gleich (Abb. 4.4.10, rote Linien). Das
bedeutet, dass die stdbchenférmigen Partikel Einkristalle sind. Vorherige Arbeiten von
Schmidt et al. zeigen ellipsoidisch y—FezOg—Partikel.[199] Um zu kldren, ob es sich hier um
ellipsoidisch oder stibchenformige Partikel handelt, die aus vielen kleinen Stidbchen-
Einkristallen zusammengesetzt sind, wurden Kryo-TEM-Aufnahmen durchgefiihrt. Durch die
Behandlung mit Ultraschall konnten die kleineren Stibchen-Einkristalle, die am dufleren Rand
der Ellipse liegen, abgebrochen worden sein, was die kleineren Partikel in der Probe erklidren

kann.




Abbildung 4.4.10: Elektronenbeugungsdiagramm eines stibchenformigen Eisenoxid-Partikels.

Fir die Kryo-TEM-Aufnahmen wurde ein funktionalisiertes Hydrogel bestehend aus
0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM in fliissigem Ethan bei -187 °C eingefroren und
anschlieend auseinandergebrochen (s. Exp. Teil 6.3.10.3). Abbildung 4.4.11 zeigt die Kryo-
TEM-Aufnahmen des funktionalisierten Hydrogels. Die stibchenformigen Partikel, die bei
den TEM-Aufnahmen erkennbar waren, kann man auch hier erkennen. Zusitzlich sieht man
auch punktformige Partikel in der Aufnahme. Da diese Aufnahme eine Art Querschnitt des
Gels darstellt, konnten das auch stdbchenférmige Partikel sein, die in eine andere Richtung
orientiert sind. Damit hat sich die Annahme nicht bestitigt, dass hier ellipsoidische Partikel

synthetisiert worden sind.

Abbildung 4.4.11: Kryo-TEM-Aufnahmen der Magnetit-Nanopartikel in einem funktionalisierten
Copolymerhydrogel bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM.
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Abbildung 4.4.12: Reversible Quellmessungen bei 20 und 50 °C. Auftragung des Quellgrads S gegen die
Zeit von Co- und Terpolymerhydrogelen bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM (a),
0,5 Gew.-% AMPS und 15 Gew.-% NIPAM (b) oder 0,5 Gew.-% AMPS, 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 und

15 Gew.-% NIPAM (c), funktionalisiert mit Fe;O,.
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Frithere Arbeiten von Tieke et al. haben bereits gezeigt, dass sich das Quellverhalten von
funktionalisierten Hydrogelen von denen der unfunktionalisierten Gele unterscheiden kann.'*”
Daher wurden reversible und temperaturabhiingige Quellversuche mit den funktionalisierten
Co- und Terpolymerhydrogelen bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM,
0,5 Gew.-% AMPS und 15 Gew.-% NIPAM oder 1 Gew.-% PEO-R-MA-40, 0,5 Gew.-%
AMPS und 15 Gew.-% NIPAM in Milli-Q-Wasser durchgefiihrt. Abbildung 4.4.12 zeigt die
reversiblen  Quellmessungen der funktionalisierten Gele. Die funktionalisierten

Copolymerhydrogele mit 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM zeigen ein reversibles
Quellverhalten mit $=5,5 g/g bei 20 °C und S= 0,5 g/g bei 50 °C nach jeweils 24 Stunden.

In Abbildung 4.4.13 sind die Quellmessungen der funktionalisierten Hydrogele bei 20, 30, 40,
50 oder 60 °C aufgetragen. Abbildung 4.4.13a zeigt die Quellmessungen eines Magnetit-
Copolymergels bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM. Nach 7 Stunden
zeigte sich, dass bei allen untersuchten Temperaturen ein Quellen eintritt, wobei die Gele bei
20 °C stédrker quellen als bei hoheren Temperaturen. Das Gel zeigt nicht einmal bei 60 °C ein
temperatursensitives Verhalten. Wird der NIPAM-Gehalt von 10 auf 15 Gew.-% erhoht (Abb.
4.4.13b), so dndert sich auch das temperaturabhingige Quellverhalten. Das Gel zeigt aber erst
nach 7 Stunden bei 60 °C einen negativen Quellgrad von -0,26 g/g. Wird nun 1 Gew.-% eines
nichtionischen Tensids (PEO-R-MA-40) hinzugefiigt, verdndert sich das temperatursensitive
Verhalten des Gels kaum (Abb. 4.4.13c). Vergleicht man allerdings die
Phasenumwandlungstemperaturen mit jenen der unfunktionalisierten Gele, so kann das Gel
schon triib sein, obwohl es quillt. Wegen der starken Firbung der funktionalisierten Gele kann

man hier die Phasenumwandlungstemperatur UV-spektroskopisch nicht bestimmen.
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Abbildung 4.4.13: Auftragung des Quellgrads S gegen die Zeit von Co- und Terpolymerhydrogelen
bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM (a), mit 15 Gew.-% NIPAM (b) oder mit
15 Gew.-% NIPAM und 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 (c) bei 20, 30, 40, 50 oder 60 °C.
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4.4.1.4 MAGNETISCHE EIGENSCHAFTEN DER HERGESTELLTEN FERROGELE

Nach der Charakterisierung der Hydrogele mit und ohne Nanopartikel und der Nanopartikel
selbst wurden die magnetischen Eigenschaften der funktionalisierten Hydrogele untersucht.
Die VSM-Messungen wurden sowohl von gequollenen als auch getrockneten Gelen bei
Raumtemperatur durchgefiihrt (s. Exp. Teil 6.3.16). Abbildung 4.4.14 zeigt die gemessenen
Hysterese-Kurven der funktionalisierten Hydrogele. Aufgetragen ist die normierte
Magnetisierung gegen die Feldstiarke. Betrachtet man zuerst die gesamte Messung (Abb.
4.4.14a-c), scheinen die hergestellten Partikel ein superparamagnetisches Verhalten
aufzuweisen. VergroBert man den Ausschnitt, in dem die Feldstdrke nahe null ist, erkennt
man eine leichte Hysterese-Kurve (Abb. 4.4.14d-f). Wie schon in Kapitel 2.5.1 beschrieben,
bestehen Partikel unterhalb eines kritischen Volumens aus einer einzigen magnetischen
Domine, es liegen also sogenannte Eindoménenpartikel vor. Der kritische Durchmesser von
Magnetit-Partikeln betrdgt 128 nm.!'*] Liegen nur Eindoménenpartikel vor, dann zeigen diese
Partikel beim Uberwinden der Anisotropiebarriere keine Hysterese und es liegt ein
superparamagnetisches Verhalten vor. Die entstandenen Partikel im Hydrogel weisen eine
Grofle von 60 bis 180 nm auf. Damit haben einige Partikel den kritischen Durchmesser

iberschritten. Dadurch zeigen nicht alle Partikel ein superparamagnetisches Verhalten.

Die Messungen zeigen auch, dass die normierte Remanenz (Mg/Ms) unabhingig vom
NIPAM-Gehalt ist. Sie steigt aber mit steigendem Tensidgehalt (PEO-R-MA-40) von 0,20 auf
0,27. Dagegen sinkt die Koerzivititsfeldstirke (H¢) mit zunehmendem NIPAM-Gehalt von
0,96 auf 1,60 kAm™. Ist ein nichtionisches Tensid einpolymerisiert, steigt sie von 0,99 auf
2,33 kAm'. Der Partikelgehalt () lisst sich iiber die Sittigungsmagnetisierung eines
Feststoffs von Magnetit von 86,5 Am’kg'*'®?!'"! berechnen. Der berechnete Gehalt steigt
minimal mit steigendem NIPAM-Gehalt von 0,07481 auf 0,07998% an. Der Partikelgehalt
bleibt bei Zugabe des nichtionischen Tensids gleich. In Tabelle 4.7.2 sind die Kenngroflen der
VSM-Messungen der Co- und Terpolymergele im gequollenen Zustand aufgelistet.
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Abbildung 4.4.14: Auftragung der normierten Magnetisierung gegen die Feldstirke von gequollenen und
getrockneten Co- und Terpolymerhydrogelen bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM
(a), 0,5 Gew.-% AMPS und 15 Gew.-% NIPAM (b) oder 0,5 Gew.-% AMPS, 1 Gew.-% PEO-R-MA-40
und 15 Gew.-% NIPAM (c). In (d) bis (f) sind vergroBerte Feldstirkebereiche fiir die in (a) bis (c)

dargestellten Messungen gezeigt.
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Die funktionalisierten Hydrogele konnten im Bereich der Hyperthermie Anwendung finden.
Dazu wurde die spezifische Heizleistung des Gels mit Hilfe eines Hochfrequenz-Generators
gemessen (s. Exp. Teil 6.3.17). Zuerst wurde das Hydrogel in einem 5 mL Behilter
polymerisiert. Danach wurde es funktionalisiert, getrocknet und in einem 5 mL Behilter auf
ihr Ausgangsgewicht gequollen. Schlielich wurde die Hydrogel-Probe in einer magnetischen
Spule so platziert, dass das Probengefdall die Spule nicht beriihrte. In die Probe wurde ein
Temperaturdetektor eingefiihrt und ein entsprechender Verschluss auf dem Probengefdl3

angebracht (Abb. 4.4.15).

Temperaturdetektor

Hydrogel-Probe

magnetische Spule

QQQQQQ

Abbildung 4.4.15: Schematische Darstellung der Messung eines Hydrogels mit Hilfe eines Hochfrequenz-

Generators.

Durch die magnetische Spule um das Hydrogel herum wird ein wechselndes Magnetfeld
induziert. In diesem Feld richten sich die magnetischen Anteile des Gels (die Nanopartikel)
nach dem Magnetfeld aus (Abb. 4.4.16). Durch diese Bewegung (Brown-Relaxation) entsteht

Reibung zwischen dem Polymernetzwerk und den Nanopartikeln, und das Gel erwérmt sich.

® Negative Ladung des AMPS
I magnetische Nanopartikel

Abbildung 4.4.16: Schematische Darstellung der Brown-Relaxation anhand von stidbchenformigen

Partikeln.
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Abbildung 4.4.17 zeigt die Erwdarmung der Hydrogele in einem magnetischen Wechselfeld.
Die funktionalisierten Copolymerhydrogele aus 0,5 Gew.-% AMPS und 10 bzw. 15 Gew.-%
NIPAM zeigen in den ersten 15 Minuten eine dhnliche Steigung in der Heizleistung (Abb.
4.4.17a). Enthilt das Gel zusitzlich ein nichtionisches Tensid, ist die Steigung gréer. Dabei
erreichen Hydrogele ohne Tensid nach 15 Minuten eine Temperatur von circa 41 °C und das
Gel mit Tensid 52 °C. Die Messungen wurden fiir das Gel mit 0,5 Gew.-% AMPS und
15 Gew.-% NIPAM iiber 60 Minuten lang (Abb. 4.4.17b), fiir das Gel mit 0,5 Gew.-%
AMPS, 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 und 15 Gew.-% NIPAM iiber 90 Minuten lang (Abb.
4.4.17¢) durchgefiihrt. Bei beiden Messungen erkennt man, dass die Messung auf ein Plateau
zulduft. Das Hydrogel ohne Tensid zeigt eine maximale Temperatur von 50 °C nach ungefihr
50 Minuten und das Gel mit Tensid eine Temperatur von 67 °C nach 60 Minuten. Der
Unterschied liegt an der Vernetzungsdichte der Gele. Das Gel ohne Tensid weist eine
niedrigere auf als das Gel mit Tensid. Durch eine hohere Vernetzungsdichte entsteht mehr
Reibung. Dadurch kann eine hohere Temperatur erreicht werden. Beim Plateau liegt ein
Gleichgewicht zwischen der Erwidrmung des Hydrogels durch das dulere Magnetfeld und der
Abkiihlung durch die Raumtemperatur, auf Grund der Wéirmeableitung zwischen der
AuBenseite des Gels und der Umgebungsluft, vor. Beide Hydrogele konnten fiir Hyperthermie
eingesetzt werden. Allerdings zeigt das Gel mit Tensid eine schnellere und hohere

Erwédrmung.
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Abbildung 4.4.17: Auftragung der Temperatur der funktionalisierten Co- und Terpolymerhydrogele
gegen die Zeit im Magnetfeld, Gele bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS, 10 oder 15 Gew.-% NIPAM und 0
oder 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 Zeitdauer 15 Minuten (a), 0,5 Gew.-% AMPS und 15 Gew.-% NIPAM
Zeitdauer 60 Minuten (b) 0,5 Gew.-% AMPS, 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 und 15 Gew.-% NIPAM
Zeitdauer 90 Minuten (c).
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Vergleicht man die Quellmessungen der funktionalisierten Hydrogele bei 20, 30, 40, 50 und
60 °C (Kapitel 4.4.1.3), mit der Erwidrmung des Gels im dufleren Magnetfeld, so muss das Gel
mit Tensid eine Phasenumwandlung zeigen. Das tensidhaltige Gel muss schrumpfen, weil es
sich im Feld auf 67 °C erwiarmt. Die Gele ohne Tensid schrumpfen erst bei Temperaturen
iber 50 °C. Da diese Temperatur im Magnetfeld nicht erreicht wurde, wird durch das Feld
kein Phaseniibergang bewirkt. Allerdings zeigen die Transmissionsmessungen, dass die
unfunktionalisierten Gele schon bei niedrigeren Temperaturen eine Triibung aufweisen, aber
durch den osmotischen Druck, ausgelost vom AMPS, quellen die Gele trotzdem. Dies konnte
bei den funktionalisierten Gelen auch der Fall sein. Durch die starke Farbung der Gele sind

allerdings keine Transmissionsmessungen moglich.

Aus der Steigung der Heizkurven und dem Partikelgehalt im Hydrogel ldsst sich die
spezifische Heizleistung (SHP) berechnen. Die SHP-Werte der verwendeten funktionalisierten
Hydrogele reichen von 77 bis 137 Wg' (Tabelle 4.4.2). Die hichste Heizleistung zeigt das
Hydrogel mit Tensid. Dies kann von der hoheren Netzwerkdichte herriihren, wodurch eine

hohere Reibung zustande kommt.

Tabelle 4.4.2: Sittigungsmagnetisierung (Ms), Partikelgehalt (), normierte Remanenz (Mz/Ms),
Koerzivititsfeldstirke (Hp wund spezifische Heizleistung (SAP) der funktionalisierten Co- und

Terpolymerhydrogele.
0,5 Gew.-% 0,5 Gew.-% 0.5 Gew.-% AMPS
AMPS AMPS
1 Gew.-% PEO-R-MA-40
10 Gew.-% 15 Gew.-% 15 Gew.-% NIPAM
NIPAM NIPAM We=7e
Ms[Am’kg™'] 0,065 0,0694 0,069
ul%]1 0,07481 0,07998 0,07998
Mg/Ms 0,22 0,20 0,27
He[kAm™] 1,60 0,96 2,33
SHP[Wg™] 88,42 77,42 137,25

Die hergestellten Co- und Terpolymerhydrogele bestehend aus AMPS, NIPAM und einem
nichtionischen Tensid zeigen ein temperaturreversibles Phasenverhalten. Dieses kann bei
geringen Temperaturen durch einen hohen AMPS-Gehalt aufgehoben werden, da durch
AMPS ein osmotischer Druck durch die negative Ladung entsteht. Aulerdem verbreitern
AMPS und das nichtionische Tensid PEO-R-MA-40 den Temperaturbereich des

Phaseniibergangs wegen der vergroBBerten Hydrophilie des Netzwerks.
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Magnetit-Nanopartikel konnten erfolgreich hergestellt werden. Allerdings zeigten die XPS-
Messungen, dass neben dem Hauptprodukt Magnetit auch kleine Mengen an Wiistit und
Maghemit entstanden waren. Die Nanopartikel bestehen aus stidbchenférmigen
Nanokristallen. Sittigungsmagnetisierung, Partikelanteil und normierte Remanenz der
Partikel sind insgesamt sehr #hnlich. Bedingt durch die hohere Netzwerkdichte ist die
spezifische Heizleistung fiir das Hydrogel mit Tensid am hochsten. Die Hydrogele ohne
Tensid konnten fiir eine Hyperthermie-Anwendung verwendet werden, da die Temperatur
nach 50 Minuten knapp 50 °C, erzeugt durch ein dufleres magnetisches Wechselfeld, betragt.
Die Messungen in einem magnetischen Wechselfeld zeigten auch eine Phasenumwandlung
der Gele mit 1 Gew.-% PEO-R-MA-40. Dadurch wurde ein bifunktionelles Hydrogel
hergestellt, dass sowohl durch ein dufleres magnetisches Feld als auch durch Temperatur-

erhohung eine Phasenumwandlung zeigt.

4.4.2 HYDROGELE MIT ANTIMIKROBIELLEN EIGENSCHAFTEN

Das Element Silber wird hédufig in der Medizin verwendet, weil es das giftigste Element
gegeniiber Mikroorganismen ist und es keine bekannten Bakterienstimme gibt, die gegen
dieses Element resistent sind. Aulerdem ist die Toxizitdt gegeniiber Zellen von Sidugetieren
sehr gering. Seit der Antike ist die desinfizierende Wirkung von Silber bekannt. Die
antimikrobielle Wirkung macht sich die Medizin heute schon bei Zahnbehandlungen,
Kathetern, Brandwunden und orthopédischen Infektionen zu Nutze. Da es einige Antibiotika-
resistente Bakterienstimme gibt, riickt die antimikrobielle Eigenschaft des Silbers wieder
stark in den Vordergrund.[m] Dieser Effekt wurde zum Beispiel anhand des S. aureus

(Staphylococcus aureus) nachgewiesen. !¢

Es gibt verschiedene Methoden, Silber-Nanopartikel herzustellen. Ballauff et al. und Pal et al.

reduzierten Silbernitrat mit Natriumborhydrid und nutzten die Partikel zur Reduktion

[48,113,220]

aromatischer ~ Amine. Silbernitrat wurde auch schon erfolgreich  mit

[222] d[223]

Ascorbins'aiureml], Aminen oder auch mit einem nichtionischen Tensi reduziert. Bei
der Reduktion mit einem nichtionischen Tensid wird die Oxyethylen-Gruppe oxidiert. > In
dieser Arbeit werden die Silber-Nanopartikel durch die Reduktion von Silbernitrat durch
Natriumborhydrid hergestellt. Die Copolymerhydrogele mit Silber-Nanopartikeln selbst
sollen hinsichtlich der Partikelgrole und der resultierenden antimikrobiellen Fihigkeit

charakterisiert werden.
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4.4.2.1 SYNTHESE UND CHARAKTERISIERUNG

Die Silber-Nanopartikel wurden in Anlehnung an die Literatur''"!

synthetisiert. Da die
Hydrogele iiber einen Gegenionenaustausch funktionalisiert werden sollen, wurde in den
ersten  Versuchen AMPS (Natrium-2-Acrylamido-2-methyl-1-propan-sulfonat)/NIPAM-
Copolymerhydrogele verwendet, da Silber im Silbernitrat positiv geladen ist. Geht man
jedoch davon aus, dass nach der Reduktion die Silbernanopartikel -wie auch Palladium- und
Platin-Nanopartikel durch die Komplexbildung mit den Borationen- negativ geladen
sind"#'*" wiirden die Partikel aus dem Hydrogel herausdiffundieren. Aber die bekannten
Silberborhydrid-Verbindungen zersetzen sich oberhalb von -30 °C, wobei elementares Silber
zuriickbleibt.”** Abbildung 4.4.18 zeigt ein Copolymerhydrogel mit AMPS und NIPAM vor
(links) und nach der Funktionalisierung (Mitte), und nach der Reduktion mit
Natriumborhydrid (rechts). Nach der Funktionalisierung mit Silbernitrat ist das Gel gelb und
nach der Reduktion mit Natriumborhydrid ist das Hydrogel schwarz mit einem silbernen
Schimmer. EDX-Messungen (Anhang, Abbildung A18) bestitigten, dass sich nach der

Funktionalisierung und nach der Reduktion Silber im Gel befindet.

AgNO, NaBH,
s 5 _— 5

Abbildung 4.4.18: Photographische Darstellung von Copolymerhydrogelen mit AMPS und NIPAM vor
der Funktionalisierung (links), nach der Funktionalisierung mit Silbernitrat (Mitte) und nach der

Reduktion mit Natriumborhydrid (rechts).

Die Hydrogele wurden nach der Charakterisierung fiir antimikrobielle Tests verwendet (s.
Exp. Teil 6.3.11). Bei diesen Tests wurde das Gel in einer Ndhrlosung gequollen, bevor es auf
einer Petrischale dem Bakterium S. aureus ausgesetzt wurde. Zum Vergleich wurde die
Nihrlosung, in dem das Gel gequollen wurde, auch mit dem Bakterium versetzt. Es zeigte
sich, dass das Bakterium in der Nihrlésung nicht wachsen konnte, was bedeutet, dass
Silberpartikel aus dem Hydrogel herausdiffundieren. AnschlieBende antimikrobielle
Untersuchungen zeigten, dass das Silber sehr schnell aus dem Gel herausgewaschen wurden

war und das Hydrogel sogar die intensive Farbe vollstindig verlor.
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AgNO, NaBH,

Abbildung 4.4.19: Photographische Darstellung eines Copolymerhydrogels mit einem kationischen Tensid
vor der Funktionalisierung (links), nach der Funktionalisierung mit Silbernitrat (Mitte) und nach der

Reduktion mit Natriumborhydrid (rechts).

Da das Silber sehr schnell aus dem Gel herausdiffundierte, lag die Vermutung nahe, dass sich
ein neuer Silberborhydrid-Komplex gebildet haben konnte, der insgesamt negativ geladen war
und sich nicht zersetzte. Daher wurden in den nichsten Versuchen Gele mit kationischen
Tensiden verwendet und wie beschrieben in Silbernitrat gequollen. Danach wurden die Gele
gewaschen, um das entstandene Silberbromid zu entfernen. AnschlieBend wurde das Gel
erneut in Silbernitrat gequollen, damit wieder Silberkationen ins Hydrogel eindringen. Um
das Auswaschen der Silberkationen zu vermeiden, wurde das Gel kurz auf 50 °C erhitzt und
sofort in einer Natriumborhydrid-Losung gequollen. Das Hydrogel firbte sich nach der
Funktionalisierung mit Silbernitrat grau-lila (Abb. 4.4.19 Mitte) und nach der Reduktion mit
Natriumborhydrid grau-gelblich (Abb. 4.4.19 rechts). Die funktionalisierten Hydrogele
wurden im Anschluss, wie im Exp. Teil 6.3.7 beschrieben, gewaschen und durch EDX-

Messungen charakterisiert.

=

(a)

Length: 94,84 nm

Abbildung 4.4.20: TEM-Aufnahmen von Silber-Partikeln aus Copolymerhydrogelen, mechanisch
abgetrennt (a) und in Waschzyklen herausgespiilt (b).
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300 nm -
e Mag = 24.84 ’ WDz 7.3 mm EHT= 500kv  Signal A= In(3

20pm Electron Image 1

Abbildung 4.4.21: REM-Aufnahmen eines Copolymerhydrogels funktionalisiert mit Silber-Nanopartikeln,

aufgenommen an der Oberfléiche (a), vergroBert (b) und im Inneren des Gels (c).
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Die EDX-Messungen (Anhang, Abbildung A19-A22) zeigten, dass die Partikel, die in den
REM-Aufnahmen auf der Geloberfldche zu sehen waren (Abb. 4.4.21a und b) Silberpartikel
sind. Jedoch hatten die Partikel einen ca. 300 nm gro3en Durchmesser (Abb. 4.4.21b). Zudem
erkennt man auf den REM-Aufnahmen, dass die Partikel nicht gleichméfig {iber die
Geloberflache verteilt sind (Abb. 4.4.21a). Eine erneute EDX-Messung an einer Innenseite
des Hydrogels ergab, dass im Inneren des Gels keine Silberpartikel zu finden sind. Auf der
REM-Aufnahme erkennt man zusitzlich eine glatte Oberfliche (Abb. 4.4.21c). Fiir dieses
Phinomen gibt es zwei Moglichkeiten. Einmal kann es sein, dass die Partikel aus dem Gel
herausdiffundieren, weil sie sich wegen ihres groen Durchmessers nicht um die
Mizellenoberfliche herum anordnen koénnen. Zum anderen ist es moglich, dass die
Silberionen vor der Reduktion mit Natriumborhydrid nur in der Nihe der Geloberfliche
vorhanden waren. Spitere TEM-Aufnahmen zeigen (Abb. 4.4.20), dass die Grofe der

Nanopartikel im Gel zwischen 2 und 170 nm schwankt.

Antimikrobielle Tests ergaben, dass auch bei diesen Gelen die Partikel aus dem Gel
herausdiffundierten. Ein mit Silber-Partikeln funktionalisiertes Hydrogel wurde daraufhin
zehnmal in Milli Q Wasser gequollen und geschrumpft. Das Wasser wurde dann im TEM auf
Silber-Partikel hin untersucht und es zeigte sich, dass hauptséchlich kleine Partikel zwischen

60 und 120 nm aus dem Gel herausgespiilt wurden (Abb. 4.4.20).

Aufgrund der negativen Ergebnisse wurden die Hydrogele mit kationischem Tensid in einer
anderen Reihenfolge funktionalisiert. So wurden die Hydrogele zuerst in Natriumborhydrid
gequollen, um die Bromidionen gegen Borhydridionen auszutauschen. Die Farbe der Gele
dnderte sich dabei nicht. EDX-Messungen (Anhang, Abbildung A23) konnten jedoch
bestitigen, dass nach diesem Schritt kein Brom mehr im Gel vorhanden war. Leider konnte
auch Bor nicht eindeutig nachgewiesen werden, da bei EDX-Messungen die Signale von
Kohlenstoff und Bor nahe beieinander liegen. Der zweite Schritt der Funktionalisierung war
das Einbringen von Silberkationen in das Gel, damit diese von den Borhydridionen reduziert

werden. Die Farbe der Gele dnderte sich von farblos nach gelb-orange (Abb. 4.4.22).
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0,5Gew.% MEDDAB  1Gew.% MEDDAB 1,5 Gew.% MEDDAB

4

Abbildung 4.4.22: Darstellung der Hydrogele mit 10 Gew.-% NIPAM und 0,5 Gew.-% MEDDAB (links),
1 Gew.-% (Mitte) und 1,5 Gew.-% (rechts) funktionalisiert mit NaBH, und anschlieBend mit AgNO;.

Abbildung 4.4.22 zeigt Copolymerhydrogele mit verschiedenen Konzentrationen eines
kationischen Tensids, die mit Silbernanopartikeln funktionalisiert waren. Mit steigender
Tensidkonzentration ist das Gel nach der Funktionalisierung intensiver gefirbt. Die EDX-
Messungen ergaben aber, dass an den gemessenen Stellen kein Silber vorhanden ist.
Wahrscheinlich wurden die Borhydridionen gegen Nitrationen ausgetauscht und die Silber-

Nanopartikel konnten nicht im Gel fixiert werden.

4.4.2.2 ANTIMIKROBIELLER EFFEKT VON SILBER-NANOPARTIKELN

Die antimikrobielle Wirkung der Copolymerhydrogele bestehend aus NIPAM und einem
kationischen Tensid wurde mit Staphylococcus aureus iiberpriift. Dazu wurden die Gele auf
einer Petrischale vorgelegt und mit einem TOP-Agar mit S. aureus iiberzogen (s. Exp. Teil
6.3.11). Als Negativkontrolle wurde ein Copolymerhydrogel bestehend aus 1 Gew.-%
MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM, funktionalisiert mit Gold-Nanopartikeln, verwendet.
AuBerdem wurden Gele bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB, AUTMAB oder MUTMARB mit
10 Gew.-% NIPAM, funktionalisiert mit Silber-Partikeln, verwendet.




1 Gew.-% MEDDAB 10 Gew.-% NIPAM 1 Gew.-% MEDDAB 10 Gew.-% NIPAM

(b)

1 Gew.-% AUTMAB 10 Gew.-% NIPAM 1 Gew.-% MUTMAB 10 Gew.-% NIPAM

(d)

Abbildung 4.4.23: Antimikrobielle Tests mit dem TOP-Agar USA300 (S. aureus). Getestet wurde die
Negativprobe eines Gels aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM mit Gold-Nanopartikeln (a),
und Copolymerhydrogele mit Silber-Partikeln bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-%
NIPAM (b), 1 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM (c) und 1 Gew.-% MUTMAB und 10 Gew.-%
NIPAM (d).

Die Negativprobe (Abb. 4.4.23a) zeigt, dass nach einer Funktionalisierung und Reduktion mit
Natriumborhydrid keine Substanzen im Gel vorhanden sind, die antimikrobiell wirken. Daher
kann ein antimikrobieller Effekt der iibrigen Gele ganz den Silber-Partikeln zugeschrieben
werden. Ein Hemmhof zeigt die antimikrobielle Wirkung der Gele, und bezeichnet die
abgestorbenen Bakterien. Dieser bildet sich um das Gel herum. Die Gele mit Silber-Partikeln
zeigen alle einen unterschiedlich grofen Hemmhof. Dabei ist der Hemmhof des
MEDDAB/NIPAM-Gels am stdrksten ausgepridgt. Auffillig ist, dass die Grofe des
Hemmhofs mit der Vernetzungsdichte des Hydrogels zusammenhingt. Dies ldsst sich
schlussfolgern, weil der Hemmbhof mit steigender Vernetzungsdichte in der Reihenfolge der
copolymerisierten Tenside MUTMAB<AUTMAB<MEDDAB (Abb. 4.4.23c-d) im Gel

zunimmt.
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In diesem Kapitel wurde gezeigt, dass Silber-Nanopartikel in Copolymerhydrogelen mit
kationischen Tensidmonomeren erfolgreich synthetisiert werden konnen. Diese zeigen eine
antimikrobielle Wirkung in Abhidngigkeit von ithrer Vernetzungsdichte
(MUTMAB<AUTMAB<MEDDAB). Allerdings ist es ein groes Problem, die Partikel im
Gel zu fixieren. Wahrscheinlich liegt elementares Silber vor. Obwohl sich schon mehrere
Arbeiten mit Silber-Nanopartikeln in Gelen und Polymernetzwerken beschiftigten, ist bisher
noch nicht beobachtet worden, dass die Partikel aus dem Gel heraus-

diffundieren [48,113,219,220,223]

4.4.3 WIRKSTOFFFREISETZUNG

Im Bereich der Wirkstofffreisetzung wird der Einsatz von synthetischen Polymeren immer
beliebter, vor allem von Hydrogelen. Der Einsatz von Copolymerhydrogelen wurde schon fiir

£f225-2261 [80.227228_ yund Enzym'®"-Freisetzung untersucht.

die Bereiche der Wirksto , Protein
Dabei konnen Wirkstoffe auf verschiedenen Weg freigesetzt werden. Erstens kann die
Freisetzung durch die kovalente Abspaltung des Wirkstoffes!’?-8088:225:226229.2301 gogchehen.
Dabei wird zum Beispiel durch die Hydrolyse einer Seitenkette die freizusetzende Substanz
abgespalten. Zweitens wird der Wirkstoff zundchst durch Diffusion in das Polymernetzwerk
eingelagert und bei einer Quellung wieder freigesetzt.”*>"7228-217231 Dyrittens gibt es
Freisetzungskonzepte, bei denen zum Beispiel der Wirkstoff in B-Cyclodextrin eingebettet
und dann freigesetzt wird.”*”! Hauptsiichlich wurden Gele mit NIPAM und Acrylsiure-

[51,53,79,227,231,234]

Derivate untersucht. Dabei sollen die resultierenden Wirkstoffsysteme

[235] [88,229,232]

entweder als Implantate oder hiufiger zur oralen Freisetzung eingesetzt werden.
Zu diesem Zweck werden die Gele auf ihr Verhalten in einer simulierten Magensédure (SGF)

und in einer phosphatgepufferten Losung (PBS) charakterisiert.

Hydrogele, die zur oralen Wirkstofffreisetzung eingesetzt werden, miissen besondere
Anforderungen erfiillen. Zusitzlich sollen durch die neuen Hydrogel-Systeme auch Probleme
mit herkdbmmlichen Tabletten umgangen werden. Die Schwichen bekannter Polymer-Systeme
sind die Bruchanfilligkeit nahe der Oberfliche und der ungewollte Abbau des Wirkstoffs,
zum Beispiel in einer sauren Umgebung.'”®’ Der Vorteil eines Hydrogels ist, dass der
Wirkstoff vor der sauren Umgebung geschiitzt und dieser gegebenenfalls nur im Darm
freigesetzt wird.'*®! Zur Freisetzung geeignete Systeme sollten im Korper den Wirkstoff so
freisetzen, dass eine konstante Konzentration im Blutplasma vorliegt. Die Freisetzung sollte
vorhersehbar und reproduzierbar sein. Das Gel sollte den Wirkstoff vor aktiven Substanzen

im Korper schiitzen, bis sie dort angelangt sind, wo der Wirkstoff auch freigesetzt werden

( ]
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soll. Nebenwirkungen sollten eliminiert und regelmifige Dosierungen umgangen werden.
Dadurch wird die Medikamenteneinnahme fiir den Patienten {ibersichtlicher und
Uberdosierungen kénnen vermieden werden.”***7 Ein ideales Freisetzungssystem setzt
anfangs etwas mehr frei, bis die Wirkstoffkonzentration im therapeutischen Bereich liegt, und

danach setzt es diese Konzentration konstant weiter frei.””’

Im Arbeitskreis von Prof. Dr. B. Tieke konnten Friedrich und Kraus erfolgreich eine
konstante Wirkstofffreisetzung aus den bekannten Copolymerhydrogelen durchfiihren.!'**!
Friedrich wies eine lineare Wirkstofffreisetzung von Ibuprofen aus Copolymerhydrogelen
bestehend aus NIPAM und einem nichtionischen Tensid in PBS bei 37 °C nach.'"*! Kraus
fand in ihrer Masterarbeit eine lineare Wirkstofffreisetzung von Ibuprofen oder L-Dopa (L-
3,4-Dihydroxyphenylalanin) aus Copolymerhydrogelen bestehend aus Acrylsidure und einem
nichtionischen Tensid in SGF bei 37 °C.5? Um aber eine orale Eingabe zu simulieren, kann
man davon ausgehen, dass sich das Hydrogel nur ein bis zwei Stunden im Magen aufhilt und
dann weiter durch den Darm wandert. Also miisste die Freisetzung zuerst in SGF fiir
2 Stunden erfolgen und anschliefend in PBS. Daher wurden im ersten Teil des Kapitels der

Wirkstofffreisetzung die bekannten Acrylsdure-Hydrogele verwendet, und die Freisetzung

wurde sowohl in SGF als auch anschlieend in PBS durchgefiihrt.

4.4.3.1 WIRKSTOFFFREISETZUNG AUS ACRYLSAURE-HYDROGELEN UND

NICHTIONISCHEN TENSIDMONOMEREN

Die verwendeten Acrylsdure-Hydrogele wurden ausfithrlich von Friedrich et al.

charakterisiert und sind in Kapitel 2.4.3 beschrieben.!'**”

4.4.3.1.1 QUELLEIGENSCHAFTEN DER VERWENDETEN ACRYLSAURE-HYDROGELE

Um an die Masterarbeit von Kraus"?!

in SGF fiir 2 Stunden und anschlieBend in PBS bei jeweils 37 °C durchgefiihrt (s. Exp. Teil
6.3.6). Die Hydrogele wurden entweder bei pH 2 oder bei pH 4 hergestellt. Bei pH 2 erhilt

ankniipfen zu konnen, wurden zuerst Quellmessungen

man keine klaren, sondern triibe Hydrogele. Die Triibung rithrt von der Komplexbildung
zwischen den Polyethylenoxid-Gruppen des Tensids und der Acrylsdure her. Im Gegensatz

dazu erhilt man bei pH 4 klare Gele, da die Siure zum groBten Teil deprotoniert vorliegt.[*!~?
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10 Gew.-% Acrylsiure + x Gew.-% PEO-R-MA-40, hergestellt bei pH 2 '

Y
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10 Gew.-% Actylséure + x Gew -% PEO-R-MA-40, hergestellt bei pH 4 I
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Abbildung 4.4.24: Auftragung des Quellgrads S gegen die Zeit ¢ fiir Copolymerhydrogele bestehend aus
10 Gew.-% Acrylsidure und x Gew.-% PEO-R-MA-40, hergestellt bei pH 2 (oben) oder pH 4 (unten).
Quellung in SGF (pH 1,2) und PBS (pH 6,8) bei jeweils 37 °C.

Abbildung 4.4.24 zeigt die Quellmessungen der Acrylsdure-Copolymerhydrogele hergestellt
bei pH 2 (oben) oder bei pH 4 (unten). Die Quellung erfolgte zuerst in SGF (pH 1,2) und
anschliefend nach 2 Stunden in PBS (pH 6,8) bei jeweils 37 °C. Die Hydrogele, die bei pH 2
hergestellt worden sind, zeigen alle eine Verringerung des Quellgrads bis zu -0,13 g/g in SGF.
Wihrend der Quellung in SGF werden noch mehr Wasserstoffbriickenbindungen zwischen
den Ethylenoxid-Gruppen des Tensids und der Acrylsdure gebildet, wodurch das Gel zu
schrumpfen beginnt. Werden die Quellversuche in PBS (pH 6,8) sofort im Anschluss
durchgefiihrt, dann indert sich der Quellgrad der Hydrogele ohne und mit 1 Gew.-% Tensid
nicht merklich. Das Gel scheint im Quellungsgleichgewicht zu stehen. Die Hydrogele mit 5
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und 10 Gew.-% Tensid quellen in PBS bis zu einem Quellgrad von fast 0,2 g/g. Wegen der
hoheren Tensidkonzentration hat der erhohte pH-Wert einen groBeren Effekt auf das
Quellverhalten des Gels. Die Wasserstoffbriickenbindungen brechen auf und die negativen
Ladungen stoB3en sich ab. Zusétzlich kommt noch hinzu, dass das nichtionische Tensid PEO-

R-MA-40 ein sehr hydrophiles Molekiil ist und dadurch der Quellvorgang begiinstigt wird.

Bei pH 4 hergestellte Acrylsdure-Copolymerhydrogele zeigen anfidnglich in SGF ein
dhnliches Quellverhalten, der Quellgrad nimmt ab (Abb. 4.4.24 unten). Jedoch ist die
Abnahme beim Hydrogel mit 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 stirker ausgepréigt und es schrumpft
bis § = -0,34 g/g nach zwei Stunden in SGF. AuBlerdem lésst sich erkennen, dass bei
steigender Tensidkonzentration der Quellgrad in SGF entsprechend abnimmt. Die bei pH 2
hergestellten Hydrogele zeigen einen dhnlichen Quellgrad nach 2 Stunden in SGF, aber es
war keine Abhingigkeit vom Tensidgehalt erkennbar. Dagegen zeigen bei pH 4 hergestellte
Copolymergele aus Acrylsidure und einem nichtionischen Tensid eine klare Abhédngigkeit des
Quellgrads vom Tensidgehalt. Der Grund ist, dass im Hydrogel im Gegensatz zu den bei pH 2
hergestellten Gelen kaum Wasserstoffbriickenbindungen vorliegen. Dadurch findet im Gel
eine Umstrukturierung in SGF statt und das Gel schrumpft stiarker. Werden die Gele dann in
PBS (pH 6,8) gegeben, sinkt der Quellgrad etwas ab und ein Quellungsgleichgewicht stellt
sich ein. Da der pH-Wert vor der Polymerisation im Gel eingestellt worden ist, existiert eine

hohe Tonenstirke sowohl im Gel als auch auBerhalb des Gels und das Gel schrumpft.!””!
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10 Gew.-% Actylsédure + x Gew.-% PEO-R-MA-40, hergestellt bei pH 2 I
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Abbildung 4.4.25: Auftragung des Quellgrads S gegen die Zeit ¢ fiir getrocknete Copolymerhydrogele
bestehend aus 10 Gew.-% Acrylsidure und x Gew.-% PEO-R-MA-40, hergestellt bei pH 2 (oben) oder pH
4 (unten), jeweils in SGF und PBS bei 37 °C.

Die Copolymerhydrogele wurden nicht nur im gequollen Zustand, wie nach der
Polymerisation erhalten, verwendet, sondern auch im getrockneten Zustand. Zur Trocknung
wurden die frisch hergestellten Hydrogele in einen Ofen fiir 7 Tage bei 50 °C gegeben und

anschlieBend fiir die Quellmessungen eingesetzt (s. Exp. Teil 6.3.6).

Abbildung 4.4.25 zeigt die Quellmessungen in SGF und PBS fiir die getrockneten Acrylsédure-
Copolymerhydrogele, die bei pH 2 (oben) oder pH 4 (unten) hergestellt wurden, bei jeweils
37 °C. Die getrockneten bei pH 2 hergestellten Hydrogele zeigen in SGF und PBS eine starke
Quellung. Sbetrigt in SGF nach 2 Stunden bis zu 3 g/g und in PBS nach insgesamt 7 Stunden
bis zu 6 g/g. Bei den getrockneten Hydrogelen zeigt sich eine Abhédngigkeit der Quellung von
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der Tensidkonzentration. Das Hydrogel mit 5 Gew.-% Tensid besall den geringsten
Quellgrad, sowohl in SGF (5= 0,4 g/g) als auch in PBS (5= 0,7 g/g). Der geringe Quellgrad
ist zum einen auf die Wasserstoffbriickenbindungen und zum anderen auf die hohe
Netzwerkdichte zuriickzufithren. Bei den getrockneten Gelen ist das Netzwerk so stark
kollabiert, dass das Gel erst an der Oberfldche quillt, bis schlieBlich das Wasser und die darin
gelosten Ionen in das Gelinnere gelangen konnen. Da das Hydrogel mit 5 Gew.-% PEO-R-
MA-40 im Vergleich zu den anderen verwendeten Gelen mehr Wasserstoffbriickenbindungen
aufweist, ist der Quellvorgang erheblich mehr behindert. Das Hydrogel mit 1 Gew.-% Tensid
zeigt dagegen das stirkste Quellverhalten, da hier die Netzwerkdichte geringer ist. Auflerdem
bilden sich auch weniger Komplexe zwischen Tensid und Acrylsdure aus. Die getrockneten
Copolymerhydrogele, die bei pH 4 hergestellt wurden, (Abb. 4.4.25 unten) zeigen noch
hohere Quellgrade, da bei pH 4 die Wasserstoffbriickenbindungen nicht so stark ausgeprigt
sind. Auch hier erkennt man den Zusammenhang zwischen der Netzwerkdichte und dem
Quellverhalten. Mit steigendem Tensidgehalt nimmt der Quellgrad sowohl in SGF als auch in

PBS mit sinkendem Tensidgehalt ab.

4.4.3.1.2 FREISETZUNGSVERHALTEN DER ACRYLSAURE-HYDROGELE

Vor der eigentlichen Wirkstofffreisetzung aus Copolymerhydrogelen wurden die
Extinktionskoeffizienten von Ibuprofen und L-Dopa UV-spektroskopisch ermittelt (Anhang,
Abbildung A24-A25). Dies geschah, um die freigesetzte Konzentration des Wirkstoffes
wihrend der Freisetzung verfolgen zu konnen (s. Exp. Teil 6.3.15). In Tabelle 4.4.3 sind die
Substanzen und die dazugehorigen Extinktionskoeffizienten in Milli-Q-Wasser aufgelistet. Da
Ibuprofen zwei Maxima im UV-Spektrum zeigt, wurde zur Berechnung der Konzentration

&63 nm= 0,398 cm’mmol™! verwendet.

Tabelle 4.4.3: Verwendete Wirkstoffe und ihre Extinktionskoeffizienten in Milli-Q-Wasser.

Wellenléinge Extinktionskoeffizient

Substanz:

(D (9

221 nm 9,442 cm mmol”

Ibuprofen - :
263 nm 0,398 cm“mmol”

L-Dopa 279 nm 2,68 cm”mmol ™
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Die Copolymerhydrogele wurden nach der Polymerisation 7 Tage lang in einem Ofen bei
50 °C getrocknet. Anschlieend wurden sie in einer 1 mM Wirkstofflosung bei 20 °C bis auf
ihr Ausgangsgewicht gequollen (Abb. 4.4.26), wie es im Experimentellen Teil 6.3.15
beschrieben ist. Danach wurden zwei Methoden fiir die Wirkstofffreisetzung angewendet.
Einmal wurde der Wirkstoff aus einem gequollenen Gel freigesetzt, zum anderen aus einem
getrockneten. Die Freisetzung erfolgte 2 Stunden in SGF (pH 1,2) und anschlieend in PBS
(pH 6,8) jeweils bei 37 °C, bis das Hydrogel keinen Wirkstoff mehr freisetzte, bzw. die

Absorption sich nicht mehr veridnderte.

50°C ml mmol Wirkstoff-Losung, ’
7d

e Wirkstoff Quellen
@ Mizelle bei 20 °C

Gequollenes Gel

Freisetzungin
PBS und SGF

Getrocknetes Gel

Abbildung 4.4.26: Beladung der Gele und anschlieBende Wirkstofffreisetzung.

Die Freisetzung von Ibuprofen aus gequollenen Copolymerhydrogelen ist in Abbildung 4.4.27
dargestellt. Zuerst erfolgte die Freisetzung in SGF fiir zwei Stunden und anschlieBend in PBS
(s. Exp. Teil 6.3.15). Die bei pH 2 hergestellten Acrylsiduregele (Abb. 4.4.27 oben) zeigen in
SGF eine konstante Freisetzungsrate bis zu 70%. Man kann aber keine Abhingigkeit
zwischen Freisetzungsverhalten und Tensidgehalt feststellen. In SGF schrumpfen die Gele.
Dadurch wird der Wirkstoff aus dem Gel herausgespiilt. In PBS verlangsamt sich die
Freisetzung und endet nach insgesamt 9 Stunden. Auch in PBS zeigt sich keine Beziehung
zwischen dem Freisetzungsverhalten und dem Tensidgehalt. Die Freisetzungskurve flacht ab,
weil der Wirkstoff, der in der Ndhe der Oberfldche war, schon in SGF freigesetzt worden war
und der verbleibende Wirkstoff aus dem Hydrogel herausdiffundieren muss. Die Copolymer-
hydrogele, die bei pH 4 hergestellt wurden (Abb. 4.4.27 unten), zeigen in SGF ein lineares
Freisetzungsverhalten und bis zu 60% Ibuprofen werden freigesetzt. Auch hier ist keine

Abhingigkeit zwischen Tensidgehalt und Freisetzungsverhalten zu erkennen. Jedoch ist die
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Freisetzung zu Beginn sehr hoch. Die Gele setzen dann aber langsamer frei als die bei pH 2
hergestellten Hydrogele. In PBS verlangsamt sich auch hier die Freisetzung und ist nach

10 Stunden beendet.

COOH
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Abbildung 4.4.27: Auftragung der Freisetzung von Ibuprofen aus Copolymerhydrogelen in SGF und PBS
bei jeweils 37 °C gegen die Zeit. Die Gele bestehen aus 10 Gew.-% Acrylsiure und x Gew.-% PEO-R-MA-
40 und wurden bei pH 2 (oben) oder pH 4 (unten) hergestelit.
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Abbildung 4.4.28 zeigt die Freisetzung von L-Dopa aus gequollenen Copolymerhydrogelen in
SGF und PBS bei jeweils 37 °C. In den ersten zwei Stunden in SGF wird der Wirkstoff
L-Dopa aus Hydrogelen hergestellt bei pH 2 nahezu linear freigesetzt (Abb. 4.4.28 oben). Das
Hydrogel ohne Tensid setzt den Wirkstoff bis zu 85% frei. Die Gele mit Tensid setzen den
Wirkstoff nur bis zu 60% frei. Der Freisetzungsverlauf ist fiir die Gele mit Tensid nahezu
identisch. In PBS, indem die Freisetzung nach zwei Stunden fortgesetzt wurde, dndert sich die
Absorption erst nicht. Das heif}t, dass die Freisetzung stagniert. Danach wird der Wirkstoff bis
zu 100% freigesetzt. Eine Ausnahme ist das Hydrogel mit 1 Gew.-% Tensid. Bei diesem wird
kein weiterer Wirkstoff in PBS freigesetzt. In Abbildung 4.4.28 unten ist die Freisetzung aus
Copolymerhydrogele dargestellt, die bei pH 4 hergestellt worden sind. Auch diese Gele
zeigen ein nahezu lineares Freisetzungsverhalten in SGF. Das Gel ohne Tensid setzt L-Dopa
bis zu 70% frei, die Hydrogele mit Tensid nur bis zu 50%. Es ist kein Zusammenhang
zwischen dem Tensidgehalt und dem Freisetzungsverhalten erkennbar. Beim Wechsel von
SGF zu PBS entsteht ein Plateau. Nach einer geringen Steigerung der Freisetzung setzen die
Hydrogele mit 1 und 5 Gew.-% Tensid dann 65% des Wirkstoffs frei. Die Gele ohne und mit
10 Gew.-% Tensid setzen bis zu 100% frei. Die vollstindige Freisetzung des Acrylsdure-
Hydrogels mit 10 Gew.-% Tensid lédsst sich durch die Vernetzungsdichte erkldren. Der
Wirkstoff lagert sich hauptsichlich in der Nédhe der Oberfldche an und kann dort schneller

herausdiffundieren.
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Abbildung 4.4.28: Auftragung der Freisetzung von L-Dopa aus Copolymerhydrogelen in SGF und PBS
bei jeweils 37 °C gegen die Zeit. Die Gele bestehen aus 10 Gew.-% Acrylsiure und x Gew.-% PEO-R-MA-
40 und wurden bei pH 2 (oben) oder pH 4 (unten) hergestellt.

Vergleicht man die Freisetzungen von Ibuprofen und L-Dopa aus den Hydrogelen
miteinander, erkennt man nur geringe Unterschiede. Das Freisetzungsverhalten in SGF (pH
1,2) ist unabhéngig vom Wirkstoff nahezu linear und die Menge ist auch nahezu identisch.
Der einzige Unterschied hier ist, dass die Anwesenheit des nichtionischen Tensids die

Freisetzung von L-Dopa leicht hemmt. In PBS (pH 6,8) dagegen zeigt sich bei der
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Freisetzung von L-Dopa ein Plateau direkt nach dem Wechsel des Freisetzungsmediums. In
dieser Phase findet durch den pH-Wechsel des Mediums eine Umstrukturierung des Gels statt.
Auf den Wirkstoff Ibuprofen hatte das keinen merklichen Einfluss, aber L-Dopa besitzt zwei
Hydroxy-Gruppen, eine Carbonsdure- und eine Amin-Funktion. Alle vier Gruppen koénnen
auf eine pH-Anderung reagieren. Genauso konnen alle vier Gruppen selbst Wasserstoft-
briickenbindungen zum Polymernetzwerk ausbilden. Durch die Anderung des pH-Wertes
konnen diese Wasserstoffbriickenbindungen aufbrechen und dann kann erst der Wirkstoff

freigesetzt werden.

Als nichstes wurden die Copolymerhydrogele bestehend aus 10 Gew.-% Acrylsdaure und
einem nichtionischen Tensid nach der Beladung mit Wirkstoff in einem Ofen bei 50 °C fiir 7
Tage getrocknet (s. Exp Teil 6.3.15). Die getrockneten Copolymerhydrogele, hergestellt bei
pH 2, zeigen in SGF (pH 1,2) eine konstante Freisetzungsrate von Ibuprofen bis zu 47%
(Abb. 4.4.29 oben). Dabei zeigt das Gel mit nur 1 Gew.-% Tensid die geringste Freisetzung
mit 30%. In PBS (pH 6,8) sind die Freisetzungskurven nahezu identisch. Wie bei den
gequollenen Gelen zuvor ldsst sich kein Einfluss des Tensidgehalts auf das

Freisetzungsverhalten feststellen.

Abbildung 4.4.29 unten zeigt die Freisetzungskurven der bei pH 4 hergestellten getrockneten
Copolymerhydrogele. Das Freisetzungsverhalten in SGF unterscheidet sich von den bei pH 2
hergestellten Gelen fast nur durch die freigesetzte Menge des Wirkstoffes. Hier ist die hochste
freigesetzte Wirkstoffmenge 30% und die niedrigste 10%. Letzteres trifft fiir das Gel mit
10 Gew.-% PEO-R-MA-40 zu. Wird die Freisetzung dann in PBS (pH 6,8) fortgesetzt, besteht
kein Unterschied zwischen den Gelen mit oder ohne Tensid. Nach circa 30 Stunden ist die

Freisetzung mit 100% beendet.

Die getrockneten Copolymerhydrogele setzen Ibuprofen in SGF (pH 1,2) langsamer frei als
die gequollenen Gele, unabhingig vom Herstellungs-pH-Wert. AufBlerdem zeigten die
gequollenen Hydrogele ein konstantes Freisetzungsverhalten in SGF mit einer hohen

Freisetzung.
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Abbildung 4.4.29: Auftragung der Freisetzung von Ibuprofen aus getrockneten Copolymerhydrogelen in
SGF und PBS bei jeweils 37 °C gegen die Zeit. Die Gele bestehen aus 10 Gew.-% Acrylsiure und
x Gew.-% PEO-R-MA-40 und wurden bei pH 2 (oben) oder pH 4 (unten) hergestellt.

Abbildung 4.4.30 zeigt die kontrollierte Wirkstofffreisetzung von L-Dopa aus getrockneten
Acrylsdure-Copolymerhydrogelen, hergestellt bei pH 2 (oben) oder pH 4 (unten). Betrachtet
man zuerst die Freisetzung in SGF aus Hydrogelen, hergestellt bei pH 2, so erkennt man, dass
aus Gelen mit Tensid nach 2 Stunden weniger L-Dopa freigesetzt wird (20-30%), als bei
Gelen ohne copolymerisiertes Tensid (60%). Wird die Freisetzung dann in PBS (pH 6,8)
fortgesetzt, sieht man nach wenigen Stunden einen erheblichen Unterschied zum

Freisetzungsverhalten bei Tensidgegenwart im Hydrogel. Das Hydrogel ohne Tensid setzt
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insgesamt am schnellsten frei die Freisetzung von L-Dopa endet bereits nach 7 Stunden. Bei
getrockneten Hydrogelen mit copolymerisiertem Tensid endet die Freisetzung erst nach 12-13
Stunden. Dabei hingt die freigesetzte Menge des Wirkstoffs vom Tensidgehalt ab. Je hoher

der Tensidgehalt im Gel ist, desto hoher ist die freigesetzte Menge von L-Dopa.
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Abbildung 4.4.30: Freisetzung von L-Dopa aus getrockneten Copolymerhydrogelen bestehend aus
10 Gew.-% Acrylsiure und x Gew.-% PEO-R-MA-40 hergestellt bei pH 2 (oben) oder pH 4 (unten) in
SGF und PBS bei jeweils 37 °C aufgetragen gegen die Zeit.

Abbildung 4.4.30 unten zeigt die Freisetzung von L-Dopa aus getrockneten Copolymer-
hydrogelen, die bei pH 4 hergestellt wurden. Bei der anfidnglichen Freisetzung in SGF

(pH 1,2) erkennt man zunéchst nur einen Unterschied zwischen Gelen mit und ohne Tensid.
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Dabei zeigt das Hydrogel ohne Tensid nach zwei Stunden bereits eine Freisetzung von 70%,
die Hydrogele mit Tensid lediglich eine Freisetzung bis zu 30%. Wird die Freisetzung in PBS
(pH 6,8) weitergefiihrt, ist sie beim Hydrogel ohne Tensid bereits nach 7 Stunden beendet.
Die Freisetzungen aus den Gelen mit Tensid sind erst nach 12-13 Stunden beendet. Bei den
tensidhaltigen Hydrogelen verlaufen die Freisetzungen nahezu identisch. Dabei liegt die
Freisetzung aus dem Hydrogel mit 10 Gew.-% Tensid liber dem mit 5 und 1 Gew.-%. Da die
Gele bei pH 4 hergestellt wurden, lagen zu Beginn der Wirkstofffreisetzung kaum
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Acrylsdure- und den Oxyethylen-Gruppen des
Tensids vor. Dadurch konnte der Wirkstoff gut ins Gel diffundieren. Bei der Freisetzung

konnte er aber genauso gut wieder herausdiffundieren.

Die Freisetzung der Wirkstoffe wird durch das Zusammenspiel der unterschiedlichen
pH-Werte bei der Herstellung, der Vernetzungsdichte durch die Anderung des Tensidgehalts,
den Wirkstoff selbst und den Zustand des Hydrogels, das hei3t, ob es getrocknet oder
gequollen eingesetzt wird, beeinflusst. Acrylsdure liegt bei pH 2 protoniert vor und bildet
Wasserstoffbriickenbindungen zum nichtionischen Tensid aus. Dadurch werden in Gelen, die
bei pH 4 hergestellt wurden, in der SGF-Losung (pH = 1,2) Wasserstoffbriickenbindungen
zuerst an der Oberfldache ausgebildet. Der Wirkstoff kann dann nicht so leicht herausgespiilt
werden wie bei den bei pH 2 hergestellten Hydrogelen. Die Vernetzungsdichte der Gele
nimmt mit steigendem Tensidgehalt zu. Bei einer hohen Vernetzungsdichte ist es
wahrscheinlicher, dass sich der Wirkstoff in der Nidhe der Oberflidche anlagert und nicht bis
ins Gelinnere diffundiert. Die Wirkstoffe, die in dieser Arbeit verwendet wurden, waren
L-Dopa und Ibuprofen. Durch die funktionellen Gruppen von L-Dopa kann dieses Molekiil
theoretisch mehr Wasserstoffbriickenbindungen zum Polymernetzwerk ausbilden als
Ibuprofen. Der Wirkstoff L-Dopa wird langsamer freigesetzt als Ibuprofen. Wird das Gel vor
der Freisetzung getrocknet, wird der Wirkstoff langsamer freigesetzt, da das Gel erst
aufquellen muss und der Wirkstoff erst dann herausdiffundieren kann. Auflerdem konnten
Gele hergestellt werden, die zur oralen konstanten Freisetzung im Magen geeignet sind, da sie

den Wirkstoff in SGF linear und im hohen AusmaB@ freisetzten.

4.4.3.2 Co- UND TERPOLYMERHYDROGELE ZUR KONTROLLIERTEN

WIRKSTOFFFREISETZUNG

In Kapitel 4.4.3.1 konnten wir zeigen, dass es moglich ist, mit Acrylsdure-
Copolymerhydrogelen einen konstanten Freisetzungsverlauf in SGF (pH 1,2) zu erreichen, so

dass die Gele zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung im Magen eingesetzt werden konnen. Es
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ist nun die Aufgabe ein Hydrogelsystem zu entwickeln, dass den Wirkstoff im Magen (d.h.
SGF) moglichst wenig und hauptsidchlich im Darm (PBS) linear freisetzen kann. In der
Arbeitsgruppe von Prof. Dr. B. Tieke konnte bereits gezeigt werden, dass NIPAM-
Copolymergele eine langsame und konstante Freisetzung in PBS bei 37 °C zeigten." Jedoch
wiirden die Gele auch im Magen (SGF) den Wirkstoff freisetzen. Daher lag die Uberlegung
nahe, ein bifunktionelles Hydrogel zu synthetisieren. Es sollte ein Terpolymerhydrogel
bestehend aus NIPAM mit Acrylsdure und dem nichtionischen Tensid PEO-R-MA-40
hergestellt werden. Bifunktionelle NIPAM/Acrylsdure-Hydrogele wurden schon vereinzelt
auf ihre Fihigkeit zur Wirkstofffreisetzung untersucht.”'**"21-3% jeqoch wurden noch
keine Messungen durchgefiihrt, bei der die Freisetzung im Magen und anschlieend im Darm
simuliert wurde oder bei denen ein Tensidmonomer mit einpolymerisiert war. Einige Arbeiten
beschiftigten sich auch mit der Charakterisierung von NIPAM-Acrylsdaure-Copolymer-
hydrogelen. Diese zeigen, dass die Phasenumwandlungstemperatur mit steigendem pH-Wert
zunimmt. Dies wird durch die steigende Hydrophilie des Netzwerks und die AbstoBung der
negativen Ladungen der Acrylsiure verursacht.® Die Quellmessungen ergaben, dass die
Gele bei niedrigem pH-Wert und Temperaturen um die 25 °C trotzdem quellen. Erst ab
Temperaturen um die 37 °C verringert sich der Quellgrad. Sobald der pH-Wert erhoht wird,
andert sich der Quellgrad mit steigender Temperatur nur noch gering.®"! Bei den
Freisetzungsversuchen zeigten manche Acrylsdure-NIPAM-Gele keine Freisetzung in
PBS.P%*# 1 Hyang et al. fanden heraus, dass sich das Molekulargewicht auf die Freisetzung
auswirkt. Je hoher das Molekulargewicht des Polymers ist, desto langsamer wird der

Wirkstoff freigesetzt.[Sl]

Da die in den bekannten Arbeiten verwendeten Gele deutlich von den von uns verwendeten
Terpolymerhydrogelen verschieden waren charakterisierten wir zunéchst die Terpolymergele

ausfiihrlich und untersuchten dann die Freisetzung.

44321 CHARAKTERISIERUNG DER VERWENDETEN Co- UND

TERPOLYMERHYDROGELE

Vor der eigentlichen Synthese der Co- und Terpolymerhydrogele aus NIPAM, Acrylsdure und
einem nichtionischen Tensid PEO-R-MA-40 wurden Phasendiagramme der wissrigen
Monomerlosungen erstellt. Mit dem terndren Phasendiagramm wird {berpriift, ob die
Monomere NIPAM und Acrylsiure in einer wéssrigen Losung untereinander wechselwirken
Friedrich et al. hatten schon zuvor gezeigt, dass in terndren Phasendiagrammen die Monomere

NIPAM und PEO-R-MA-40°* sowie Acrylsiure und PEO-R-MA-40"" keine Wechsel-
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wirkungen miteinander zeigen. Das bedeutet, dass die Monomere und Tensidmizellen frei in
der Monomerlésung vorliegen. Im quaterniren System ist zusétzlich noch das nichtionische

Tensid PEO-R-MA-40 hinzugefiigt.

Das terndre und das quaternidre Phasendiagramm wurden, wie im Experimentellen Teil 6.3.3
beschrieben, hergestellt. Sie sind in Abbildung 4.4.31 dargestellt. Im terndren Phasen-
diagramm des NIPAM/Acrylsdure/Wasser-Systems (Abb. 4.4.31 oben) sinkt die NIPAM-
Loslichkeit bei einer Anderung des Acrylsdure:Wasser-Verhiltnisses geringfiigig von 20 auf
17,6% ab. Die NIPAM-Loslichkeit in reinem Milli-Q-Wasser betriigt 22%. Die Anderung des
Acrylsdure:Wasser-Verhiltnisses iibt also einen geringen Einfluss aus. Das bedeutet, dass die
Acrylsdure- und NIPAM-Monomere kaum miteinander wechselwirken. Die Monomere liegen

frei nebeneinander in der Losung vor.

In  Abbildung 4.4.31 unten ist das quaternire  Phasendiagramm  des
NIPAM/Acrylsdure/Wasser+PEO-R-MA-40-Systems gezeigt. PEO-R-MA-40 wurde von 1-
20 Gew.-% bei jeweils 10 Gew.-% Acrylsdure in einer wassrigen Losung vorgelegt. NIPAM
wurde so lange hinzugefiigt, bis die Losung eine Triibung zeigte (s. Exp. Teil 6.3.3). Das
Verhiltnis der Wasser+PEO-R-MA-40-Phase zu der Acrylsdure-Phase bleibt somit in der
angesetzten Monomerlosung immer 9:1. Durch Erhohung des Tensid-Anteils in der
Monomerlosung steigt die Loslichkeit von NIPAM bis auf 37% bei nahezu gleichbleibendem
Acrylsduregehalt an. Das bedeutet, dass die drei Monomere in einer wissrigen Monomer-
16sung miteinander wechselwirken. Diese Erkenntnis ist eher ungewohnlich, weil Arbeiten
zuvor gezeigt haben, dass die Monomere in ternidren Phasendiagrammen, in jeglicher

Konstellation kaum Wechselwirkungen miteinander eingehen.””~**!
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Abbildung 4.4.31: Partielles ternires Phasendiagramm des Systems NIPAM/Acrylsdure/Wasser (oben)
und partielles quaternires Phasendiagramm des Systems NIPAM/Acrylsdure/Wasser+PEO-R-MA-40

(unten).

Die verwendeten Co- und Terpolymerhydrogele wurden durch y-Bestrahlung synthetisiert (s.
Exp. Teil 6.3.4). Ihre Zusammensetzungen betragen 1-2 Gew.-% Acrylsédure, 0-5 Gew.-%
PEO-R-MA-40 und 10 Gew.-% NIPAM. Im weiteren Verlauf der Arbeit werden die Gele mit
NxTyA abgekiirzt. Dabei steht x fiir den Anteil an PEO-R-MA-40 und y fiir Acrylsdure
jeweils in Gewichtsprozent. Der Anteil an NIPAM édndert sich nicht. Nach der Polymerisation
wurden teils triibe, teils klare Hydrogele erhalten. Dieses Phinomen beobachteten schon
Friedrich et al.. Es tritt auf, weil Acrylsdure-Hydrogele, die bei einem pH-Wert von 2
hergestellt werden, mit dem nichtionischen Tensid komplexieren. Enthalten die Gele kein

Tensid, zeigen sie auch bei pH 2 keine Triibung."”! Die Terpolymerhydrogele bestehend aus
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Acrylsdure, NIPAM und 0-5 Gew.-% Tensid zeigten bei pH 2 alle eine Triibung. Dies wird

ebenfalls durch eine Komplexierung -hier iiber Wasserstoffbriickenbindungen zwischen

Acrylsdure und NIPAM- verursacht.
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Abbildung 4.4.32: Auftragung der Transmission als Funktion der Temperatur von Co- und

Terpolymerhydrogelen hergestellt bei pH 2 bestehend aus Acrylsiure, NIPAM und PEO-R-MA-40 in
Abhéngigkeit vom Acrylsdure- oder Tensidgehalt (a), in Abhingigkeit vom pH-Wert (b) und in
Abhéngigkeit des Losungsmittels ohne (c¢) und mit Tensid (d).

In Abbildungen 4.4.32a und b ist die Transmission der Gele gegen die Temperatur
aufgetragen, zum einen in Abhédngigkeit vom Acrylsdure- oder Tensidgehalt (Abb. 4.4.32a)
und zum anderen in Abhingigkeit vom pH-Wert (Abb.4.4.32b). Der Verlauf der Kurven zeigt
eine starke Abnahme der Transmission, aus dem sich die Phasenumwandlungstemperatur der
Gele ermitteln lasst. Betrachtet man zuerst die Phasenumwandlung mit verschiedenen
Mengen von Acrylsdure im Gel (Abb. 4.4.32a), so steigt die Umwandlungstemperatur mit
sinkendem Acrylsduregehalt. Das Copolymerhydrogel NOT2A zeigt eine Transmission von
40% bei einer Temperatur von 19 °C, bei Raumtemperatur betrigt die Transmission sogar
weniger als 10%. Durch die Wechselwirkung zwischen NIPAM und Acrylsidure im Hydrogel
bilden sich Wasserstoffbriickenbindungen aus und das Gel wird trotz der temperatursensitiven

Komponente bei niedrigen Temperaturen triilb (Abb. 4.4.33a). Wenn jedoch nur 1 Gew.-%
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Acrylsdure im Hydrogel vorhanden ist, dann zeigt das Gel eine Transmission von 40% bei
einer Temperatur von 32 °C. Das Copolymerhydrogel ist nicht in der Lage genug
Wasserstoffbriickenbindungen auszubilden. Somit iiberwiegt die hydrophile Komponente von
NIPAM und das Hydrogel zeigt einen Phaseniibergang bei Temperaturen wie ein reines
NIPAM-Hydrogel. Allerdings ist der Temperaturbereich des Phaseniibergangs leicht
verbreitert. Abbildung 4.4.32b zeigt auch den Einfluss des Tensids auf die Phasen-
umwandlungstemperatur. Werden nun die Terpolymergele NO,5T1A und N2T1A betrachtet,
so erkennt man, dass der Phaseniibergang bis auf den Beginn der Triibung keinen Unterschied
zeigt. Das Hydrogel mit 0,5 Gew.-% Tensid zeigt den Beginn der Triibung bei niedrigeren
Temperaturen als das Hydrogel ohne Tensid. Diese Verdnderung kommt durch Wasserstoft-
briickenbindungen zwischen Tensid und Acrylsdure zustande. Allerdings erfolgt fiir das
Hydrogel mit 2 Gew.-% Tensid der Beginn der Triibung bei hoheren Temperaturen. Die
Acrylsauremonomere konnen anscheinend nicht so viele Wasserstoffbriickenbindungen zum
Polymernetzwerk aufbauen, wie Tensid im Gel vorhanden ist. Daher liberwiegt hier der
hydrophile Charakter des Tensids und der Phaseniibergang des Hydrogels tritt spiter ein. Der
Einfluss des pH-Wertes ist in Abbildung 4.4.32b dargestellt. Die Hydrogele NOT1A wurden
bei pH 2, 3 und 4 hergestellt. Durch die Erhohung des pH-Wertes erhoht sich auch die
Phaseniibergangstemperatur der Gele. Durch die mit steigendem pH-Wert erfolgende
Deprotonierung der Acrylsdure werden die AbstoBungen zwischen den negativen Ladungen

erhoht und das Gel wird hydrophiler.

Die Abbildungen 4.4.32c und d zeigen auch das Phaseniibergangsverhalten eines Co- (Abb.
4.4.32¢) und Terpolymerhydrogels (Abb. 4.4.32d) in Milli-Q-Wasser (angesduert auf pH 2),
SGF und PBS. Das Copolymerhydrogel NOTI1A hat in Milli-Q-Wasser einen leicht
verbreiterten Phaseniibergang. Eine Transmission von 40% ist bei 32 °C erreicht. Wird das
Gel nun getrocknet und in SGF gequollen, so verschiebt sich die Temperatur, bei der die
Transmission 40% betrigt, auf 17,5 °C. Diese Verschiebung liegt am geringeren pH-Wert in
SGF (pH = 1). Das Hydrogel wurde darauthin getrocknet und in PBS (pH = 6,8) gequollen.
Die Temperatur, bei der die Transmission 40% betrigt, liegt nun bei 18 °C. Allerdings ist der
Temperaturverlauf des Phaseniibergangs fiir das in PBS gequollene Gel schmaler. Er liegt
iber 19 °C tiefer als fiir das Gel, das in SGF gequollen wurde. Es ist bekannt, dass ionische
Gele einen bei tieferen Temperaturen einsetzenden Phaseniibergang aufweisen. Dies wir
insbesondere bei Gegenwart zweiwertiger Salzkationen beobachtet (Abb. 4.4.33b).*2 Das
Terpolymerhydrogel N2T1A (Abb. 4.4.32d) zeigt keinen groen Unterschied zwischen dem
Phaseniibergangsverhalten in Milli-Q-Wasser, SGF und PBS. Lediglich der Beginn der

( ]
l1351



Triibung unterscheidet sich. Dabei setzt die Triibung beim Gel, das in PBS gequollen worden

ist, durch den erhohten pH-Wert bei der niedrigsten Temperatur ein.

(b)

-

Abbildung 4.4.33: Schematische Darstellung der Wasserstoffbriickenbindungen zwischen NIPAM und

Acrylsiure im Hydrogel-Netzwerk (a) und die Neutralisation der Acrylsidure durch zweiwertige Kationen

(b).

In fritheren Arbeiten hat Kraus gezeigt, dass die Freisetzung von Ibuprofen aus
Terpolymerhydrogelen bestehend aus 2,5 Gew.-% PEO-R-MA-40, 5 Gew.-% Acrylsdure und
5 Gew.-% NIPAM sowohl im getrockneten als auch im gequollenen Zustand in SGF moglich
ist und auch einen nahezu linearen Verlauf der Freisetzung zeigen kann. Dabei zeigte ein
getrocknetes bei pH 2 hergestelltes Terpolymergel die langsamste Freisetzung {iber
33 Stunden.”” Aufgrund dieser Ergebnisse wurden fiir die Freisetzung von Ibuprofen aus
Terpolymergelen lediglich Gele verwendet, die bei pH 2 hergestellt und getrocknet worden.
Zudem wurde nur noch Ibuprofen als Wirkstoff verwendet, um die Ergebnisse mit denen aus
der Arbeitsgruppe vorhandenen vergleichen zu konnen. Hierfiir wurden die verwendeten Co-

und Terpolymergele fiir die Quellversuche im Ofen bei 50 °C getrocknet (s. Exp. Teil 6.3.6).
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Abbildung 4.4.34: Auftragung des Quellgrads S von getrockneten Co- und Terpolymerhydrogelen gegen
die Zeit. Die Gele NxT1A werden bei pH 2 hergestellt. Die Quellversuche wurden durchgefiihrt in SGF
(pH 1,2) und PBS (pH 6,8) bei 37 °C.

Die Quellmessungen von getrockneten Co- und Terpolymerhydrogelen NxT1A erfolgte in
SGF (pH 1,2) fiir zwei Stunden und anschlieBend in PBS (pH 6,8) fiir 5 Stunden bei jeweils
37 °C (s. Exp. Teil 6.3.6). In Abbildung 4.4.34 sind die Quellmessungen dieser Hydrogele
dargestellt. Wihrend der Freisetzung in SGF gibt es kaum einen Unterschied zwischen den
verschiedenen getrockneten Terpolymergelen bis auf das Gel NST1A. Dieses zeigt sowohl in
SGF als auch in PBS die hochste Quellrate von 1,1 g/g in SGF und 4 g/g in PBS. In PBS
erkennt man bei den Quellgraden nach insgesamt 7 Stunden einen starken Unterschied. Das
Copolymergel ohne Tensid zeigt einen fast so groBen Quellgrad wie das Gel NSTI1A.
Friedrich et al. und Kraus hatten gezeigt, dass Poly-Acrylsidure-Gele alleine keine
Wasserstoffbriickenbindungen aufbauen kann, die Einfluss auf das Triibungsverhalten des
Gels ausiiben.'"*** Da hier aber NIPAM anwesend ist, liegt die Vermutung nahe, dass die
Vernetzungsdichte durch die Anwesenheit der Acrylsdure abgenommen hat und dadurch das
Polymernetzwerk stark aufquellen kann. Sobald im Polymernetzwerk auch das nichtionische
Tensid vorhanden ist, nimmt der Quellgrad in PBS nach insgesamt 7 Stunden stark ab, selbst
bei nur 0,5 Gew.-% Tensid. Bei weiterer Zugabe von PEO-R-MA-40 bis zu 1 Gew.-% fillt
der Quellgrad weiter ab, weil sich in SGF mehr Wasserstoffbriickenbindungen zwischen

Tensid und Acrylsdure bilden konnen. Diese miissen in PBS erst einmal aufgebrochen
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werden. Sobald der Tensidgehalt weiter erhoht wird, steigt der Quellgrad wieder an. Hier wird
die Netzwerkdichte hoher und die vorher gebildeten Wasserstoffbriickenbindungen konnen

schneller aufgebrochen werden.

4.4.3.2.2 WIRKSTOFFFREISETZUNG AUS CO- UND TERPOLYMERHYDROGELEN

Die experimentellen Details zur Freisetzung von Ibuprofen aus Co- und Terpolymer-
hydrogelen sind im Experimentellen Teil 6.3.15 beschrieben. Um die Freisetzung UV-
spektroskopisch zu verfolgen, wurde der Extinktionskoeffizient von Ibuprofen bestimmt (s.
Exp. Teil 6.3.15). Da Ibuprofen zwei Maxima im UV/Vis-Spektrum zeigt, wurde der

Extinktionskoeffizient bei A =263 nm bestimmt. Dieser betrdgt & - 263 nm= 0,398 cm’mmol ™.

COOH

00 NXT1A hergetsellt bei pH 2 |

SGF| PBS

Freisetzung [%]

R T e T e B s ST
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
t [min]

Abbildung 4.4.35: Auftragung der Freisetzung von Ibuprofen aus getrockneten Co- und
Terpolymerhydrogelen gegen die Zeit. Die Gele NxT1A wurden bei pH 2 hergestellt. Freisetzungsmedium
ist SGF (pH 1,2) fiir die ersten zwei Stunden und PBS (pH 6,8). Die Temperatur betrigt 37 °C

Nachdem die Hydrogele mit Ibuprofen beladen waren, wurden sie erneut 7 Tage lang
getrocknet und fiir die Wirkstofffreisetzung verwendet. Zuerst wurde die Freisetzung in
15 mL SGF (pH 1,2) bei 37 °C fiir 2 Stunden durchgefiihrt, um das Verhiltnis im Magen zu
simulieren, und anschlieend in 15 mL PBS (pH 6,8) bei 37 °C, um den Darmtrakt zu

simulieren. Abbildung 4.4.35 zeigt die Freisetzung von Ibuprofen aufgetragen als Funktion
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der Zeit. Alle Co- und Terpolymerhydrogele zeigen in PBS eine nahezu lineare Freisetzung,
die gegebenenfalls in zwei Abschnitte einzuteilen ist. In SGF setzen die Gele ohne und mit
0,5 Gew.-% Tensid kaum oder keinen Wirkstoff frei. Durch die geringe Menge an Acrylsiure
und/oder Tensidmonomer scheint die Vernetzungsdichte stark herabgesetzt worden zu sein, so
dass der Wirkstoff bis ins Gelinnere gelangen konnte und somit ldnger braucht, um aus dem
getrockneten Gel wieder herauszudiffundieren. Steigt der Tensidgehalt im Hydrogel an, so
steigt auch die Netzwerkdichte. Das bedeutet, dass die Beladung mit Ibuprofen stark von der
Netzwerkdichte abhingig ist und bei zu hoher Netzwerkdichte der Wirkstoff nicht ins
Gelinnere diffundieren kann und daher nahe der Oberfliche verweilt. Hydrogele ab einem
Tensidgehalt von 1 Gew.-% zeigen zwei verschiedene Freisetzungsarten. Wenn die
Netzwerkdichte hoher ist, findet einmal eine rasche Ausspiilung des Wirkstoffs aus den
oberflichennahen Gebieten statt und danach diffundiert die Substanzen aus dem Gel heraus.

Letztere ist aufgrund des dichten Netzwerks langsamer.

Die Co- und Terpolymerhydrogele wurden hergestellt, um ein System zu entwickeln, das fiir
die Freisetzung im Darmtrakt geeignet ist. Hierbei spielt die Freisetzungsmenge von
Ibuprofen im Magen bzw. SGF eine Rolle. Die Hydrogele setzen mit steigendem
Tensidgehalt mehr Ibuprofen in SGF frei. Hydrogele ohne und bis zu 1 Gew.-% Tensid in
SGF setzen bis zu 30% des Wirkstoffs frei. Die Hydrogele, die einen hoheren Tensidgehalt
besitzen, setzen 50% des Wirkstoffs in PBS frei. Das Terpolymergel N1,5T1A setzt in SGF
10% und in PBS 50% des Wirkstoffs frei und stellt daher ein gutes System zur

Wirkstofffreisetzung im Darm dar.

4.4.3.3 ZUSAMMENFASSUNG

In diesem Kapitel wurden Systeme hergestellt und charakterisiert, die zur kontrollierten

Wirkstofffreisetzung im Magen oder im Darm verwendet werden konnen.

Im ersten Teil des Kapitels wurden Homo- und Copolymergele bestehend aus 10 Gew.-%
Acrylsdaure und 0-10 Gew.-% Tensidmonomere untersucht. Es wurden folgende Parameter
variiert und ihr Einfluss auf die Freisetzung studiert: Der pH-Wert bei der Polymerisation, die
Menge an Tensidmonomer im Gel, der Einsatz getrockneter oder gequollener Gele und die
Art des Wirkstoffs, der freizusetzen war. Es konnte gezeigt werden, dass die Veridnderung des
pH-Wertes das Freisetzungsverhalten, vor allem in SGF, stark beeinflusste. Gequollene
Hydrogele, die bei pH 2 hergestellt worden sind, zeigten eine hohere und auch lineare

Freisetzung von bis zu 70% Ibuprofen in SGF. Der unterschiedliche Tensidmonomergehalt
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hatte nur dann einen Einfluss, wenn L-Dopa freigesetzt wurde, da dieser Wirkstoff selbst in
der Lage ist Wasserstoffbriickenbindungen zum Polymernetzwerk aufzubauen. Die
getrockneten Hydrogele setzen in SGF nur bis zu 30% des Wirkstoffs frei und zeigen auch in
PBS keine lineare Freisetzung. Im Vergleich zu den gequollenen Gelen geht die Freisetzung
wesentlich langsamer vonstatten. Aufgrund der Ergebnisse eignen sich gequollene Homo- und
Copolymerhydrogele, die bei pH 2 hergestellt wurden, am ehesten fiir die kontrollierte

Wirkstofffreisetzung im Magen.

Co- und Terpolymergele aus Acrylsdure, NIPAM und dem nichtionischen Tensidmonomer
PEO-R-MA-40 sind neu und wurden zunidchst im Hinblick auf die Quell- und Phasen-
umwandlungseigenschaften charakterisiert. Die Ergebnisse zeigen, dass sich zwischen
Acrylsdure und NIPAM Wasserstoffbriickenbindungen bilden und somit die Phasen-
umwandlungstemperatur bei geringem pH-Wert zu niedrigeren Temperaturen verschoben
wird. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass das PEO-R-MA-40 die Temperatur des
Triibungsanfangs des Hydrogels beeinflusst. Bei geringen Konzentrationen wird diese
Temperatur verringert. Durch die Komplexbildung durch Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen Acrylsdure und den Oxyethylengruppen des Tensids iiberwiegt bei hoheren
Konzentrationen die Hydrophilie des Tensids und die Triibung verschiebt sich zu hoheren
Temperaturen. Die Quellversuche in SGF und PBS bei jeweils 37 °C zeigen, dass mit

steigendem Tensidgehalt auch der Quellgrad steigt.

Bei der Freisetzung von Ibuprofen aus getrockneten, bei pH 2 hergestellten Co- und
Terpolymerhydrogelen spiegelt sich das Quellverhalten wieder. Je mehr Tensid im Hydrogel
einpolymerisiert ist, desto hoher ist die Freisetzungsmenge. Die Terpolymergele setzen auch
unterschiedlich viel Wirkstoff in SGF frei abhéngig vom Tensidgehalt. Aullerdem zeigen sich
zwei Arten der linearen Freisetzung, die sich einmal durch die schnellere Freisetzung der
oberflichennahen Molekiile und einmal durch die Diffusion der im Gelinneren liegenden
Molekiile erkldren ldsst. Insgesamt zeigte sich, dass ein getrocknetes Terpolymerhydrogel
bestehend aus 1,5 Gew.-% Tensidmonomer, 1 Gew.-% Acrylsdure und 10 Gew.-% NIPAM
und hergestellt bei pH 2 am besten fiir die kontrollierte Wirkstofffreisetzung im Darm
geeignet ist. Das Terpolymergel setzt nur 10% des Wirkstoffs in SGF frei, dafiir aber 50% in
PBS.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Forschungsarbeit wurden funktionalisierte Hydrogele auf der Basis von
N-Isopropylacrylamid (NIPAM) oder Acrylsdure und Tensidmonomeren hergestellt und
charakterisiert. Die funktionalisierten Gele konnen als optische Sensoren, katalytisch aktive

Systeme oder im Bereich der Medizin Anwendung finden.

Im ersten Teil der Arbeit wurden zwei verschiedene dianionische Azobenzol-Derivate durch
einen Gegenionenaustausch in ein Copolymerhydrogel mit kationischen Tensidmonomeren
eingebracht. Durch Einbau von 4,4"-Di(6-sulfato-hexyloxy)azobenzol (DSHA) sowohl in der
cis- als auch in der trans-Konfiguration wurde ein mit Licht schaltbares Hydrogel
funktionalisiert. Es zeigte sich, dass der Austausch von Bromidionen gegen Anionen, des
trans-Isomers mehr als doppelt so hoch lag als beim cis-Isomer. Das DSHA-Dianion konnte
zwischen cis- und trans-Isomer unterhalb der Phaseniibergangstemperatur des verwendeten
Gels reversibel geschaltet werden, oberhalb dieser Temperatur war das nicht moglich.
AuBerdem konnte ein Schicht- fiir Schicht-Aufbau mit dem Trikation Bis(2-aminoethyl)amin

erfolgreich nachgewiesen werden.

Die mit dem Dianion 2,2°-Azinobis(3-ethylbenzo-thiazolin-6-sulfonat) (ABTS)
funktionalisierten Hydrogele zeigten zwei Oxidationsstufen, die an Farbumschldgen von
farblos iiber blau-griin nach dunkelrot-violett zu erkennen waren, und somit fiir die Detektion
von verschiedenen Oxidationsmitteln geeignet sind. Auflerdem diente das ABTS-Dianion

durch Anlagerung an zwei Mizellen auch als Vernetzer.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden Palladium- und Platin-Nanopartikel in das Gelnetzwerk
eingebracht. Die funktionalisierten Hydrogele wurden fiir verschiedene Kkatalytische
Reaktionen angewendet. Bei der Reduktion von 4-Nitrophenol konnte eine Erhohung der
katalytischen Aktivitdt der Gele bei Erwiarmung von 20 auf 30 °C beobachtet werden. Ab der
Phaseniibergangstemperatur von 32 °C nahm die katalytische Aktivitdt jedoch ab, da die

wissrige 4-Nitrophenol-Losung nicht mehr in das Gelnetzwerk eindringen konnte.

Ferner konnten Suzuki-Kreuzkupplungsreaktionen durch die mit Palladium-Nanopartikeln
funktionalisierten Copolymerhydrogele erfolgreich katalysiert werden. Die Kupplungs-
reaktion verlief nahezu quantitativ; die Gele zeigten eine hohe Stabilitit und konnten

wiederholt verwendet werden.
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Durch das Einbringen von Isopolywolframat-Anionen wurde ein photokatalytisches Gel
hergestellt. Mit diesem Gel gelang es, sowohl die Oxidation von Isopropanol zu Aceton als

auch die Zersetzung von Methylorange in einer wissrigen Losung erfolgreich nachzuweisen.

(2R,4R)-4-(Acryloyloxy)pyrrolidin-2-carbonsdure (A-Prolin) wurde in das Gelnetzwerk zur
Anwendung als heterogener Organokatalysator einpolymerisiert. Es zeigte sich, dass sowohl
die Phaseniibergangstemperatur als auch die Quelleigenschaften stark von den eingesetzten

Mengen an A-Prolin, NIPAM und dem nichtionischen Tensid abhéingen.

Im letzten Teil der Arbeit wurden Hydrogele fiir medizinische Anwendungen entwickelt. Es
wurden stibchenformige Magnetit-Partikel mit einer Ldange von ca. 60 bis 180 nm im
Hydrogel synthetisiert. Sowohl durch Erhohung der Temperatur als auch durch Anlegen eines
duBeren magnetischen Wechselfeldes, das auch eine Temperaturerhohung induziert, fand ein
Phaseniibergang statt. Derartige Gele konnen im Bereich der kontrollierten Wirkstoff-

freisetzung oder in der Hyperthermie Anwendung finden.

Hydrogele mit antimikrobieller Wirkung gegeniiber Erregern wie Staphylococcus aureus
konnten durch Funktionalisierung mit Silber-Nanopartikeln synthetisiert werden. Jedoch
konnte festgestellt werden, dass die Funktionalisierung nur an der Geloberfldche und nicht im
Gelinneren erfolgte. Die antimikrobielle Wirkung ist auch stark von der Netzwerkdichte des
Copolymerhydrogels abhiingig. Hydrogele mit hoheren Netzwerkdichten weisen eine

entsprechend bessere Wirksamkeit auf.

Abschliefend wurden Hydrogele mit Acrylsdure zur kontrollierten Wirkstofffreisetzung
entwickelt. Es zeigte sich, dass die gequollenen Acrylsdure-Copolymergele eine zeitlich
lineare Freisetzung in simulierter Magensdure (SGF) und somit zur Freisetzung von
Wirkstoffen im Magen geeignet wéren. Co- und Terpolymergele aus NIPAM und Acrylsidure
wurden ebenfalls hergestellt und optimiert, um eine lineare Wirkstofffreisetzung zu erzielen.
Im Vergleich zu den getrockneten Acrylsidure/Tensid-Gelen wurde wenig Wirkstoff in SGF
freigesetzt, dafiir aber in phosphatgepufferter Losung (PBS, pH = 6,8). Auflerdem konnte eine
Zunahme der freigesetzten Wirkstoffmenge bei erhohtem Tensidgehalt festgestellt werden.
Dadurch wiirden sich die Terpolymerhydrogele fiir eine kontrollierte Wirkstofffreisetzung im

Darm eignen.
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6. EXPERIMENTELLER TEIL

6.1 VERWENDETE CHEMIKALIEN

Fir diese Arbeit wurden handelsiibliche Chemikalien (Tabelle 6.1.1) ohne weitere

Aufarbeitung verwendet, mit Ausnahme der folgenden Substanzen. Acrylsdure wurde vor der

Verwendung bei 60 °C unter vermindertem Druck destilliert, um Verunreinigungen und

Oligomere abzutrennen. N-Isopropylacrylamid (NIPAM) wurde in einem Toluol-n-Hexan-

Gemisch (1:2) zweimal und Natrium-2-acrylamido-2-methyl-1-propan-sulfonat (AMPS)

wurde in Methanol einmal umkristallisiert, um die Stabilisatoren zu entfernen. 4,4 -Di(6-

sulfato-hexyloxy)azobenzol (DSHA) wurde von Dipl. Chem. Monika Domogalla synthetisiert

und zur Verfiigung gestellt. Fiir alle Versuche wurde Milli-Q-Wasser (R<18,3 MQcm™)

verwendet, das aus einer Reinstwasseranlage der Firma Millipore GmbH gewonnen wurde.

Tabelle 6.1.1: Kiuflich erworbene Chemikalien.

Chemikalie Lieferant Reinheit
Aceton Chemsolute 99,8%
Acrylsidure Acros 99,5%
Acrylsidurechlorid Alfa Aesar 96%
Ammoniak Loésung Chemikalienausgabe 25%
p-Anisidine Acros 99%
2,2¢-Azinobis(3-ethylbenzo-thiazolin-6- Aldrich 98+%
sulfonat) Diammoniumsalz
Bis(2-aminoethyl)amin Sigma Aldrich 99%
1-Bromdodekan Acros 98%
11-Bromundekanol Acros 97%
Celite VWR -
Chloroform Fisher HPLC
Cyclohexanon Sigma Aldrich 99%
Deuteriertes Chloroform Eurisiotop 99,8%
Deuteriumoxid Eurisiotop 99,9%
Dichlormethan Acros 99,8%
Diethylether Acros 99 +%
3,4-Dihydro-2H-pyran Acros 99%
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L-3,4-Dihydroxyphenylalanin Acros 99%
N,N-Dimethylaminoethylmethacrylat Acros 99%
Dimethylsulfoxid AppliChem dried p.A.
Dinatriumhydrogenphosphat Chemikalienausgabe technisch
Eisen(IIT)chlorid Fisher Wasserfrei
Eisen(Il)sulfat pentahydrat Merck p-A.
Ethanol Fisher HPLC
Ethylacetat HiPerSolvChromanorm HPLC
n-Hexan Acros 99+%
Hydrochinon Fluka > 99%
trans-4-Hydroxy-L-prolin Aldrich > 99%
Ibuprofen Aldrich 98% GC
Isopropanol Acros 99,5+%
N-Isopropylacrylamid Acros 99%
Iodbenzol Aldrich 98%
Kaliumcarbonat Chemikalienausgabe technisch
Kaliumchlorid Chemikalienausgabe technisch
Kaliumdihydrogenphosphat Chemikalienausgabe technisch
Kaliumhydroxid GPR > 85%
Kaliumperoxodisulfat Acros +99%
Lithiumperchlorat Aldrich 95+%
Magnesiumsulfat Acros 97%
Methacrylsiurechlorid Aldrich 97%
Methylorange Acros pure
Natrium-2-acrylamido-2-methyl-1-propan- Sigma Aldrich 50%
sulfonat
Natriumborhydrid Acros 98+%
Natriumchlorid Acros 99,5%
Natriumhexachloropalladat(IV) Aldrich 98%
Natriumhexachloroplatinat(IV) Aldrich 98%
Natriumhydrogencarbonat Acros 99,5%
Natriumhydroxid Riedel de Haen 98,5%
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Natriumnitrit Merck pro analysis
4-Nitrobenzaldehyd Aldrich 95%
4-Nitrophenol Fluka 99,5%
Natriumwolframat Merck For analysis
Phenylboronsiure Aldrich 95%
Poly(ethylen glycol)methylether Aldrich Mn 5000
Salpetersiure Chemikalienausgabe 20%
Salzsiure Acros 37%
Silbernitrat Merck pro analysis
Tetrachlorogoldsaure (IIT) Acros for analysis
Tetrahydrofuran Acros 99,5%
Toluol HiPerSolv HPLC
p-Toluolsulfonsdure Monohydrat Acros 99%
Trifluoressigsiure Solvay -
Trifluormethansulfonsiure Alfa Aesar 98+%
Trimethylamin Losung in Ethanol Aldrich 31-35%

6.2 SYNTHESEVORSCHRIFTEN

6.2.1 SYNTHESE VON 2-(METHACRYLOYLETHYL)DODECYLDIMETHYLAMMONIUM

BROMID
Die Synthese von 2-(Methacryloylethyl)dodecyldimethylammoniumbromid (MEDDAB)

wurde in Anlehnung der Synthesevorschrift aus der Literatur durchgefiihrt.>****!

| 50°C,24h

N
_— >
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Abbildung 6.2.1: Synthese von 2-(Methacryloylethyl)dodecyldimethylammoniumbromid.

31,4 g (33,7 mL, 0,2 mol) N,N-Dimethylaminoethylmethacrylat und 24,9 g (24,2 mL,
0,1 mol) 1-Bromdodekan wurden mit einer Spatelspitze Hydrochinon in einem 250 mL

Dreihalskolben versetzt. Die Mischung wurde auf 50 °C erhitzt und 24 Stunden lang geriihrt.
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Anschlieend wurde der Niederschlag abfiltriert und 5-mal mit 25 mL Diethylether
gewaschen. MEDDAB wurde als weiller Feststoff erhalten.

/(\H,/\/Oj‘/K
11 B; o

C20H40NB1‘; M =406 g/mol

Ausbeute: 62 % (25 g/ 62 mmol)

"H-NMR: (300 MHz, CDCls); 6 = 0,87 ppm (s, 3H, a); 8 = 1,2 ppm (m, 18H, b);
0 =1,75 ppm (s, 2H, c); d = 1,94 ppm (s, 3H, h); 6 = 3,5 ppm (s, 6H, e);
0 =3,6 ppm (m, 2H, d); 6 = 4,1 ppm (s, 2H, f); 6 = 4,65 ppm (s ,2H, g);
0 =5,67ppm (s, 1H, 1); 6 = 6,14 ppm (s, 1H, j).

3 [ppm]

Abbildung 6.2.2: 'H-NMR-Spektrum von 2-(Methacryloylethyl)dodecyldimethylammoniumbromid
(MEDDAB) und die entsprechende Zuordnung der Signale.
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6.2.2 SYNTHESE VON 11-(METHACRYLOYLOXY)UNDECYLTRIMETHYL
AMMONIUMBROMID

Die Synthese von 11-(Methacryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid (MUTMAB)

wurde in Anlehnung zur Literatur durchgefiihrt.”*”!

0
Br\M/\ RT,15h
T —_—
10 OH DCM Br 0
c

| 11

Abbildung 6.2.3: Synthese von 11-Methacryloyloxyundecylbromid.

16,08 g (64 mmol) 11-Bromundekanol und 180 mL Dichlormethan wurden in einem 500 mL
Dreihalskolben vorgelegt. Dem Gemisch wurde eine Spatelspitze Hydrochinon hinzugefiigt
und anschlieBend mit Stickstoff entgast. Danach wurden langsam 12,5 mL (128 mmol)
Methacrylsidurechlorid iiber einen Tropftrichter hinzugefiigt und die Losung wurde erneut
entgast. Das Gemisch wurde iiber Nacht im Dunkeln bei Raumtemperatur geriihrt. Dann
wurde die Losung 5-mal mit je 150 mL 5 %iger Natronlauge gewaschen. Die organische
Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel wurde mit Hilfe
des Rotationsverdampfers entfernt. Der Riickstand wurde in Chloroform aufgenommen und
der Feststoff wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
das  Losungsmittel  wurde unter vermindertem  Druck  abgeschieden. 11-

Methacryloyloxyundecylbromid wurde als hellgelbe, viskose Fliissigkeit erhalten.

Br /H\O

11

0]

C15H2702B1‘; M =319 g/mol
Ausbeute: 78 % (15,8 g/ 50 mmol)

'H-NMR: (300 MHz, CDCls); & = 1,28 ppm (m, 14H, a); 6 =1,61-1,67 ppm (m,
2H, b); 6 =1,84 ppm (m, 2H, ¢); 6 = 1,94 ppm (s, 3H, d); d = 3,4 ppm
(m, 2H, e); 6 =4,13 ppm (m, 2H, f); § = 5,54 ppm (s, 1H, g); 5 =6,09
ppm (s ,1H, h).
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Abbildung 6.2.4: '"H-NMR-Spektrum von 11-Methacryloyloxyundecylbromid und die entsprechende

Zuordnung der Signale.

+\N/ RT.48 h

Ethylacetat |
\ | H\O
Br O +

Abbildung 6.2.5: Synthese von 11-(Methacryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid.

15,8 g (49 mmol) 11-Methacryloyloxyundecylbromid wurden in 500 mL Ethylacetat in einem
1 L Schlenkkolben gel6st. Die Losung wurde mit einer Spatelspitze Hydrochinon versehen
und anschlieBend mit Stickstoff entgast. Dann wurden langsam 52 mL (219 mmol) einer
33%igen ethanolischen Trimethylaminlésung iiber einen Tropftrichter hinzugegeben. Die
Losung wurde iiber Nacht im Dunkeln bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde das
rosa Gemisch filtriert und mehrmals mit Ethylacetat gewaschen. Der Filterkuchen wurde in
Chloroform aufgenommen und mit Diethylether iiberschichtet. Der Feststoff wurde filtriert

und mit Diethylether gewaschen. MUTMAB wurde als weilles Pulver erhalten.
O

N

Br 7

C18H3602NBI'; M =378 g/mol
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Ausbeute: 45 % (8,35 g/ 22 mmol)

'H-NMR: (300 MHz, D,0); 6 = 1,21 ppm (m, 14H, d); 6 = 1,58 ppm (m, 2H, e);
8 =1,69 ppm (m, 2H, c); § = 1,83 ppm (s, 3H, g); § = 3,01 ppm (s, 9H,
a); 0 =3,21 ppm (m, 2H, b); 6 =4,1 ppm (m, 2H, f); d =5,61 ppm (s,
1H, h); = 6,01 ppm (s ,1H, 1).

a\ b d f f h a
a\J/\/@\/\o i
Br c 7e
a Jd
d
g
i h f b
ce
1 L
T T T T T T T
6 5 4 3 2 1
ppm

Abbildung 6.2.6: '"H-NMR-Spektrum von 11-(Methacryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid und

die entsprechende Zuordnung der Signale.

6.2.3 SYNTHESE VON 11-(ACRYLOYLOXY)UNDECYLTRIMETHYLAMMONIUM

BROMID

Die Synthese von 11-(Acryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid (AUTMAB) wurde in

Anlehnung der Literatur durch eine zweistufen Synthese dargestellt.m”

0]

(0]
Br\M/\ RT,15h
+ BV 7
0 c|/“\/ o °

11

Abbildung 6.2.7: Synthese von 11-Bromundecylacrylat.
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In einem 2 L Dreihalskolben wurden 100 g (399 mmol) 11-Bromundekanol in 1 L trockenem
Dichlormethan geldst. Nach Zugabe einer Spatelspitze Hydrochinon wurde die Losung
30 Minuten lang mit Stickstoff entgast. Dann wurden 97,3 mL (108,4 g/1196 mmol)
Acrylsédurechlorid langsam iiber einen Tropftrichter hinzugetropft. Die Losung wurde zwei
weitere Stunden mit Stickstoff entgast und iiber Nacht im Dunkeln bei Raumtemperatur unter
Riickfluss geriihrt. AnschlieBend wurde die Losung achtmal mit 500 mL einer 5%igen
Natriumhydroxid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde mit Magnesiumsulfat
getrocknet, anschlieBend filtriert und das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck
entfernt. Die erhaltene gelb-braune viskose Fliissigkeit wurde in Chloroform aufgenommen,
filtriert und das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer abgeschieden. 11-

Bromundecylacrylat wurde als hellgelbe Fliissigkeit erhalten.

0]

AP

11
C14H250,Br; M = 305 g/mol
Ausbeute: 98 % (119 g/ 391 mmol)

"H-NMR: (300 MHz, CDCl3); 6 = 1,28-1,41 ppm (s, m, 14H, f); 6 = 1,63 ppm (m,
2H, e); & = 1,84 ppm (q, 2H, g); 8 = 3,4 ppm (t, 2H, h); 6 = 4,14 ppm (t,
2H, d); d=5,79 ppm (d, 1H, c¢); 6 = 6,12 ppm (m, 1H, b); 6 = 6,36 ppm
(d ,1H, a).
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Abbildung 6.2.8: "H-NMR-Spektrum von 11-Bromundecylacrylat und die entsprechende Zuordnung der

o (o]
\N/ RT48 h |
/ + Ethylacetat g /
B (6] - NI (@)
r Br 11

11

Signale.

Abbildung 6.2.9: Synthese von 11-(Acryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid.

11-Bromundecylacrylat wurde in einem 4 L Dreihalskolben mit 2,5 L Ethylacetat gelost und
die Losung wurde mit einer Spatelspitze Hydrochinon versetzt. Im Anschluss wurden 461 mL
(346,4 /1954 mmol) einer 33 %igen Trimethylaminlosung iiber einen Tropftrichter
hinzugegeben. Die Losung wurde 24 h bei Raumtemperatur im Dunkeln geriihrt. Der
Niederschlag wurde abfiltriert, mit Ethylacetat gewaschen und anschlieBend in Ethanol und
Diethylether umkristallisiert. AUTMAB wurde als weilles Pulver erhalten (C;7H34O,NBr,
M = 364 g/mol).
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Ausbeute:

'H-NMR:

_\\|+/\/m7/\ O)k/

C17H340,NBr; M = 365 g/mol
50 % (71 g/ 196 mmol)

(300 MHz, D,0); & = 1,26 ppm (m, 14H, d); 6 = 1,59 ppm (m, 2H, e);
0= 1,67 ppm (m, 2H, c¢); 6 = 3,02 ppm (s, 9H, a); 6 = 3,22 ppm (m, 2H,
b); 6 =4,12 ppm (m, 2H, f); d=5,91 ppm (d, 1H, i); 6 =6,11 ppm (m
,1H, g); =6,3 ppm (d ,1H, h).

a\ b d f )L/h
aB’\ﬁ/\W\O Zi
S g
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D,0
d
f
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Abbildung 6.2.10: "H-NMR-Spektrum von 11-(Acryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid und die

entsprechende Zuordnung der Signale.

6.2.4

METHACRYLAT

SYNTHESE VON ®-METHOXY-POLY(ETHYLENOXID)UNDECYL-0-

Die Synthese von ®-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecyl-a-methacrylat (PEO-R-MA-40)

wurde als vierstufige Synthese in Anlehnung an die Literatur hergestellt.[38’242]
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Abbildung 6.2.11: Synthese von Bromundecyl-THP-ether.

Unter Schutzgas wurden in einem 500 mL Dreihalskolben 50 g (199 mmol) 11-
Bromundekanol und 0,3859 g (2,24 mmol) p-Toluolsulfonsdure Monohydrat in 150 mL THF
gelost. Die Losung wurde auf 0 °C gekiihlt und 64 mL (58,88 g, 701 mmol) 3,4-Dihydro-2H-
pyran (DHP) wurden iiber 40 Minuten iiber einen Tropftrichter hinzugegeben. Das Gemisch
wurde 30 Minuten bei 0 °C und anschlieBend weitere 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Losungsmittel und das iiberschiissige 3,4-Dihydro-2H-pyran wurden unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wurde in 200 mL Diethylether aufgenommen und dreimal mit
je 200 mL gesittigter NaCl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert. Unter vermindertem Druck wurde das

Losungsmittel entfernt. Bromundecyl-THP-Ether wurde als gelb-viskose Fliissigkeit erhalten.
Brw/o ©
7

C16H310,Br; M = 335 g/mol
Ausbeute: 92 % (61,4 g/ 183 mmol)

'"H-NMR: (300 MHz, CDCl3); 6 = 1,27 ppm (s, 14H, ¢); 6 = 1,5-1,8 ppm (m, 10H,
b); 6 =3,3-3,8 ppm (m, 6H, a); 6 = 4,56 ppm (s, 3H, d).
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Abbildung 6.2.12: 1H-NMR-Spektrum von 11-(Acryloyloxy)undecyltrimethylammoniumbromid und die

entsprechende Zuordnung der Signale.
OH,RT.24h /NO 0 o
+
Ry U SRR O )@
40 11

Abbildung 6.2.13: Synthese von m-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecyl-THP-Ether.

In einem 2 L Dreihalskolben wurden 128,5 g (64 mmol) Poly(ethylen glycol)methylether und
400 mL eines THF/Toluol (1:1) Gemisches vorgelegt. 10,89 g (195 mmol) Kaliumhydroxid
wurde fein gemorsert und zu der Suspension hinzugefiigt. 61 g (180 mmol) Bromundecyl-
THP-Ether wurden in 100 mL eines Toluol/THF (1:1) Gemisches aufgelost und iiber einen
Tropftrichter zur Suspension hinzugetropft. Das Gemisch wurde anschlieBend fiir 46 h bei
Raumtemperatur im Dunkeln geriihrt. Dann wurde der Feststoff abfiltriert und mit Toluol
gewaschen. Im Anschluss wurde das Filtrat mit Hilfe des Rotationsverdampfers eingeengt.
Der Riickstand wurde mit Diethylether iiberschichtet und der Feststoff wurde abfiltriert und
mehrmals mit Diethylether gewaschen. Der Filterkuchen wurde in Chloroform aufgenommen
und 5-mal mit je 250 mL einer gesittigten Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde mit Magnesiumsulfat getrocknet, anschlieBend filtriert und das Losungsmittel
wurde von dem Filtrat unter vermindertem Druck entfernt. ©-Methoxy-

poly(ethylenoxid)undecyl-THP-Ether wurde als weiller Feststoff gewonnen.
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C97H194O43; M =2046 g/mol
Ausbeute: 16 % (20 g/ 10 mmol)

'"H-NMR: (300 MHz, CDCl3); 6 = 1,28 ppm (s, 14H, e); 6 = 1,69 ppm (m, 10H,
d); 6=339ppm (m, 3H, a); 6=3,45-3,85 ppm (m, 162H, b+c);
0=4,59 ppm (s, 1H, f).
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Abbildung 6.2.14: 'H-NMR von o-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecanol und die entsprechende

Zuordnung der Signale.

™~ W M _HL100°C. 4h ~ o OH
Ethanol 0O
a0 7,

Abbildung 6.2.15: Synthese von @-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecyl-THP-Ether.

20 g (10 mmol) ®-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecyl-THP-Ether wurden in 1 L
angesduertem Ethanol (pH = 3) 4 Stunden lang bei 100 °C zum Riickfluss erhitzt. Nachdem

( ]
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das Gemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt war, wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde in 100 mL Chloroform aufgenommen
und 4-mal mit je 200 mL gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische
Phase wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und mit Hilfe des

Rotationsverdampfers eingeengt.

\OWOWOH
40 7

C92H186042; M =1962 g/mol
Ausbeute: 91 % (18 g/ 10 mmol)

'"H-NMR: (300 MHz, CDCl3); 6 = 1,28 ppm (m, 14H, e); 6 = 1,57 ppm (m, 4H, d);
0 =1,9 ppm (m, 1H, f); d = 3.4 ppm (s, 3H, a); 6 = 3,46 ppm (m, 2H, c);
0 = 3,6 ppm (m, 160H, b).

b
d
a\o/g’\/o d onf
b 4c e/7 ¢
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Abbildung 6.2.16: 'H-NMR von o-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecanol und die entsprechende

Zuordnung der Signale.
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Abbildung 6.2.17: Synthese von m-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecyl-a-methacrylat.

18 g (10 mmol) PEO-R-OH wurden in 250 mL Dichlormethan gelést und 50 g
Kaliumcarbonat wurden in der Losung suspendiert. Das Gemisch wurde 30 min mit Stickstoff
entgast und im Anschluss auf 0 °C gekiihlt. Bei 0 °C wurden langsam 9,7 mL (100 mmol)
Methacrylsidurechlorid hinzugegeben und fiir eine weitere Stunde bei 0 °C geriihrt. Nachdem
die Losung 48 h lang bei Raumtemperatur im Dunkeln geriihrt wurde, wurde der Feststoff
abfiltriert. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
wurde in Chloroform aufgenommen. Das Gemisch wurde anschlieBend 4-mal mit jeweils
200 mL einer gesittigten Hydrogencarbonat-Losung und 4-mal mit jeweils 200 mL einer
gesittigten  Natriumchlorid-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde mit
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel wurde mit Hilfe des Rotations-
verdampfers entfernt. Der erhaltene gelbviskose Riickstand wurde in Chloroform
aufgenommen und mit Diethylether iiberschichtet. Der Feststoff wurde abfiltriert, mit

Diethylether gewaschen und unter vermindertem Druck getrocknet.

C96H190043; M =2031 g/mol
Ausbeute: 36 % (7,7 g/ 3,79 mmol)

"H-NMR: (300 MHz, D,0); & = 1,18 ppm (s, 14H, a); 6 = 1,41 ppm (m, 2H, d);
& =1,59 ppm (m, 2H, f); 6 = 1,82 ppm (s, 3H, j); & = 3,28 ppm (m, 3H,
a); 0 = 3,36 ppm (m, 2H, c); 6 = 3,59 ppm (m, 160H, b); & = 3,81 ppm
(m ,2H, g); 8 = 5,63 ppm (s, 1H, i); 6 = 6,06 ppm (s ,1H, h).
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Abbildung 6.2.18: "H-NMR-Spektrum von o-Methoxy-poly(ethylenoxid)undecyl-a-methacrylat und die
entsprechende Zuordnung der Signale.

6.2.5 SYNTHESE VON (25,4R)-4-(ACRYLOYLOXY)PYRROLIDIN-2-CARBONSAURE

(25,4R)-4-(Acryloyloxy)pyrrolidin-2-carbonsdure wurde in Anlehnung an die Literatur

synthetisiert.['"*!7!

_CFsCOOH //,,
/\[( CF;SO;H

Abbildung 6.2.19: Synthese von (2S,4R)-4-(Acryloyloxy)pyrrolidin-2-carbonséure.

//,,/

3 g (23 mmol) trans-4-Hydroxy-L-prolin wurden iiber 24 Stunden in einem Ofen bei 50 °C

getrocknet.

7,5 mL (97 mmol) Trifluoressigsdure wurden in einem 100 mL Dreihalskolben auf 0 °C
gekiihlt. Das getrocknete trans-4-Hydroxy-L-prolin wurde langsam hinzugegeben. Nach
5 Minuten wurden 0,25 mL (2,9 mmol) Trifluormethansulfonsidure hinzugegeben. Nachdem
das Gemisch weitere 5 Minuten bei 0 °C gerithrt wurde, wurden 3,8 mL (47 mmol)
Acrylsdurechlorid hinzugegeben und anschliefend auf Raumtemperatur erwidrmt. Nach

20 Minuten wurden 0,9 mL (11,6 mmol) Trifluoressigsdure hinzugegeben. Nachdem das

( ]
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Gemisch 100 Minuten lang geriihrt wurde, wurde es erneut auf 0 °C gekiihlt und 45 mL
Diethylether wurden iiber 20 Minuten hinzugegeben. Das Gemisch wurde weitere 15 Minuten
lang geriihrt, anschlieBend filtriert und der Filterkuchen wurde mit Diethylether gewaschen.
Das Produkt wurde iiber Nacht bei Raumtemperatur im Abzug getrocknet und (25,4R)-4-

(Acryloyloxy)pyrrolidin-2-carbonsédure wurde als weilles Pulver erhalten.

A{OO/’/"' OH
O EH

N o)
CsH2CINO4; M =221 g/mol
Ausbeute: 55 % (2,8 g/ 12,56 mmol)
"H-NMR: (300 MHz, D,0); 6 =2,42 ppm (m, 1H, g); 6 =2,59 ppm (m, 1H, g);

0 =3,5-3,79 ppm (m, 2H, f); 6 =4,5 ppm (m, 1H, e); 6 =5,5 ppm (m,
1H, d); 6 =5,9 ppm (d, 1H, ¢); 6 = 6,15 ppm (dd, 1H, b); 6 = 6,4 ppm (d

,1H, a).
(o]
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Abbildung 6.2.20: 1H-NMR-Spektrum von (2S,4R)-4-(Acryloyloxy)pyrrolidin-2-carbonsiure und die

entsprechende Zuordnung der Signale.
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6.2.6 REDUKTION VON 4-NITROPHENOL

Die Reduktion von 4-Nitrophenol wurde in Anlehnung an die Literatur

durchgefﬁhrt.[123’124’126’127]
OH
+ NaBH,
+ Kat.
_— =

- NaOH

. - B(OH)4

/N\ N
o~ o H™ H

Abbildung 6.2.21: Reduktion von 4-Nitrophenol mit Natriumborhydrid.

Ein Copolymerhydrogel bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM wurde
fiir 5 Minuten bei 50 °C geschrumpft.

100 mL einer wissrigen (0,05 mmol) 4-Nitrophenol-Losung wurden auf 20, 30 oder 40 °C in
einem Kryostat temperiert und mit einem Copolymerhydrogel mit oder ohne Metall-
Nanopartikel versetzt. Danach wurden 0,189 g (5 mmol) Natriumborhydrid hinzugegeben und
nach bestimmten Zeitabstinden eine Probe entnommen. Diese Probe wurde UV/Vis
spektroskopisch untersucht und wieder der Reaktion zugefiihrt. Die Reaktionsdauer betrug bis

zu 3 Stunden.

Da ein Uberschuss an Natriumborhydrid vorliegt, kann die Reaktion als Pseudo-1. Ordnung
betrachtet werden. Daher kann die Geschwindigkeitskonstante wie folgt berechnet werden:

In<t=nit=_kt 6.1)

Co Ao

mit ¢; als Konzentration beim Zeitpunkt ¢ ¢y als Konzentration beim Zeitpunkt ¢ = 0, A als
die Absorption von 4-Nitrophenol beim Zeitpunkt ¢ Ay als Absorption von 4-Nitrophenol
beim Zeitpunkt ¢= 0, k als Geschwindigkeitskonstante und ¢ als Zeit. Die Geschwindigkeits-
konstante wurde iiber die Absorption von 4-Nitrophenol bestimmt, in dem die Absorption bei
A =399 nm gegen die Zeit aufgetragen wurde. Die Steigung aus der resultierenden Geraden

ist die negative Geschwindigkeitskonstante.
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6.2.7 SUZUKI-KREUZKUPPLUNG ZU HERSTELLUNG VON BIPHENYL

\OH K,CO; \ /

Abbildung 6.2.22: Palladium-katalysierte Kreuzkupplung zur Darstellung von Biphenyl.

In einem 100 mL Einhalskolben wurden 91,45 mg (0,75 mmol) Phenylboronsiure, 0,05 mL
(1 mmol) Iodbenzol und 500 mg (3,6 mmol) Kaliumcarbonat in 12 mL eines Toluol-n-Hexan-
Gemisches (1:1) gelost. Danach wurde ein getrocknetes Gel, das mit Pd° funktionalisiert
worden war, hinzugegeben, auf 100 °C erhitzt und fiir 24 Stunden geriihrt. Nach der Zugabe
von 100 mL Dichlormethan und 100 mL einer gesittigten Natriumchlorid-Lésung wurde die
organische Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, iiber Celite filtriert und das Losungsmittel
anschlieBend mit Hilfe des Rotationsverdampfers entfernt. Es wurde ein Gemisch aus Produkt
und Edukten erhalten und "H-NMR-spektroskopisch analysiert. Das Gel wurde danach in
Milli-Q-Wasser bei 50 °C geschrumpft und anschlie3end in einem Toluol-n-Hexan-Gemisch
(1:1) bei 20 °C gequollen, jeweils fiir 24 Stunden. Das gewaschene Hydrogel wurde dann

erneut fiir die Katalyse verwendet.

C12H10; M= 154,21 g/mol

'"H-NMR: (300 MHz, D;0); 8 =7,36-7,43 ppm (t, 2H, ¢); & = 7,44-7,54 ppm (t,
4H, b); 6 = 7,60-7,68 ppm (d, 4H, a).

161

——
| —



cocl,

3 [ppm]

Abbildung 6.2.23: "H-NMR-Spektrum von Biphenyl und die entsprechenden Zuordnungen.

6.2.8 OXIDATION VON ISOPROPANOL ZU ACETON

Die Oxidation von Isopropanol wurde in Anlehnung an die Literatur durchgefiihrt.!'*!

HO

W1o0n*
H,0

[o]

0,50, H,W 035" )J\

Abbildung 6.2.24: Katalysezyklus der Oxidation von Isopropanol mit Isopolywolframat. ">

In einer Quarzglaskiivette wurde ein 1 g schweres Copolymerhydrogel vorgelegt, so dass die
Kiivette zu einem Drittel gefiillt war. Die Kiivette wurde dann mit Isopropanol aufgefiillt und
mit Hilfe einer Quecksilberbestrahlungslampe bestrahlt. In regelméfigen Abstinden wurden
Proben entnommen und UV-spektroskopisch analysiert. Anhand des Maximums bei
A=275nm des entstechenden Acetons wurde die Geschwindigkeitskonstante wie folgt
berechnet. Es wird davon ausgegangen, dass die Oxidation von Isopropanol eine Reaktion 1.
Ordnung ist. Somit kann man Formel 6.1 zur Bestimmung von der
Geschwindigkeitskonstante (k) verwenden. Dadurch, dass hier ein Maximum gréer und nicht

kleiner wird, wurde die Formel modifiziert:
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A¢

In =kt (6.2)

Amax

Amax entspricht der hochsten, wihrend des Versuchs gemessenen Absorption von Aceton.
Wird nun In(A4;/Amax) gegen t aufgetragen erhdlt man die Geschwindigkeitskonstante als
Steigung.

6.2.9 ZERSETZUNG VON METHYLORANGE MIT ISOPOLYWOLFRAMAT-
HYDROGELEN

Abbildung 6.2.25: Zersetzung von Methylorange.''®'**!

In einer Quarzglaskiivette wurde ein 1 g schweres Copolymerhydrogel vorgelegt, so dass die
Kiivette zu einem Drittel gefiillt war. Die Kiivette wurde dann mit einer wissrigen 0,1 mmol
Methylorange-Losung aufgefiillt und von einer Quecksilberbestrahlungslampe bestrahlt. In
regelmifBigen Abstinden wurden Proben entnommen, UV-spektroskopisch analysiert und zur
Reaktion zuriickgefiihrt. Anhand des Maximums im UV-Spektrum bei A =464 nm wurde die
Geschwindigkeitskonstanten berechnet. Es wurde davon ausgegangen, dass es sich hier um

eine Reaktion 1. Ordnung handelt und daher Gleichung 6.1 zur Berechnung verwendet.
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6.3 METHODEN UND MESSGERATE
6.3.1 '"H-NMR-SPEKTROSKOPIE

"H-NMR-Spektroskopie wurde mit einem DPX 300 Spektrometer der Firma Bruker bei
300 MHz durchgefiihrt. Es wurde entweder deuteriertes Chloroform oder Deuteriumoxid als

Losungsmittel fiir die jeweiligen Messungen verwendet.

6.3.2 ELEMENTARANALYSE

Die Elementaranalyse wurde am Institut fiir Organische Chemie an der Universitit zu Koln

mit Hilfe des Vario EL der Firma Elementar durchgefiihrt.

6.3.3 ERSTELLUNG DER TERNAREN UND QUATERNAREN PHASENDIAGRAMME

Es wurden 3 g Monomerlésungen von 1 bis 20 Gew.-% PEO-R-MA-40, A-Prolin oder
Acrylsdure mit Milli-Q-Wasser angesetzt, mit einem Vortex Mixer gemischt und 24 bei 14 °C
gealtert. Anschliefend wurden die Losungen mit jeweils 500 mg-Portionen NIPAM versetzt,
homogenisiert und eine halbe Stunde lang auf 20 °C temperiert, bis eine Triibung aufgetreten
ist. Danach wurden die gleichen Losungen noch dreimal angesetzt um eine Feinabstimmung
durchzufiihren. Dabei wurde so viel NIPAM in die Stammldsungen hinzugegeben, dass die
Losungen, entsprechend dem Vorversuch, nicht triib wurden. Dann wurde NIPAM in 50 mg-
Portionen hinzugegeben, homogenisiert und eine halbe Stunde auf 20 °C temperiert, bis eine

Triibung erfolgte.

Bei den quaternidren Phasendiagrammen wurde dhnlich wie bei den terndren Verfahren. Es
wurden 3 g der Monomerlosungen enthaltend 1-20 Gew.-% PEO-R-MA-40 und zusitzlich
10 Gew.-% AMPS, Acrylsdure oder A-Prolin vorgelegt und mit einem Vortex Mixer
homogenisiert. Danach wurden die Proben, wie im terndren Phasendiagramm beschrieben,

behandelt.

6.3.4 HERSTELLUNG DER HYDROGELE

Die Monomerlosungen wurden in Schraubdeckelgldschen mit je 2 g, 5 g oder in Quarzglas-
kiivetten der Firma Helma mit 1 cm Schichtdicke mit je 3 g prépariert. Die Monomere wurden
in entgastem Milli-Q-Wasser gelost, dann bei 14 °C fiir 24 Stunden gealtert und zur
Bestrahlung nach Wiehl zur Firma Beta-Gamma-Service GmbH gebracht. Die
Monomerlosungen wurden dort mittels einer Kobalt-60-Quelle mit 500 Gy/h bis zu einer

Strahlendosis von 60 kGy statisch bestrahlt.**
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6.3.5 MESSUNG DER PHASENUBERGANGSTEMPERATUR

Die Phaseniibergangstemperatur wurde mit Hilfe eines zweistrahligen UV/Vis-Spektrometers
Lambda 14 der Firma Perkin Elmer gemessen. Die verwendeten Hydrogele wurden in einer
Quarzglaskiivette der Firma Helma mit einer Schichtdicke von 1 cm hergestellt und
vermessen. Die Quarzglaskiivette mit dem Hydrogel wurde in einem temperierbaren
Kiivettenhalter gemessen, der von einem Thermostaten PC6 der Firma Lauda temperiert
wurde. Gemessen wurde die Transmission bei 500, 700 oder 850 nm in einem

Temperaturintervall von mindestens 10 °C bis hochstens 60 °C.

In Kapitel 4.9.2.1 wurde der Phaseniibergang zuerst in Milli-Q-Wasser gemessen. Danach
wurde das entsprechende Hydrogel im Ofen bei 50 °C fiir 7 Tage getrocknet und dann in SGF
gequollen. Dieses Gel wurde dann erneut gemessen. AnschlieBend wurde es nochmal fiir
7 Tage im Ofen bei 50 °C getrocknet, in PBS gequollen und erneut gemessen. Alle

Messungen wurden bei 500 nm durchgefiihrt.

6.3.6 ERMITTLUNG DES QUELLGRADES

200 mL einer Quellldsung wurden mit Hilfe des Thermostat Ecoline R104 der Firma Lauda
temperiert. Nach bestimmten Zeitabstinden wurde das Hydrogel aus der Quelllosung
herausgenommen, mit einem Teesieb das Losungsmittel an der Oberfliche entfernt und mit
einer Analysenwaage der Firma Analytic Satorius vermessen. AnschlieBend wurde das Gel
sofort in die Quelllosung zuriickgegeben. Der Quellgrad .S wurde mit Hilfe der Gleichung
(6.2) bestimmt.

Wi—Wo
W

S = (6.3)

weist das Gewicht des Gels zum Zeitpunkt £und wypist das Gewicht beim Zeitpunkt £= 0.
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Tabelle 6.3.1: Kapitel, Zusammensetzung der verwendeten Gele, Methode und das Losungsmittel fiir die

durchgefiihrten Quellversuche.

~ Kapitel Verwendetes Gel Methode Losungsmittel
I Gew.-% AUTMAB (b) Milli-Q-Wasser
oW (b) Milli-Q-Wasser
10 Gew.-% NIPAM mit ABTS

I Gew.-% MEDDAB (b) Milli-Q-Wasser

10 Gew.-% NIPAM

4.2.2.2 1 Gew.-% MEDDAB
(b) Milli-Q-Wasser

10 Gew.-% NIPAM mit
Isopolywolframat Anionen

0,25-0,5 Gew.-% A-Prolin,
0-5 Gew.-% PEO-R-MA-40, (b) Milli-Q-Wasser
10-15 Gew.-% NIPAM

4.3.1 0,25-0,5 Gew.-% A-Prolin,

0-5 Gew.-% PEO-R-MA-40, (a) (20, 30,40, 50 °C)  Milli-Q-Wasser
10-15 Gew.-% NIPAM

0,25-0,5 Gew.-% A-Prolin,
432 0-5 Gew.-% PEO-R-MA-40, (a) (RT) DMSO
10-15 Gew.-% NIPAM

0,25-0,5 Gew.-% AMPS,
4.4.1.1 0-5Gew.-% PEO-R-MA-40, (b) Milli-Q-Wasser
10-15 Gew.-% NIPAM

0,25-0,5 Gew.-% AMPS,
0-5Gew.-% PEO-R-MA-40, (a) (20, 30, 40, 50 °C) Milli-Q-Wasser
10-15 Gew.-% NIPAM

0,25-0,5 Gew.-% AMPS,
0-5Gew.-% PEO-R-MA-40, (b) Milli-Q-Wasser

10-15 Gew.-% NIPAM mit Fe;0,-NP
4.4.1.3

0,25-0,5 Gew.-% AMPS,
0-5Gew.-% PEO-R-MA-40,
10-15 Gew.-% NIPAM mit Fe;0,-NP

(a) (20, 30, 40, 50,
60 °C)

Milli-Q-Wasser

0-5 Gew.-% PEO-R-MA-40, © SGE/PBS
(&
4.4.3.1.1 0,5-10 Gew.-% Acrylsiure,

0-5 Gew.-% PEO-R-MA-40,
4.4.3.2.1 0,5-10 Gew.-% Acrylsiure, (c) SGF/PBS
0-10 Gew.-% NIPAM
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Es wurden verschiedene Arten von Quellmessungen in dieser Arbeit durchgefiihrt. Die

verwendeten Methoden und Losungsmittel sind in Tabelle 6.3.1 aufgefiihrt.
(a) Temperaturabhingige Quellmessungen:

Die Hydrogele wurden bei 20, 30, 40, 50, 60 °C oder Raumtemperatur maximal 7 Stunden in
dem angegebenen Losungsmittel (Tabelle 6.3.1) gequollen.

(b) Reversible Quellmessungen

Das Hydrogel wurde zweimal abwechselnd erst bei 20 und anschlieend sofort bei 50 °C

(bzw. 60°C) fiir jeweils 24 Stunden gequollen.
(c) Quellmessungen fiir die Freisetzungsversuche von Co- und Terpolymergelen

Es wurden Quellmessungen von getrockneten oder gequollenen Hydrogelen in SGF fiir

2 Stunden und anschlieBend in PBS fiir 5 Stunden bei jeweils 37 °C durchgefiihrt.

6.3.7 FUNKTIONALISIERUNG DER HYDROGELE UBER GEGENIONENAUSTAUSCH

Co- und Terpolymerhydrogele mit verschiedenen Zusammensetzungen wurden iiber einen

Gegenionenaustausch mit ABTS oder Isopolywolframat!'*”

in einer einstufen Synthese oder
mit Platin—[43’123’124], Palladium—[43’123’124], Magnetit—[203] oder Silber—Nanopartikeln[48’113’220] in

einer Zweistufensynthese nach der Literatur funktionalisiert (s. Tabelle 6.3.2).

Fiir den Gegenionenaustausch wurden die Gele zuerst bei 50 °C fiir 8 Stunden behandelt und
anschlieBend in eine wissrige Losung mit entsprechenden Funktionsmolekiilen bei 20 °C fiir
24 Stunden gequollen (s. Tabelle 6.3.2). Danach wurden die Gele bei 50 °C fiir acht Stunden
in Milli-Q-Wasser geschrumpft und sofort bei 20 °C fiir acht Stunden in Milli-Q-Wasser

gequollen. Dieser Waschvorgang wurde einmal wiederholt.

Um die Nanopartikel in den Co- und Terpolymerhydrogelen zu synthetisieren, wurden die
Hydrogele erst mit Funktionsmolekiilen, wie beschrieben, funktionalisiert und im zweiten
Schritt reduziert bzw. oxidiert. Dazu wurden die Gele zuerst bei 50 °C fiir 8 Stunden in Milli-
Q-Wasser geschrumpft und anschlieBend in einer wissrigen Losung mit Natriumborhydrid
oder Natriumnitrit mit Ammoniak fiir 24 Stunden bei 20 °C gequollen (s. Tabelle 6.3.2). Das

Gel wurde danach, wie oben beschrieben, gewaschen.

167

——
| —



Tabelle 6.3.2: Kapitel, Gelzusammensetzung der funktionalisierten Gele und die Substanzen zur

Funktionalisierung mit der entsprechenden Konzentration der wissrigen Losungen.

2. Schritt der
1. Schritt der

Funktionalisierung
Kapitel Gelzusammensetzung  Funktionalisierung (Substanz
(Substanz und
und Konzentration)
Konzentration)
ALl 1 Gew.-% AUTMAB DSHA
o 10 Gew.-% NIPAM c=1 mmol/L
412 1 Gew.-% AUTMAB ABTS
o 10 Gew.-% NIPAM ¢=1 mmol/L
Natriumhexachloropalladat(IV)
421 1 Gew.-% MEDDAB c=1 mmol/L oder NaBH4
o 10 Gew.-% NIPAM Natriumhexachloroplatinat(IV) c=5 mmol/L
c=1 mmol/L
0,5, 1, 1,5 Gew.-%
Natriumwolframat-Losung
MUTAMB/ AUTMAB
4.2.2 (pH=2)
oder 1 Gew.-% MEDDAB
c=1 mmol/L
10 Gew.-% NIPAM
Natriumnitrit
1 Gew.-% PEO-R-MA-40 ) c=1,5 mmol/L
Eisen(II)sulfat-pentahydrat
4.4.1 0,5 Gew.-% AMPS + 13 mL auf 100 mL
c="7 mmol/L
10, 15 Gew.-% NIPAM 25 % Ammoniak-
Losung
0,25 Gew.-% AMPS Silbernitrat NaBH4
10 Gew.-% NIPAM c=1 mmol/L c=5 mmol/L
1 Gew.-% MEDDAB/
Silbernitrat NaBH4
MUTMAB/AUTMAB
c=1 mmol/L c=5 mmol/L
10 Gew.-% NIPAM
4.4.2

0,5, 1, 1,5 Gew.-%
MEDDAB
10 Gew.-% NIPAM

NaBH,4

c=5 mmol/L

Silbernitrat

c=1 mmol/L

1 Gew.-% MEDDAB
10 Gew.-% NIPAM

Tetrachlorogoldsdure (I11)

c=1 mmol/L

NaB H4

¢c=5 mmol/L
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6.3.8 REM-EDX-MESSUNGEN

Die REM/EDX-Messungen wurden im Arbeitskreis von Prof. Dr. K. Meerholz von Frau Ruth
Bruker mit einem REM Zeiss Neon 40, das mit der Rontgenrohre Inca der Firma Oxford
Instruments ausgestattet war, durchgefiihrt. Die EDX-Messungen wurden mit der Software

Inca ausgewertet.

Die Hydrogele wurden fiir die REM/EDX-Messungen in einem Ofen 7 Tage bei 50 °C
getrocknet, bis kein Wasser im Hydrogel mehr vorhanden war. AnschlieBend wurde das
getrocknete Gel gemorsert und auf einen doppelseitig klebenden Kohlenstoff-Probenhalter
angebracht. Danach wurden die Hydrogele mit Hilfe eines EMITECH KO950X mit
Kohlenstoff bedampft.

6.3.9 PHOTOISOMERISIERUNG VON DSHA UND ENTSPRECHENDE UV-

MESSUNGEN

Zur Photoisomerisierung wurde zuerst ein Stiick von einem funktionalisierten
Copolymerhydrogel mit einer Rasierklinge abgeschnitten und zwischen zwei
Quarzglastragern fixiert. Die Probe wurde dann mit UV-Licht (4 = 366 nm) 30 Minuten lang
bestrahlt, um das absorbierte Azobenzol-Derivat in die cis-Konfiguration zu iiberfiihren.
Sofort danach wurde das Gel mit sichtbarem Licht (1 > 450 nm) bestrahlt und alle 30

Sekunden wurde ein UV-Spektrum gemessen.

Die Photoisomerisierung wurde bei konstanter Temperatur (20 °C) mit einer 200 W
Quecksilberbestrahlungslampe der Firma Oriel Instruments, das mit einem Kantenfilter (4 >
450 nm) ausgestattet war, durchgefiihrt. Alternativ wurden zwei 40 W Quecksilber-UV-
Lampen der Firma Benda, Wiesloch mit einer Wellenldnge von A = 366 nm verwendet. Die

Entfernung zwischen Lampe und Probe betrug immer 6 cm.

6.3.10 SCHICHT- FUR SCHICHT-AUFBAU VON DSHA IN EINEM HYDROGEL

Fir den Schicht- fiir Schichtaufbau wurde ein funktionalisiertes Copolymerhydrogel mit
DSHA verwendet. Es wurde zunichst fiir 8 Stunden bei 50 °C in Milli-Q-Wasser geschrumpft
und sofort danach in einer angesduerten 1 mmol Bis(2-aminoethyl)amin-Losung (pH = 5)
gequollen. Danach wurde das Hydrogel durch zweimaliges Schrumpfen bei 50 °C und

Quellen bei 20 °C in Milli-Q-Wasser jeweils fiir 24 Stunden gewaschen. SchlieBlich wurde
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das Gel erneut geschrumpft und in einer wassrigen 1 mmol DSHA-L6sung gequollen und wie

oben beschrieben gewaschen.

6.3.11 CYCLOVOLTAMMETRIE

Die Cyclovoltammetrie wurde von Dr. Kai Zhang und Kalie Cheng im Arbeitskreis von Prof.
Dr. B. Tieke mit einem Potensiostat PG390 der Firma Heka durchgefiihrt. Die Gegen- und
Arbeitselektrode bestanden aus Platin und fiir die Referenzelektrode wurde ein ITO-Glas

verwendet. Die Scanrate betrug 20 mV/s. Als Standard wurde Ferrocen verwendet.

Das Hydrogel wurde fiir die Messung in einem Ofen 7 Tage bei 50 °C getrocknet, bis kein
Wasser mehr vorhanden war. AnschlieBend wurde das Gel in einer Quarzglaskiivette mit
einer Schichtdicke von 1 cm der Firma Helma in einer 0,1 mol Lithiumperchlorat-Losung bis

auf das Ausgangsgewicht gequollen.

6.3.12 KRYO-TEM-AUFNAHMEN UND ELEKTRONENDIFFRAKTOMETRIE

Die (Kryo-)TEM-Aufnahmen wurden von Dr. L. Belkoura und Dr. S. Roitsch mit einem
Elektronenmikroskop LEO EM 912 Omega der Firma Zeiss durchgefiihrt. Die
Elektronendiffraktometrie wurde mit dem gleichen Gerit und zusétzlich einer SAED (selected

area electron diffractometry)-Blende durchgefiihrt.

6.3.12.1 TEM-AUFNAHMEN VON NANOPARTIKELN IM HYDROGEL

Fiir die Aufnahme der Nanopartikel im Hydrogel wurden die Gele mechanisch zerkleinert und
mit Hilfe von Ultraschall die Partikel aus dem Gel entfernt. Die Wasser-Nanopartikel-Losung

wurde auf ein Kohlenstoffgrid aufgetragen, getrocknet und vermessen.

6.3.12.2 TEM-AUFNAHMEN VON AUSGEWASCHENEN NANOPARTIKELN

Hydrogele funktionalisiert mit Nanopartikeln wurden in 10 mL Milli-Q-Wasser fiir 8 Stunden
lang bei 50 °C geschrumpft und in der gleichen Losung bei 20 °C fiir 8 Stunden gequollen.
Dieser Vorgang wurde zehnmal wiederholt. Das Hydrogel wurde dann entfernt und die

Losung wurde auf ein Kohlenstoffgrid aufgetragen, getrocknet und gemessen.

6.3.12.3 KRYO-TEM-AUFNAHMEN

Fir die Kryo-TEM-Aufnahmen wurde das Freeze Fracture Direct Imaging Verfahren
angewendet. Dabei wurde ein Hydrogel zwischen zwei Kupfergrids in fliissigem Ethan

(-184 °C) eingefroren, in fliissigen Stickstoff iiberfiihrt und zerbrochen. Die Probe wurde an
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einem Kryo-Halter CT3500 der Firma Oxford Instruments bei -170 °C befestigt und

gemessen.

6.3.13 ANTIMIKROBIELLE TESTS

Die antimikrobiellen Tests wurden am Universitiatsklinikum Koln im Arbeitskreis von Dr.

Alexander Klimka von Fabienne Nickel durchgefiihrt.

Die Gele wurden zuerst in einer Nihrlosung gequollen und anschliefend bei 37 °C auf einer
Petrischale vorgelegt und mit dem TOP-Agar mit Staphylococcus aureus USA300 25 mL
Agar und 150 pL UNK iiberzogen. Das Ganze wurde bei 37 °C gehalten.

Als nidchstes wurden die Gele in einer Ndhrlosung erneut gequollen und dann aus der Losung
entfernt. Diese Nihrlosung ohne Gel wurde dann mit S. aureus versetzt. Es wurde iiberpriift,

ob Partikel aus dem Gel herausdiffundieren und eine antimikrobielle Reaktion ausiiben

6.3.14 EINSTELLUNG DES PH-WERTES

Der pH-Wert wurde mit einem CG825 pH-Meter der Firma Schott, ausgestattet mit einer
Standard-Glaselektrode, ermittelt. Vor der Messung des pH-Wertes wurde das Gerét mit einer
Pufferlosung pH = 4 und einer mit pH = 7 kalibriert. Der pH-Wert wurde dann entweder mit

einer fliissigen Salzsédure oder mit Natriumhydroxid-Pléttchen eingestellt.

6.3.15 HERSTELLUNG VON SGF UND PBS

Die simulierte Magensiure (SGF) wurde in Anlehnung an die Literatur hergestellt.**>*]

4 g Natriumchlorid und 160 mL einer 1 mol Salzsdure-Losung wurden mit destilliertem

Wasser auf 2 L aufgefiillt und es wurde ein pH-Wert von 1 eingestellt.

Die phosphatgepufferte Losung (PBS) wurde in Anlehnung an die Literatur hergestellt.***!

16 g Natriumchlorid, 0,4 g Calciumchlorid, 0,4 g Kaliumdihydrogenphosphat und 2,3 g
Dinatriumhydrogenphosphat wurden mit destilliertem Wasser auf 2 L aufgefiillt und es wurde

ein pH-Wert von 6,8 eingestellt.

6.3.16 BESTIMMUNG DES EXTINKTIONSKOEFFIZIENTEN

Um bei der Wirkstofffreisetzung auf die Konzentration (¢) schlieBen zu kdnnen, wurde eine
Eichgrade der entsprechenden Substanz erstellt. Dabei wurde zuerst eine wéssrige 1 mmol

Ibuprofen- oder L-Dopa-Losung hergestellt und sieben Mal 1:1 verdiinnt. Jede Losung wurde
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UV-spektroskopisch vermessen (Anhang, Abbildung A25 und A26). Danach wurden die
Absorptionen bei bestimmten Wellenldngen gegen die Konzentration aufgetragen. Die
Steigung der Geraden ist gleich dem Extinktionskoeffizienten, wenn die Schichtdicke der
verwendeten Kiivette 1 cm betrédgt (Gleichung 6.3).

A
c

£= (6.4)

6.3.17 BELADUNG DER CO- UND TERPOLYMERGELE MIT WIRKSTOFFEN UND

IHRE FREISETZUNG

Die Hydrogele mit 0 bis 5 Gew.-% PEO-R-MA-40, 0 bis 10 Gew.-% NIPAM und 0O bis
10 Gew.-% Acrylsdure wurden nach der Polymerisation in einem Ofen bei 50 °C 7 Tage
getrocknet und anschlieBend in einer 1 mmol Wirkstofflosung gequollen, bis das
Ausgangsgewicht wieder erreicht wurde. Danach wurde das Hydrogel entweder direkt fiir die
Freisetzung verwendet (bezeichnet als ,,gequollenes Gel*‘) oder das Gel wurde erneut im Ofen

bei 50 °C fiir 7 Tage getrocknet (bezeichnet als ,,getrocknetes Gel*).

Die Freisetzung erfolgte zunichst in 15 mL simulierter Magensdure (SGF). Nach zwei
Stunden wurden die Gele in 15 mL PBS (phosphatgepufferte Losung) gegeben und die
Freisetzung dort fortgesetzt. Die Freisetzung wurde UV-spektroskopisch verfolgt. Die
Experimente wurden so lange durchgefiihrt, bis sich ein konstanter Wert der Absorption

eingestellt hatte. Die Temperatur lag bei 37 °C.

6.3.18 MESSUNGEN AM VIBRATIONSMAGNETOMETER

Die Messungen am Vibrationsmagnetometer wurden im Arbeitskreis von Prof. Dr. A.
Schmidt von Lisa Roeder mit einem ADE Magnetics EV7 durchgefiihrt. Die Frequenz lag bei
75 Hz, das magnetische Feld bei -2,2 bis 2,2 T. Die Temperatur betrug 25 °C.

Ein Hydrogel wurde in einem Teflon-Probenbehilter an einem Glasstab fixiert und zwischen

den beiden Polen eines Elektromagneten befestigt.

6.3.19 ERMITTLUNG DER SPEZIFISCHEN HEIZLEISTUNG

Die spezifische Heizleistung (SHP) wurde mit einem Hochfrequenz-Generator AXIO 5/450T
mit einer Frequenz von 300 MHz, einer effektiven maximalen Leistung von 1,05 kW und
einer Amplitudenfeldstirke von 31,47 kAm™' bestimmt und rechnerisch iiber die Formel 6.5

ermittelt.

172

——
| —



daT

SHP = % (6.5)

Dabei entspricht die SHP der spezifischen Heizleistung, ¢, ist die Wirmekapazitit von

Wasser, u ist der Masseanteil an magnetischem Material und d7/dtist die Heizrate.

Fiir diese Messungen wurden die Hydrogele in einem 5 mL Glasgefall polymerisiert. Danach
wurden die funktionalisierten Gele inmitten der Spule des Hochfrequenz-Generators befestigt

und ein Temperaturfiihler wurde in die Probenmitte eingebracht (Abb. 6.3.1).

Hydrogel-Probe Deckel Temperaturdetektor

magnetische Spule

Abbildung 6.3.1: Schematische Darstellung des Messaufbaus am Hochfrequenz-Generator.

6.3.20 QUELLUNG VON ABTS-HYDROGELEN IN OXIDATIONSMITTELN UND

REDUKTION MIT NATRIUMBORHYDRID

Die funktionalisierten ABTS-Copolymerhydrogele wurden 20 Minuten auf 50 °C erwidrmt
und anschlieBend sofort in einer wissrigen Kaliumperoxodisulfat-, Salpetersdure-, oder
Eisen(Ill)chlorid-Losung gequollen. Dabei wurden Losungen von 0,1 mM bis 0,0001 mM
verwendet. Es wurde jeweils bei der niedrigsten Konzentration begonnen. Zeigte das
funktionalisierte Gel keine Farbdnderung, wurde es zum Waschen in Milli-Q-Wasser bei
50 °C geschrumpft, und sofort danach bei 20 °C gequollen, jeweils 24 Stunden lang. Dieser
Waschzyklus wurde einmal wiederholt. Danach wurde das Gel in der ndchst hoheren
Konzentration gequollen. Dieser Vorgang wurde so lange wiederholt, bis das Gel eine

Farbinderung zeigte.

Zur Reduktion von ABTS wurde das gefiarbte Copolymergel fiir 8 Stunden bei 50 °C in Milli-
Q-Wasser geschrumpft und sofort in einer wissrigen 0,5 M Natriumborhydrid-Losung

gequollen. Es trat eine Entfdarbung auf. Danach wurde das Gel zum Waschen zweimal in
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Milli-Q-Wasser bei 50 °C geschrumpft, und sofort bei 20 °C gequollen, jeweils 24 Stunden
lang. Wurde das Gel anschlieend fiir 20 Minuten bei 50 °C behandelt und dann in einer

0,1 mM Kaliumperoxodisulfat-Losung gequollen, trat erneut eine Griin-Blaufidrbung auf.

6.3.21 BESTRAHLUNG VON ISOPOLYWOLFRAMAT FUNKTIONALISIERTEN GELEN

IN LOSUNG

Die mit Isopolywolframat-Anionen funktionalisierten Copolymerhydrogele wurden
getrocknet und in einer Quarzglaskiivette der Firma Helma mit einer Schichtdicke von 1 cm
vorgelegt und anschlieBend mit reinem Isopropanol oder einer wissrigen Methylorange-
Losung mit 2,5 mL aufgefiillt. Sofort wurde die Kiivette mit einer
Quecksilberbestrahlungslampe der Firma Oriel Instruments iiber 4 Stunden bestrahlt. In
bestimmten Zeitabstinden wurde eine Probe entnommen und UV-spektroskopisch analysiert.

Die gemessene Probe wurde zur Ausgangslosung zuriickgegeben.

6.3.22 FREISETZUNG VON ISOPOLYWOLFRAMAT-ANIONEN AUS HYDROGELEN

Die Freisetzungsversuche der Isopolywolframat-Anionen aus Copolymerhydrogelen in
verschiedenen Losungsmittel-Gemischen wurde durchgefiihrt, nachdem bei der ersten
Bestrahlung eines funktionalisierten Gels in Isopropanol nachweislich der Komplex
freigesetzt wurde. Um nun das Freisetzungsverhalten festzustellen wurden folgende Versuche

durchgefiihrt.

Die funktionalisierten Copolymerhydrogele wurden nach dem Waschvorgang in Milli-Q-
Wasser fiir 20 Minuten bei 50 °C geschrumpft und anschlieBend in 50 mL eines Wasser-
Isopropanol-Gemischs fiir 4 Stunden gequollen. Die Quellvorginge wurden UV-
spektroskopisch kontrolliert, um eine Freisetzung des Isopolywolframat-Komplexes

festzustellen.

Funktionalisierte Copolymerhydrogele bestehend aus 0,5, 1 oder 1,5 Gew.-% MUTMAB oder
AUTMAB und 10 Gew.-% NIPAM wurden in reinem Milli-Q-Wasser gequollen, um die
Auswirkung der Vernetzungsdichte des Gels auf die Freisetzung zu studieren. Auflerdem
wurde ein Isopolywolframat-Copolymerhydrogel mit 0,5 Gew.-% AUTMAB und 10 Gew.-%
NIPAM zu Freisetzungsversuchen in verschiedenen Wasser-Isopropanol-Gemischen
verwendet. Dafiir wurden jeweils 50 mL reines Isopropanol, Wasser: Isopropanol im

Volumenverhiltnis 1:1, 3:2 und 2:3 verwendet.
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Anhang

Anhang zu Kapitel 4.1.1: Photoisomerisierbares Copolymerhydrogel als

optischer Sensor

(a)

Full Scale 2514 cts Cursor: 2,259 (73 cls) ke
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Abbildung A1: EDX-Messungen der funktionalisierten Copolymerhydrogele mit cis- (a) und #rans-DSHA
(b).

Anhang zu Kapitel 4.21: Palladium- und Platin-Nanopartikeln

Spectrum 4

ull Scale 2582 cts Cursor: 0.045 (9425 ct=s) ke

Abbildung A2: EDX-Messung eines Copolymerhydrogels bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und
10 Gew.-% NIPAM.
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Abbildung A3: Reduktion von 4-Nitrophenol mit 0,5 mmol Natriumborhydrid von Copolymerhydrogelen,
bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM ohne Nanopartikel bei 20, 30, oder 40 °C,
UV-spektroskopisch verfolgt. Aufgetragen ist die Absorption als Funktion der Wellenlénge.
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1 Gew.-% MEDDAB + 10 Gew.-% NIPAM
mit Platin-Nanopartikeln bei 20 °C
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Abbildung A4: Reduktion von 4-Nitrophenol mit 0,5 mmol Natriumborhydrid von Copolymerhydrogelen,
bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM mit Platin-Nanopartikel bei 20 oder 40 °C,
UV-spektroskopisch verfolgt. Aufgetragen ist die Absorption als Funktion der Wellenléinge.




1 Gew.-% MEDDAB + 10 Gew.-% NIPAM
mit Palladium-Nanopartikeln bei 20 °C
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Absorption [a.u.]
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1 Gew.-% MEDDAB + 10 Gew.-% NIPAM
mit Palladium-Nanopartikeln bei 40 °C
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Abbildung AS: Reduktion von 4-Nitrophenol mit (0,5 mmol Natriumborhydrid von Copolymerhydrogelen,
bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM mit Palladium-Nanopartikel bei 20 oder 40
°C, UV-spektroskopisch verfolgt. Aufgetragen ist die Absorption als Funktion der Wellenléinge.
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Abbildung A6: Arrhenius-Auftragung der Reduktion von 4-Nitrophenol bei 20, 30 und 40 °C mit
Copolymerhydrogelen bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und 10 Gew.-% NIPAM ohne (a), mit Platin-
(b) und mit Palladium-Nanopartikeln (c).




7,8 7,7 7,6 7,5 7.4 7,3 7,2 71
3 [ppm]

Abbildung A7: '"H-NMR-Spektrum der Suzuki-Kupplung mit einem MEDDAB/NIPAM-Hydrogel

funktionalisiert mit Palladium-Nanopartikeln im 2. Zyklus.

Anhang zu Kapitel 4.3: Copolymerhydrogele mit A-Prolin zur Verwendung in
der Organokatalyse

| 0,25 Gew.-% A-Prolin, 15 Gew.-% NIPAM + x Gew.-% PEO-R-MA-40 |
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Abbildung A8: Auftragung der Transmission bei 850 nm (in [%]) gegen die Temperatur zur Messung des
Phaseniibergangs von Gelen bestehend aus 0,25 Gew.-% A-Prolin, 15 Gew.-% NIPAM und x Gew.-%
PEO-R-MA-40.
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Abbildung A9: Reversible Quellmessungen von Copolymerhydrogelen bestehend aus 0,25 Gew.-% A-
Prolin und 15 Gew.-% NIPAM ohne (a), mit 1 Gew.-% (b) und mit 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (c).

Aufgetragen ist der Quellgrad gegen die Zeit.
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Abbildung A10: Reversible Quellmessungen von Copolymerhydrogelen bestehend aus 0,25 Gew.-% A-
Prolin und 10 Gew.-% NIPAM mit 1 Gew.-% (a) oder mit 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (b). Aufgetragen ist
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Abbildung A11: Reversible Quellmessungen von Copolymerhydrogelen bestehend aus 0, 5 Gew.-% A-
Prolin und 10 Gew.-% NIPAM mit 1 Gew.-% (a) und mit 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (b). Aufgetragen ist
der Quellgrad gegen die Zeit.




(b)

(c)

S [g/0]

0,25 Gew.-% A-Prolin + 10 Gew.-% NIPAMI

0,35
{ ®m 20°C ] u
030 e 30°C "
0,25 4 40°C [ ]
i ° .
0.20 v 50°C .
) _
0,15 -
E n
0,104 m
0,05
0,00
1)
-0,05 ° .
i ] A A, a®
0,10 P S a A . .
-0,15 i °
1 v
-0,20 - v
1 VVv
0,25 v ¥
-0,30 v v v v
——
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

S [o/g]

S [g/g]

t [min]

[ 0,25 Gew.-% A-Prolin, 1 Gew.-% PEO-R-MA-40 + 10 Gew.-% NIPAM |

0,5
{4 = 20°C
044 e 30°C
1 o n
03] 4 40°C . . .
1 v 50°C
0,2 a T
i sl ° ° o ®
0Ll{ mgoe0e0® ©
0,0 °
01 A
B A A
-0,2
]l v Aa, N
.0’3_- v A A .
0.4 4 A
0,4_ v A
054 v
0,5_ v .
-0,6 - V v Vv
J v v v v
-0,7
L e T R R
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
t [min]
\ 0,25 Gew.-% A-Prolin, 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 + 10 Gew.-% NIPAM '
05] ® 20°C
] e 30°C u
044 A 40°C - ]
1 v 50°C - ]
0,3 1 -
g n
0,24 [ | - ) [ ]
]l m °
0,1 e ® o
1 )
003 ®
-0,1—_ A
-0,2 A,
1 Yv a,
A
-0,3 \ A 4,
- v
Y v y A
-0,4 - v A A
v v A
] v
0,5 1 ML B BN B BN B |
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

t [min]

Abbildung A12: Auftragung der Quellgrades S [g/g] gegen die Zeit fiir Co- und Terpolymerhydrogele
bestehend aus 0,25 Gew.-% A-Prolin, 10 Gew.-% NIPAM ohne (a) und mit 1 Gew.-% (b) oder 5 Gew.-%
PEO-R-MA-40 (c). Durchgefiihrt bei 20, 30, 40 oder 50 °C.
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Abbildung A13: Auftragung der Quellgrades S [g/g] gegen die Zeit fiir Terpolymerhydrogele bestehend
aus 0, 5 Gew.-% A-Prolin, 10 Gew.-% NIPAM mit 1 Gew.-% (a) oder 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (b).
Temperatur: 20, 30, 40 oder 50 °C.
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Abbildung A14: Auftragung der Quellgrades S [g/g] gegen die Zeit fiir Terpolymerhydrogele bestehend
aus 0, 5 Gew.-% A-Prolin, 15 Gew.-% NIPAM mit 1 Gew.-% (a) oder 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (b).
Temperatur: 20, 30, 40 oder 50 °C.
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Anhang zu Kapitel 4.4.1: Magnetische Gele
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Abbildung A15: Auftragung der Quellgrades S [g/g] gegen die Zeit fiir ein Hydrogel bestehend aus
10 Gew.-% AMPS bei 20 °C (a) oder fiir Copolymerhydrogele, bestehend aus 0,25 Gew.-% AMPS und
15 Gew.-% NIPAM (b) oder 0,5 Gew.-% AMPS und 10 Gew.-% NIPAM (c). Zur Messung der

Reversibilitit wurden die Messungen alternierend bei 20 und 50 °C durchgefiihrt.
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Abbildung A16: Auftragung der Quellgrades S [g/g] gegen die Zeit von Co- und Terpolymerhydrogelen
bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS, 15 Gew.-% NIPAM ohne (a) und mit 1 Gew.-% (b) oder 5 Gew.-%

PEO-R-MA-40 (c). Zur Messung der Reversibilitit wurden die Messungen alternierend bei 20 und 50 °C

durchgefiihrt.
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Abbildung A17: Auftragung der Quellgrades S [g/g] gegen die Zeit fiir Terpolymerhydrogele bestehend
aus 0,25 Gew.-% AMPS, 10 Gew.-% NIPAM mit 1 Gew.-% (a) oder 5 Gew.-% PEO-R-MA-40 (b).
Temperatur: 20, 30, 40 oder 50 °C.
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Abbildung A18: EDX-Messungen von Copolymerhydrogelen bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und
10 Gew.-% NIPAM, vor (oben) und nach (unten) der Funktionalisierung mit Magnetit-Partikeln.

Anhang zu Kapitel 4.4.2: Hydrogele mit antimikrobiellen Eigenschaften
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Abbildung A19: EDX-Messung von Copolymerhydrogelen bestehend aus 0,5 Gew.-% AMPS und
10 Gew.-% NIPAM, nach dem Ionenaustausch mit Silbernitrat (oben) und nach der Reduktion mit

Natriumborhydrid (unten) zur Synthese von Silbernanopartikeln.
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Abbildung A20: EDX-Messungen von Copolymerhydrogelen bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und
10 Gew.-% NIPAM, funktionalisiert mit Silber- und Gold-Nanopartikeln auf der Gel-AuBenseite (a) oder
im Gelinneren (b). Korrespondierende REM-Bilder sind in (c) bzw. (d) gezeigt.
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Abbildung A21: EDX-Messungen von Copolymerhydrogelen bestehend aus 1 Gew.-% MEDDAB und
10 Gew.-% NIPAM, funktionalisiert mit Silber-Nanopartikeln auf der Gel-AuBenseite (a) oder im
Gelinneren (b). Korrespondierende REM-Bilder sind in (c) bzw. (d) gezeigt.
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Abbildung A22: EDX-Messungen von Copolymerhydrogelen bestehend aus 1 Gew.-% MUTMAB und
10 Gew.-% NIPAM, funktionalisiert mit Silber-Nanopartikeln auf der Gel-AuBenseite (a) oder im
Gelinneren (b). Korrespondierenden REM-Bilder sind in (¢) bzw. (d) gezeigt.
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Abbildung A23: EDX-Messungen von Copolymerhydrogelen bestehend aus 1 Gew.-% AUTMAB und
10 Gew.-% NIPAM, funktionalisiert mit Silber-Nanopartikeln auf der Gel-AuBlenseite (a). Das
korrespondierende REM-Bild ist in (b) gezeigt.
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Abbildung A24: EDX-Messungen der 10 Gew.-% NIPAM Copolymerhydrogele nach der
Funktionalisierung mit Natriumborhydrid mit 1 Gew.-% MEDDAB (a) oder 1,5 Gew.-% MEDDAB (c)
und nach der Funktionalisierung mit Silbernitrat mit 1 Gew.-% MEDDAB (b) oder 1,5 Gew.-%
MEDDAB (d).




Anhang zu Kapitel 4.4.3: Wirkstofffreisetzung

‘ UV/Vis-Spektrum von Ibuprofen bei unterschiedlichen Konzentrationen .
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Abbildung A25: UV/Vis-Spektren von Ibuprofen, aufgenommen bei verschiedenen Konzentration (a),

sowie Auftragungen der Absorption bei 4 =221 nm (b) oder 263 nm (c) zur Ermittlung der Eichgeraden.
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‘ UV/Vis-Spektrum von L-Dopa bei verschiedenen Konzentrationen I
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Abbildung A26: UV/Vis-Spektren von L-Dopa, aufgenommen bei verschiedenen Konzentration (a), sowie

Auftragung der Absorption bei 4 = 279 nm (b) gegen die Konzentration zur Ermittlung der Eichgeraden.
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