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1. Einleitung

Nach Unféllen oder durch erblich bedingte Krankdeikann es zum Verlust von Organen
oder grofReren Knochenfragmenten kommen. Dies slielltegenerative Medizin auch heut-
zutage vor beachtliche Herausforderungen, zumallLéigenserwartung der Menschen in
Deutschland seit 1960 fur Frauen und Manner umijsveéwa 10 Jahre zugenommen Hat.
Oftmals mussen Implantate als Ersatz fur die eatséanden Gewebefunktionen eingesetzt
werden” Alle konventionellen Implantatmaterialien habeddeh signifikante Nachteile. So
kommt es bei der Verwendung von patienteneigenenemdh zu zusatzlichen Schadigungen
an der Entnahmestelle, die fur den Patienten veeBelastungen bedeuten. Bei der Verwen-
dung von patientenfremden Gewebe besteht dagegeBeafahr der Abstol3ung oder Krank-
heitsiibertragung. Auf3erdem ist aufgrund von mamgelnKompatibilitdt haufig eine
Immunsuppression noétig. Synthetische Materialiennie? sich vom umliegenden Gewebe
l6sen oder es so stark reizen, dass sie wiedesrentfierden miisséfl.Aus diesen Griinden

wird verstarkt nach Alternativen fur konventionditeplantate gesucht.

Schon in den 1990er Jahren kam die Idee fir dasnsogitelissue Engineeringuf. Dieses
interdisziplindre Feld hat sich zum Ziel gesetz¢ diunktion geschadigten Gewebes zu
regenerieren oder zu ersetZ8rDas oberste Ziel ist es, ganze Ersatzorgane wewlelge aus
patienteneigenen Zellen zu zichten. Damit Zellemktionierende dreidimensionale
Strukturen bilden, benétigen sie eine unterstiiteevidtrix®” die beimTissue Engineering
durch kunstliche Geruststrukturen (englisshaffold$ realisiert wird® Diese Matrix kann
entwederin-vitro mit Zellen besiedelt werden, die dann wachsenh siermehren und
schlie3lich Gewebe bilden, welches anschlieBendsplantiert wird oder aber direkt im
Kdrper an der zu behandelnden Stelle verwendetemerdm das Nachwachsen des umliegen-
den Gewebes zu unterstiitz8nin beiden Fallen ist es von Vorteil, wenn sich Gasiffold
mit der Zeit zersetzt und so Platz fur neugebislgdewebe schafff Aus diesem Grund
werden vorwiegend sogenannte biodegradierbare FRoé/mmntersucht, die mit der Zeit vom
Korper abgebaut und ausgeschieden werden kénnen. umgerscheidet dabei zwischen
Polymeren nattrlichen und synthetischen Ursprurfys.den naturlichen gehoéren z. B.
Cellulose, Alginat, Chitosan, Hyaluronsaure oder ll@en!*® Die bekanntesten
synthetischen Polymere sind Polylactidsaure (PLRQlyglykolsaure (PGA), Polycapro-
lacton, Polydioxanon, sowie Polyanhydride und Pahmestet'*® Fiir die Verwendung im
Korper oder im direkten Kontakt mit Zellen, werdbohe Anspriche an diese Polymere
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gestellt. Sie mussen eine gute Biokompatibilitasitzen und zu ungiftigen Produkten
metabolisiert werden. Eine einfache Verarbeitbarkem fertigen Produkt, akzeptable Lager-
zeiten und die Mdoglichkeit der Sterilisation singkeafalls unverzichtbar. Aul3erdem missen
die mechanischen Eigenschaften der Polymere zueiljgen Anwendung im Korper
passe) Neben demTissue Engineeringverden biodegradierbare Polymere auch als
Wirkstofffreisetzungssysteme drug delivery fir Langzeitmedikationen, resorbierbare
Nahtmaterialien oder Implantate z. B. zur Fixieruragh Knochenbriichen verwendet. Der
Vorteil biodegradierbarer Polymere fur diese Anwamgkbereiche ist, dass eine zweite
Operation zur Entnahme der Polymere nach ErfuleariFunktion nicht mehr nétig ist.
Dadurch werden den Patienten kirzere Behandlungspharmoglicht und zuséatzliche
Belastungen erspart. Auf dem Markt befindet sich ttlemveile eine Vielzahl
selbstauflosender Faden, die meist aus PLA, PGAr atgen Copolymeren (PLGA)
bestehef! Ein Beispiel fiir ein zugelassenes Wirkstofffreiseigssystem ist das Produkt
Gliadel’, welches zur Therapie von Gehirntumoren verwendet und eine Polymermatrix
aus Polyanhydriden besitZf! Im Bereich Tissue Engineeringgibt es ebenfalls einige
zugelassene Produkte, wie z. B. Transcyteder Dermagraft!, die zur Behandlung von
Verbrennungen bzw. diabetischem Ful3ulcus verwendgten und aus Fibroblasten auf
Collagen- bzw. PLGA-Scaffolds besteH&h. Dennoch sind die bisher verwendeten
biodegradierbaren Polymere nicht frei von Nachteildatirliche Polymere sind sehr teuer,
haben keine einstellbaren Abbauraten und nur begreadaptierbare mechanische
Eigenschaftef?® AuRerdem konnen natiirliche Polymere Abwehrreaktiodes Korpers
provozierefi®*® und es kann aufgrund von umweltbedingten Einflisge groReren
Variationen im Material komméh Synthetische Polymere bieten oft keine gute Zell-
adhasion**? die fir die Gewebebildung nétig ist. Einige Verére wie PLA und PGA,
werden auf3erdem zu sauren Produkten wie z. B. Miicl Glykolsaure hydrolysiert, die den
weiteren Polymerabbau zusétzlich katalysieren (Ratilyse)® weshalb die Zeitdauer fiir
letzteren nur schwer vorhersagbar ist. Ferner kdroiese Produkte auch Entziindungs-
reaktionen verursachér! Diese Arbeit soll daher einen Beitrag zur Erforsul alternativer
und neuartiger synthetischer biodegradierbarer rRetg darstellen, die diese Nachteile

umgehen.

Ein Ansatzpunkt dafir findet sich im Dentalbereich, dem Vertreter der anorganisch-
organischen Hybridpolymere aufgrund ihrer gutenkBropatibilitat?*? als Grundsubstanz

fir Zahnfiillunget®>?! verwendet werden. Hybridpolymere vereinen die ®tetanorgani-



1. Einleitung 12

scher Materialien mit denen organischer Polymer@ kimnen durch Variationen in ihrem
strukturellen Aufbau leicht verandert werd&t® Sie bieten somit die Mdglichkeit ihre
Materialeigenschaften an die gewiinschte Anwenduagmassef?® jedoch gibt es bislang
noch keine physiologisch abbaubaren Varianten. deder Arbeit war es daher anorganisch-
organische Hybridpolymere mit integrierten biodeggebaren funktionellen Gruppen fir die
Anwendung im biomedizinischen Bereich zu synthetesa und hinsichtlich ihrer grund-
legenden Struktur-Eigenschaftsbeziehungen zu wtlees.
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2. Aufgabenstellung

Um den Bedarf an neuartigen synthetischen biodegtzaten Polymeren fur den Bereich
Tissue Engineering zu decken, sollte eine neue matklasse entwickelt werden. Die
Werkstoffbasis bilden dabei klassische anorganmsglanische Hybridpolymere, die bereits
im Dentalbereich eingesetzt werden. Deren prink@iestruktureller Aufbau sollte dabei
ubernommen, jedoch durch die Integration hydrotytigbiler, d. h. potentiell degradierbarer
funktioneller Gruppen abgewandelt werden. Hybrigipwre entstehen aus einer fllissigen
Vorstufe — dem sogenannten Harzsystem — durch #ieemisch bzw. photochemisch
induzierte Polymerisation der darin enthaltenenanigch vernetzbaren Gruppen. Das
Harzsystem enthélt neben den angesprochenen argaoodymerisierbaren Gruppen auch
eine anorganisch vernetzte Einheit, welche kovalbet eine organische Kette — den Spacer
— miteinander verbunden sind. Fur die in dieserefrbergestellten Hybridpolymere werden
Methacrylatgruppen als organisch vernetzbare Eieheiaus dem klassischen Aufbau
ubernommen. Bei deren Polymerisation entsteht aly(idethacrylat)-Netzwerk, dessen
Polymerrickgrad aus langen Kohlenwasserstoffkdigsteht und daher nicht durch Wasser
gespalten werden kann. Aus diesem Grund werden zdierealisierenden neuartigen
anorganisch-organischen Hybridpolymerepstiell degradierbar bezeichnet. Der Anteil der
Methacrylateinheiten in den Harzen wird jedoch kstaariiert, um so auch sehr niedrige
Methacrylatgehalte zu realisieren. Somit ist vdiisée, dass kleine Stiicke des Poly(meth-
acrylat)-Netzwerks wéahrend der Degradation aus ddatymervolumen entfernt werden
kénnen, sodass das Potential fir eine vollstandRgsorbierbarkeit gegeben ist und
mitbetrachtet wird. Wichtig in diesem Zusammenhamygl ferner die mechanischen Eigen-
schaften der Hybridpolymere, da diese erwartungé@eauch durch das bei der Polymerisa-
tion entstehende variable organische Netzwerk Haest werden. Weitere fundamentale
Bestandteile der Materialien sind die degradiembaseuppen im Spacer, die aufgrund ihrer
Spaltbarkeit durch Hydrolyse die Abbaubarkeit dgbktipolymere gewahrleisten sollen und
als ,Sollbruchstellen” integriert werden. Ein vdiles partiell kondensiertes anorganisches
Netzwerk bildet die dritte zentrale Komponente, wtoebenfalls ein signifikanter Einfluss
auf die mechanischen Eigenschaften sowie auf dieaAgeschwindigkeit der Hybridpoly-

mere erwartet wird.

Zur Ermittlung von Struktur-Eigenschaftsbeziehungenein wesentlicher wissenschatftlicher
Grundbestandteil der vorliegenden Arbeit, werdeniede strukturelle Veranderungen und
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Zusammensetzungsvariationen im organischen bzwrganischen Netzwerk, sowie im
Spacer vorgenommen. Damit soll das Potential deaemeéMaterialklasse hinsichtlich ihrer
Eignung flur den Bereicliissue Engineeringufgezeigt werden. Aufgrund der Anforderungs-
vielfalt an die Materialien werden hierbei jedodadiplich grundlegende Untersuchungen
durchgefuhrt, um das Potential der Hybridpolymdygschatzen zu kdnnen und Tendenzen als
Grundlage fur die weiterfihrende Entwicklung undadiertere Untersuchungen aufzu-
zeigen. Zur Untersuchung des lichtinduzierten Pelysationsverhaltens nach Ein-Photonen-
Polymerisation (1PP) sind p-Raman-UntersuchungerBestimmung des Konversionsgrads
vorgesehen. Von besonderem Interesse sind aul3ehi@emechanischen Eigenschaften, die
durch Bestimmung der Zugfestigkeit und des Zug-Edie ermittelt werden. Die Zwei-
Photonen-Polymerisation (2PP), eine Variante deereStithographie, ermdglicht die
Herstellung patientenindividueller Scaffolds. Dalhérd untersucht, ob die synthetisierten
Harzsysteme in Bezug auf ihre variable Zusammeunsgtiir die Herstellung dreidimensio-
naler Strukturen durch 2PP geeignet sind. Die tiesehden Strukturen werden durch Licht-
mikroskop- und REM-Aufnahmen naher betrachtet. dag Degradationsverhalten kann eine
Vielzahl unterschiedlicher Faktoren Einfluss nehmemrshalb zunéchst einfache statische
Tests durchgefihrt werden. Wesentlicher Bestandiedler Untersuchungen ist die Struktur-
und pH-Abh&ngigkeit des Abbaus. Damit einhergeh&ind auch die Wasseraufnahme der
Hybridpolymere betrachtet, da die Wasserkonzeotmatim Polymervolumen einen
entscheidenden Faktor fiir die Geschwindigkeit degrBdation darstelft. Weiterhin werden
die freigesetzten Degradationsprodukte analysientzu Gberprifen, ob der erwartete Abbau

an den ,Sollbruchstellen“ erfolgt und durch dielesaSpaltprodukte bestatigt werden kann.

Ferner sind erste Tests zur Evaluierung der Bioladibiitat der Hybridpolymere
vorgesehen. Da hierzu eine vorherige Sterilisati@nHybridpolymere notwendig ist, werden
die Auswirkungen einer Sterilisation durch Gamméalaédung ¢-Bestrahlung) mittels
pn-Raman-Spektroskopie und Druck-E-Modulmessungeerpibift. AnschlieRend werden
neben statischen Zellbesiedlungstests mit Mausbiasten der Zelllinie L929 und
Endothelzellen der Firma Upcyte auch einige dyneh@sKulturen in Bioreaktoren in
Zusammenarbeit mit dem Lehrstuhl fir Tissue Engingeund Regenerative Medizin der
Universitatsklinik Wirzburg durchgefuhrt. In Ergémg dazu sollen Eluat-Tests mit den
angesprochenen Zelltypen Hinweise darauf gebendiebHybridpolymere herauslosbare
Komponenten enthalten, die das Zellwachstum nedseinflussen. Das organische Netz-

werk kann wie erwahnt nicht hydrolytisch abgebaatden, jedoch ist denkbar, dass diverse
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korpereigene Spezies Einfluss auf dessen Degradagbmen kénnen. Daher werden orien-
tierende Zellkulturen mit Makrophagen durchgefulwglche prinzipiell den Materialabbau
durch die Aufnahme und Zersetzung kleinerer Pdrikier die Freisetzung von Enzymen

beeinflussen kénnen.
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3. Grundlagen

3.1 Hintergrund der adressierten Anwendung

3.1.1 Tissue Engineering

Im Bereich der Medizin werden schon sehr lange thicthe Materialien verwendet. Zwischen
1950 und 1975 wurden diese fast ausschlie3lichPfathesen und medizinische Apparate
eingesetzt. Nach 1975 wurde auch vermehrt die @gietbe Wechselwirkung zwischen
Materialien und Gewebe untersucht. Seit dem neabkrtalisend stand diese Wechselwirkung
schlieRlich im Vordergrund der Forschufig.Aus diesem Trend heraus entwickelte sich das
sogenannteTissue Engineerind,Gewebezlichtung”, kurz T. E.), das zum Ziel hdig
Funktion geschadigten Gewebes zu verbessern odersetze’ Sehr eng damit verkniipft
ist das Gebiet der Regenerativen Medizin, in denchduwie Nachahmung biologischer
Prozesse sowohl hartes als auch weiches Gewebé& Shgane und Nerven nachgebildet
werden sollen. Der Kdnigsweg, um geschadigtes Geveebersetzen, ist jedoch bis zum
heutigen Tag die Verwendung von patienteneigenertefidh @utograf), welches aber oft
nicht in ausreichender Menge zur Verfugung stefit Die Transplantation von Organen oder
Gewebe zwischen unterschiedlichen Individuaiofraft) kann nur bedingt Abhilfe schaffen,
weil es dabei ebenfalls aufgrund von Spendermargebleme durch Organknappheit
gibt*®?! AuRerdem machen Kompatibilitatsprobleme oft eimemlinsuppression nétig,
wodurch aber auch gefahrliche Krankheitserregentnicehr abgewehrt werden konri&rf!
Aus diesen Grinden wird die Herstellung biochemiatktionierender Gewebe verstarkt

erforscht, die Auto- und Allotransplantation ersetkonntert>

Die Grundvoraussetzung fur die Zuchtung solcher émnst, dass Zellen auch aul3erhalb des
Kdrpers funktionierende Strukturen bilden kdnnemenw sie nah genug zueinander ausge-
siedelt werdef! Damit die Zellen in diesem Fall nicht nur zweidims®nale Monoschichten,
sondern dreidimensionale Strukturen ausbildereiig unterstiitzende Matrix notwendig,

die den Zellen eine Méglichkeit zum Anhaften bietatl so verhindert, dass sie absterfen.
Im Korper wird dies durch die extrazellulare Mat(englischextra cellular matrix ECM)
realisiert, die aul3erdem auch alle Aspekte der delll Gewebefunktion wie Differenzierung,
Wachstum, Vermehrung (Proliferation) und Zell-Zielteraktionen kontrolliet£®! Aus
diesem Grund werden zur Zuchtung von Zellen auerthes Korpers oft dezellularisierte

(von Zellen befreite) ECM-Matrizen (z. B. aus deeris der Haut oder Darmbinde-
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gewebél}? als Geriiste verwendet. Die Vorteile dieser Matrigmd, dass sowohl die Mikro-
als auch die Makroarchitektur hervorragend fur elle€weck geeignet sind. Nachteilig ist
dagegen, dass die urspringlichen Zellen nicht imkwenplett entfernt werden kdnnen,

wodurch es zu Immunreaktionen kommen k&)

Um die ECM in ihrer strukturellen und biologischEanktionin-vitro zu ersetzen, werden
daher auch kiinstliche dreidimensionale Geriiststrakt sogenannt®caffolds untersuchf!

Sie sollen eine geeignete Umgebung fiur die Zellaghing, -differenzierung
und -vermehrung realisieréh Die Anforderungen an solche Scaffolds sind auReefltig.

Sie sollen nicht nur eine gute Biokompatibilitadumohe Zellanhaftung bieten, sondern auch
in ihren mechanischen Eigenschaften moglichst gutlem zu ersetzenden Gewebe lberein-
stimmen. Der Elastizitats-Modul (E-Modul) der Scédis sollte daher fir weiches Gewebe
wie Fett- Muskel- und Bindegewebe zwischen 0,4 M@l 350 MPa und fir héarteres
Gewebe wie beispielsweise Knorpel im Bereich von MBa bis 1500 MPa liegétf’
Hartgewebe wie Knochen und Zahne weisen E-Modul&Pa-Bereich auf, welche nur von
sehr harten Materialien erreicht werden kénnen.t&vein sollte ein Scaffold im Kdrper mit
einer definierten Rate abgebaut werden, damit depranglich von ihm eingenommene
Raum durch regeneriertes Gewebe ausgefiillt werdem!% Uberdies sind eine hohe
Porositat ¥ 90 %} und interkonnektierende Poren in fiinf- bis zehmémcGroRe des
Zelldurchmessers ebenso zur Versorgung mit Nalestafnd zum Metabolitaustausch nétig
wie fur die Zellmigration und die GefaRneubildungagkularisierungi®’1%1837-4¢1 ze|len
konnen ohne Gefal3system nur etwa 500 um von derffoficerflache entfernt

uberleben?” 4!

Die Vaskularisierung im wachsenden Gewebe ist ifdiglnerlasslich fir die erfolgreiche
Gewebezichtun§, aber gleichzeitig auch der kritische PUfR® dabei. Um eine
ausreichende Sauerstoffversorgung der Zellen dviéfusion zu gewahrleisten, darf die
maximale Distanz zwischen Kapillaren 200 pm nichbergchreitef?**? Fir eine
zufriedenstellende Gefalineubildung werden daheern@odl3en von weniger als 300 um
empfohler>?

Als Zellquellen fiir die Gewebeziichtung werden neBmwebeproben (Bioptaté#l)auch
StammzelleR*®® diskutiert, die sich durch das Scaffold gestetartdie gewiinschte
Richtung entwickeln sollen. Abbildung 3.1 zeigt dB&sinzip desTissue Engineering

ausgehend von einem Bioptat als Zellquelle.
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Abb. 3.1: Schematische Darstellung der Gewebeziichtg fir Implantate ausgehend von Bioptaten als
Zellquelle "

Zur Herstellung von Scaffolds gibt es zahlreicherfaferen. Eine Ubersicht (ber die
haufigsten konventionellen Methoden (Solvent-castiRarticulate leaching, Gas foaming,
Phasenseparation, Gefriertrocknen, Elektrospinning Self-Assembly) bieten zahlreiche
Ubersichtsartikef®38Daraus geht hervor, dass alle herkémmlichen SicaHerstellungs-

methoden keine prazise Kontrolle Uber Porengrdfimetrie und rAumliche Verteilung der

Poren erlauben. AuBerdem kann eine Interkonnektinitht sichergestellt werd&r®

Infolgedessen wurden neue Verfahren entwickelt, disse Nachteile zu umgehen. Zur
Herstellung hochkomplexer Strukturen kénnen dregfigionale Objekte mit Hilfe eines
Computer-generierten Designsofnputer-aided designCAD) aus mehreren Schichten
aufgebaut werdefi”%%¢% verfahren, die sich diese Technik zu Nutze machesrden als
Rapid Prototyping oder Solid Free-FormVerfahren bezeichnet. Mit diesen Methoden
konnen anatomisch angepasste Scaffolds auf Grundlag Computer-Tomographie (CT)-
oder Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)-D&&®! erzeugt werdeli®%>*? Eine
Ubersicht tibeRapid PrototypingTechniken fiir den Bereichissue Engineeringind deren

Probleme bieten Peltolat al!” und Weigelet al®®. Fur diese Arbeit ist lediglich die
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Stereolithographievon Bedeutung, weshalb nur diese im Folgenden korgestellt werden
soll. Bei dieser Technik wird eine chemische Reak# die Photopolymerisation vgl. Kapitel
3.2.4 — durch elektromagnetische Strahlung inttifér*® % Das zu strukturierende Material
beziehungsweise die zu strukturierende Materialédierung muss folglich die Anforderung
erfillen mit Licht reagieren zu kénn&f. Dadurch findet in den exponierten Bereichen ein
Phasenlubergang von fllssig zu fest statt. Im négdriden Entwicklungsschritt wird somit
nur das verbliebene flissige Material weggel6stt Milfe eines Laserstrahls kénnen so
schichtweise Strukturen erzeugt weré&h.Vorteile dieser Methode sind, dass hoch-
organisierte dreidimensionale Scaffolds mit defirgie Porositat, Porengré3e und Inter-
konnektivitat der Poren mit hoher Reproduzierbdrkergestellt werden kénnen und dies mit
nur wenigen Prozessschritt€f’"! Einschrankungen in der Polymerw&ff"? und
Upscalingproblent®”! sind dagegen ebenso von Nachteil wie die vergieieise mittel-
manige Auflosung~50 um fir kommerzielle Systeme bzw. 5-10 um beieexnentellen
Forschungsanlagéfiy.

Ein Spezialfall der Stereolithographie, der letz¢eriberwindet, ist die Zwei-Photonen-
Polymerisation tivo photon polymerizatign2PP). Mit dieser Technik kdnnen ultrafeine
Strukturen bei hoher Auflssung erzeugt wertéf! Sie beruht auf der simultanen
Absorption von zwei Photonentw(o photon absorptign TPA), die den Zerfall der
Initiatormolekile und somit auch die nachfolgendeerische Reaktion zwischen den
erzeugten Radikalen und den Monomeren (vgl. Kagit2l4) auslost:”®"" Das Prinzip der

TPA im Vergleich zur Ein-Photonen-Absorption istAbbildung 3.2 schematisch gezeigt.

A
7, 0 (5
Q
) Virtuelles
O | ——— - ——— T =" zwischenniveau hv
L
i \ 4
1PA 2PA

Abb. 3.2: Vergleich der Anregung mittels Ein-Photoen-Absorption (1PA) und Zwei-Photonen-
Absorption (2PA) aus dem Grundzustandi) in einen angeregten Zustandf). Wiedergabe
nach Lit. [78] mit Genehmigung des Autors’®

" Eingetragene Marke der Firma 3D Systems, Inc.
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Fur den Ubergang sind aufgrund der simultanen Adtior von zwei Photonen sehr hohe
Lichtintensitaten nétig, die durch ultrakurze Lamesé®’""98% realisiert werden konnen.
Die Rate der Zwei-Photonen-Absorption hangt dafiitinear von der Intensitat 4b%""
Infolgedessen findet die Polymerisation nur in gin@umlich eng begrenzten Beréfhum
den Laserfokus statt, wodurch auch AuflésungenGrirét”’" erreicht werden kénnen. Wird
der Fokus durch das Material bewegt, werden in Helichteten Bereichen in einem
Prozessschritt dreidimensionale Mikrostruktureneegt!’®®? Um fiir die 2PP geeignet zu
sein, sollten Materialien moéglichst I16sungsmitteifsein und mehr als eine polymerisierbare
Gruppe pro Molekil besitzen, um eine gute Querdeumg im Polymer zu
gewahrleistet°®% Diese Methode bietet den Vorteil, dass sowohl @li®ere Form des
Scaffolds als auch die intrinsische Porositat denk®ur kontrolliert werden konnéff? Die
langsame Prozessierungszeit (z. B. beschriebereisset al™*® mit 7 h fiir ein Scaffold
der GrofRe 2 x 2 x 0,25 mm3) ist dagegen der Haoptea dieser Methode. Aus diesem
Grund werden verschiedene Upscaling-Techniken ekekti*®!

Zur adaquaten Nachahmung der ECM fiUr @imssue Engineeringind aus chemischer Sicht
Scaffolds aus Biopolymeren, die mittels 2PP erzengtden, gut geeign&f’ Bei der

Verwendung abbaubarer Scaffoldmaterialien bestaithd die Zerlegung des Gerlsts
zusatzlich die Moglichkeit, Raum fur die Zellmigoat und -expansion zu schaffen. Im
nachfolgenden Kapitel soll daher der Begriff Biopokr sowie die gangige Einteilung in

naturliche und synthetische Polymere néher erléwerden.

3.1.2 Naturliche und synthetische biokompatible so\& biodegradierbare Polymere

Wie im vorangegangen Kapitel beschrieben, solleriggete Materialien fir Scaffold-
Anwendungen das Zellwachstum férdern sowie entgerme mechanische und
physikalische Eigenschaften besit?®r? AuBerdem sollten sie keine Immunreaktion
provozieren und zu ungiftigen, gut metabolisierbaReodukten abgebaut werden, um Platz
fiir die Gewebebildung zu schafféfi*>**8!Materialien, die nach diesen Kriterien in Frage
kommen, werden in der Literatur haufig als Biomialean oder Biopolymere bezeichnet,

wobei zwischen Polymeren natiirlichen und synthietisdJrsprungs unterschieden whtd.

Zu den natirlichen Biopolymeren gehoren beispiakssv®olysaccharide aus Pflanzen (wie
Stéarke, Cellulose und Alginat), Mikroorganismenévidextran) und Tieren (wie Chitin bzw.
dessen deacetylierte Form Chitosan und Hyaluroe(aWeiterhin zahlen die Proteine

Collagen, Fibronectin, Fibrin und Seide dazu, ebenge die am haufigsten verwendeten
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naturlichen Polyester Polyhydroxybutyrat (PHB) un@olyhydroxybutyrat-co-valerat
(PHBV) 2191218 her groRe Vorteil dieser natiirlichen Polymere iss sie eine gute
Zellanhaftung ermdglicheéf®®! Gemeinsame Nachteile der natirlichen Polymere, siads
es durch umweltbedingte Einflisse zu gréf3eren Yanan im Material kommen kann und
Upscalingprobleme existieréhwodurch die Polymere sehr teuer sifid® AuRerdem ist der
Abbau im Korper nicht einstellbar und erfolgt zureilTsehr schneft*3® zu begrenzten
mechanischen Eigenschaftsbereichen kommt weitelieirGefahr einer Abwehrreaktion des

Immunsystems hinz4?3¢!

Aus diesen Grunden wird vermehrt an synthetischig@rativen zu natirlichen Polymeren
geforscht, die als Materialien fir Geriststruktugaeignet sind. Zum einen werden an sich
nicht degradierbare, aber gut biokompatifleund hydrophil& Polymere wie Polyethylen
(PE), Polyethylenterephthalat (PET) und Polyethylgkol (PEGI® als Polymerriickgrat
verwendet. Zusétzlich werden hydrolytisch labileoednzymatisch spaltbare Segmente in das
Polymer eingebaut, um eine Abbaubarkeit zu gewishel@®*®° Zum anderen gibt es auch
synthetische, inharent biodegradierbare PolymeiebBkanntesten sind die Patyhydroxy-
ester (wie Polyglykolsaure (PGA), Polylactidsaup&A), Polycaprolacton (PCL) und deren

115]

Copolymere)f?*4 polydioxanon (PDS)'®, sowie Polyanhydrid€’ und Polyortho-

estel'>*® welche in Abbildung 3.3 dargestellt sind.

R T |

n

Poly(lactidsaure) (PLA) Poly(glykolsaure) (PGA) Poly(dioxanon) (PDS)
0O O
0 0 o)
o) 0
n n X n
Poly(caprolacton) (PCL) Poly(anhydride) Poly(orthoester)

Abb. 3.3: Strukturformeln der bekanntesten synthetschen inharent biodegradierbaren Polymere.

Polyphosphorsaureester sind weniger bekannt, diegeadaber unter physiologischen Bedin-
gungen schnell und zeigen eine gute Biokompatilff Polypropylenfumerate gehoren
ebenfalls zu den biodegradierbaren Polymeren. Amffjrder Doppelbindung kénnen sie
aulBerdem noch quervernetzt werden. Ihre Abbauratgthdaher stark vom Ausmald der

Quervernetzung dBY Polyesteramide enthalten neben Esterbindungen Améttbindungen.
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Bei der Hydrolyse werden allerdings ausschlieldiehEstergruppen angegriffen, weshalb die
Geschwindigkeit des Polymerabbaus stark von deamuosensetzung abharyt. Polyphos-
phazene sind im Allgemeinen hydrolysestabil. Sierlgn jedoch gezielt modifiziert werden,
sodass sie zu Phosphorsdure und Ammoniak abgeladeny welche dann vom Kérper
zunachst weiter metabolisiert bzw. direkt ausgestdn werden. Die Wahl der Seitenkette
spielt dabei eine entscheidende Rolle, da sie mitHydrolysemechanismus beteiligt sein
kann und auB3erdem Einfluss auf die Hydrophilie diedsterische Hinderung des Polymers
nimmt. Zur Steigerung der Hydrolyseempfindlichkeigrden daher héufig Aminosaureester
verwendef®®¥ polyaminosauren erscheinen zunachst ebenfalléogische Wahl, jedoch
weisen Homopolymere wie Polyglycin eine hohe Ktist#dt auf und sind daher sehr
hydrolysestabil*'*® Bei Copolymeren mit Sequenzen von mehr als dreindgiuren kommt
es dagegen aufgrund der Antigenizitat (Provokatimeer Immunantwort) zu Biokompatibili-
tatsprobleme¥ Polyurethane und Polycarbonate sind sehr staljemjgber Hydrolyse,
jedoch wird fir beide eine enzymatische Spalturgikudiert™°>%°"Fiir Polyurethane ist
aulBerdem auch der Einfluss oxidativer Spezies achten, der den Abbau signifikant

beschleunigen karifr:°®

Die Vorteile der meisten synthetischen Polymerel,sttass sie in grofien Mengen mit guter
Reproduzierbarkeit und definierter Zusammensetergestellt werden konnéi:*33% Sie
erlauben weiterhin eine gute Kontrolle des Molekygavichts, der Verarbeitbarkeit, der
mechanischen Stabilitdt und der Degradationszéiteri Mikrostruktur sowie ihrer
hydrophilen bzw. hydrophoben Eigenschaffefi*¢*® Einige synthetische Polymere wie
PLA, PGA, PCL und deren Copolymere sind relativ doythob und werden zu sauren
Produkten hydrolysiert, die den weiteren Polymeaabb zusatzlich katalysieren
(Autokatalyse)®’ Dies und die verglichen mit natiirlichen Polymemmhlechtere Zellan-
haftund®*? sind von Nachteil. Der Einbau bioaktiver Molekiite synthetische Scaffolds
kann zur Verbesserung der Zelladhasion fuhren umd wls Bio- oder Oberflachen-
funktionalisierung bezeichnet. Haufig wird hierlskeé Aminosauresequenz Arginin-Glycin-
Asparaginsaure verwend@t!®” die in vielen Proteinen der ECM vorkomHft! Nach der
gemeinsamen Nomenklattf? der International Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC) und derinternational Union of BiochemistrflUB), wird diese Sequenz entweder
mit dem Dreibuchstabencode fir Aminosauren als @hgAsp oder nach dem

Einbuchstabencode mit RGD abgekirzt.
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Wie bereits erwahnt sind die Degradationseigensehader Polymere von herausragender
Bedeutung fur ihnre Anwendung im BereiGlissue Engineeringind Regenerative Medizin.
Daher werden im nachfolgenden Kapitel Degradati@w$ranismen und Einflisse auf das

Degradationsverhalten der Polymere naher erlautert.

3.1.3 Degradationsmechanismen

Um unter physiologischen Bedingungen gespalten everzli kbnnen, muss ein Polymer
hydrolyseempfindliche Gruppen wie beispielsweisetefsndungen aufweiséfl. Die
chemische Beschaffenheit dieser Gruppen bestimmBgetdich die Hydrolyserat&
Zusatzlich wird die Degradation von der Zusammensej des Polymers und seiner
Wasseraffinitat (Hydrophilie/Hydrophobie) beein&t$®? Weitere Faktoren, die beim Abbau
eine Rolle spielen, sind lonen und Enz{iftéebenso der pH-Wert und die Temper&tur

Vorrangig von all diesen Einfliissen ist die Wasttrsion in das Polymef Sie hangt
unmittelbar von der Wasseraffinitdt des Polymers, alle wiederum von seiner
Zusammensetzung bestimmt wit}:'°®! Neben der Wasserkonzentration ist auRerdem die
Reaktivitdat der Bindungen gegeniber Wasser und Klamzentration der spaltbaren
Bindungen im Polymer geschwindigkeitsbestimmenddén Abbad'"**® Anhydride und
Orthoester sind dabei am reaktivsten, gefolgt vastef®!*'! Nachbargruppen kénnen
ebenfalls Auswirkungen auf den Abbau haben, inderdsrch sterische und elektronische

Effekte die Spaltung einer chemischen Bindung Hemisen**2*4

Salze, Sauren und Basen werden mit dem Wasser ahgm& aufgenommen. lhre
Konzentration hangt also direkt vom WassergehalPotymer al**>**”! Anionen, Kationen
und Elektrolyte beeinflussen die hydrolytisth® und oxidativ€***?? Spaltung von
Polymererf!® So kann die Gegenwart von zahlreichen lonen (wiB.H'", HCOs, COs?,
H.PO,, HPQ?, PQ* und OH) die Hydrolyserate um das Drei- bis Finffache bem$*!
Eine Zusammenstellung der ionischen Zusammensetdrgigr Korperfliissigkeiten wurde

von G. E. Zaiko%?*¥ verfasst und ist in nachstehender Tabelle 3.1 avigheben.

Beim Abbau von Polymeren muss zwischen zwei untédtichen Vorgangen differenziert
werden. Die Degradation ist die Kettenspaltung, dézu fihrt, dass Polymerketten zu
Oligomeren und schlie3lich zu monomeren Einheitegebdaut werden. Die Degradations-
produkte konnen entweder ins Medium freigesetztdeser oder in der Polymermatrix
verbleiberf'®!! Die Degradation filhrt schlieBlich zur Erosion. e Begriff steht fur den

Prozess des Gewichtsverlusts aus dem Polymervoluakem durch die Freisetzung der
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Spaltprodukte in das umgebende Medium bewirkt Wil Fiir eine mogliche Abgabe tiber
naturliche Ausscheidungswege sollte das restlicludeklilargewicht nach der Degradation
zwischen 40.000 — 50.000 g/mol lieg&h!

Tab. 3.1: Zusammensetzung dreier Korperflissigkeite nach ZaikovV*??.,

lon/Molekiil Plasma Interstitielle Flissigkeit' Zellflussigkeit
[mg/g] [mg/g] [mg/g]
Na' 138 141 10
K* 4 4,1 150
ce” 4 41 40
Mg** 3 3 40
Cr 102 115 15
HCO; 26 29 10
PQ” 2 2 100
SOo” 1 1,1 20
EA -
Proteine 15 1 60

In der Literatur werden vier verschiedene Auflosenamismen beschrieben. Zerfall des
polymeren Werkstoffs, unspezifische Hydrolyse, emalysche Degradation sowie
Dissoziation von Polymer-Clustef?® Diese Mechanismen sollen nachfolgend im Einzelnen

betrachtet werden.

Der Zerfall des polymeren Werkstoffs kann auch @iysikalische Auflosung bezeichnet
werden. Das Polymer schwillt Uber sein gesamtesuieh an, wodurch sich seine
mechanischen Eigenschaften verandern. Der Zer&algthdamit von der Probengeometrie,

der Zeit und dem Diffusionsvermdgen des Mediumsiolymer a*®!

Bei der unspezifischen Hydrolyse werden chemisdneugen in der Polymerstruktur (wie

Haupt- und Seitenkette) gespalten. Der Prozessadurch verschiedene lonen katalysiert und

"Flussigkeit zwischen Zelle und BlutgefaR.
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verlauft Uber folgende Schritte: Mediumadsorptiondr Polymeroberflache, Diffusion des
Mediums in das Polymervolumen, chemische ReaktamMedienbestandteile (z. B. lonen)
mit unstabilen Bindungen, Diffusion der Abbauprottukan die Polymeroberflache und
Desorption der Degradationsprodukte von der Polgpbenflaché'?”! Je nachdem wie das
Verhéltnis von Diffusions- zu Spaltungsrate istgedren sich zwei Extremfélle. Ist die
Diffusionsrate deutlich gréRer als die Spaltungsréindet die Bindungsspaltung Uber den
gesamten Polymerquerschnitt statt. Dies wird alsddaabtragung (englisciulk erosion
oder homogene Erosion bezeichi&t?® In der Literatur ist bekannt, dass PLA und PLGA
Massenabtragung zeigBf” Ist dagegen die Diffusionsrate deutlich kleineis alie
Spaltungsrate, findet die Degradation nur in eutigmnen Oberflachenschicht des Polymers
statt und wird als Oberflachenabtragung (englseHace erosionoder heterogene Erosion
klassifiziert!*?®1%% polymere, die diese Form der Degradation zeigem beispielsweise
Polyanhydride und Polyorthoest& Natiirlich gibt es auch Zwischenfélle innerhalbseie
beiden Extreme. Die schematische lllustration vdrei®achenabbau und Massenabtragung

nach Kumaet al™ ist in Abbildung 3.4 gezeigt.

.

Abbaurate

Abb. 3.4: Schematische Darstellung von (a) Oberfldenabbau und (b) Massenabtragung. Wiedergabe
nach Lit. [131] mit Genehmigung von Elsevier.

Fur die enzymatische Degradation missen Enzymeedetwdirekt an der Polymeroberflache
in Kontakt mit spaltbaren Gruppen kommen oder erathdem Macrophagen kleine

Polymerpartikel aufgenommen (phagocytiert) haberd wthiese ,verdauen®. Enzyme
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diffundieren aber aufgrund ihrer Grol3e nicht in &adymerinnere, weshalb der Abbau in
jedem Fall von der Oberflache her erfolgtiface erosion® Fiir die enzymatische Spaltung
ist demnach auch von Bedeutung, ob die zu spalt@mdppe von der Oberflache aus in das
reaktive Zentrum des Enzyms gelangen kann. Diesl wiver die Kettenbeweglichkeit

(Flexibilitat der Gesamtstruktur) bestimfi? Hydrolasen und Oxidasen sind die beiden
Klassen von Enzymen, die am ehesten in Frage kommen Polymerbindungen zu

spalterf!® Esterasen gehdren zu den Hydrolysen und sindwelaspezifische Enzyme, die

viele Arten von Polyestern spaltéff! Der Effekt von Enzymen ist in der Literatur jedoch
nicht widerspruchsfrei. Es gibt Félle ohne Effeéhenso wie mit beschleunigendem oder
verlangsamendem EffeRP® Im letzten Fall wird dies durch die Blockade der

Reaktionszentren durch das Enzym erklart, ohneetags einer Spaltung komHitt*3°!

Beim letzten Aufloésemechanismus, der Dissoziation Rolymer-Clustern, werden schwache
intermolekulare Wechselwirkungen (wie Wasserstaikenbindungen) zwischen Makro-
molekiilen gel6st®™ In Loésung liegt dann ein dynamisches Gleichgewihtschen den
Clustern und deren Komponenten ¥8? Fir den Fall, dass die Cluster wasserunldslict, sin
die Einzelkomponenten aber wasserloslich, wird @dsichgewicht auf die Seite der
Dissoziation verschoben. Ursache hierfir ist, dagsnem offenen System (wie dem Korper)
losliche Produkte permanent ausgeschieden wéfdrinsgesamt fiihrt dieser Vorgang
schlieRlich zur Auflésung des Objekt®

Die fur diese Arbeit hergestellten Polymere sind asdgebaut, dass sie potentiell unter
physiologischen Bedingungen zerlegt werden konirenen nachfolgenden Kapiteln sollen

nun die Mechanismen erlautert werden, die der ®gatllieser Polymere zu Grunde liegen.
3.2 Materialtechnischer Hintergrund

Im Anschluss an die vorangegangenen Ausfuhrungen Hintergrund der adressierten
Anwendung, werden in den nachfolgenden Kapiteln13t?s 3.2.4 die chemischen Grund-
lagen erlautert, auf denen die Synthesestrategie Kap. 4) und der Syntheseweg (vgl. Kap.
4.1 und 4.2) der fur diese Arbeit herzustellendemridlpolymere basieren. Diese Aspekte
sind auch fur die Erklarung der grundliegenden KtnuEigenschaftsbeziehungen der
Materialien (vgl. Kap. 4.3) von Bedeutung.
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3.2.1 Veresterung von Carbonsauren

Wie bereits erwahnt, bendtigt ein Polymer hydrodyspfindliche Gruppen, um im Korper
abgebaut werden zu konn€hzu diesen gehoren unter anderem Estergruppeniudah die
Reaktion von Sauren und Alkoholen hergestellt werkiinnen. Da Alkohole unter neutralen
Bedingungen nicht reaktiv genug sind, um Carbores@anzugreifen, muss die Umsetzung
unter Katalyse durchgefiihrt werdéf! Um ein besseres Nukleophil zu erhalten, ist es
prinzipiell vorstellbar, den Alkohol zu deprotorger Im basischen Milieu wird jedoch auch
die Saure deprotoniert, wodurch eine nachfolgendbst8ution verhindert wird. Grund
hierfur ist, dass die negative Ladung am SauerdtefElektrophilie des Carbonylkohlenstoff-
atoms erheblich reduziert. Die umgekehrte ReaktienVeresterung — die Esterspaltung —

verlauft infolgedessen unter basischen Bedinguirgeversibell3®!

Im sauren Millieu dagegen kdnnen Ester aus Carlwwesaund Alkoholen gebildet werden.
Die Carbonsaure wird zwar nur zu einem sehr gennfyateil protoniert, diese protonierten
Molektle sind aber fiir den Angriff eines Nukleoghausreichend aktiviert. Die positive
Ladung erhoht die Elektrophilie am Carbonylkohleffsdeutlich und ermdglicht so den
Angriff auch schwacher Nukleophile wie Alkohol. \iaghin ist Wasser eine viel bessere
Abgangsgruppe als das Hydroxidion. Dennoch hamselim eine Gleichgewichtsreaktion, da
das entstandene Wasser einen protonierten Estelewangreifen und spalten kann. Die
Gleichgewichtskonstante, die das Verhéltnis aus #&eodukt der Produktkonzentrationen
und dem Produkt der Eduktkonzentrationen ist, liegitwa bei eins. Um das Gleichgewicht
auf die Seite der Produkte zu verschieben, musgrel®er Uberschuss an Alkohol verwendet

oder das entstehende Wasser aus dem Reaktionsgemtgernt werdef>*!

Alternativ kann die Veresterung Uber Carbonsducectd durchgefuhrt werden, die
wesentlich reaktiver als Carbonséuren sind, danstedem Chloridion Uber eine bessere
Abgangsgruppe als das Hydroxidion verfiigen. Die &lmsg von Carbonsauren zu den
entsprechenden Saurechloriden kann beispielsweise Hiife von Thionylchlorid,
Phosphorpentachlorid oder Oxalylchlorid in Kombiaatmit Dimethylformamid (DMF) als
Katalysator erfolgeH®® Da bei der Reaktion mit Thionylchlorid nur gasfigm
Nebenprodukte entstehen und es aulRerdem kosterygiires Oxalylchlorid ist, wurde fur

die vorliegende Arbeit diese Variante verwendet.
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3.2.2 Sol-Gel Prozess und Umesterung im Bereich d8ianstruktur

Die Ester des Siliciums werden als Kieselsdureestir Alkoxysilane bezeichnet und
enthalten eine Sauerstoffbricke zwischen dem @iliatom und einem organischen Rest. Die
Kieselsaure, von der sich diese Ester ableitent{zbesne groRe Neigung zur Kondensation,
die als exotherme, intermolekulare Reaktion vetl&tff Im Sol-Gel Prozess wird diese

Neigung gezielt ausgenutzt.

Dabei werden aus Alkoxysilanen durch Hydrolyse uK@ndensation Polysiloxane
hergestellf*® Im Wesentlichen laufen im Sol-Gel Prozess die bbiklung 3.5 gezeigten

Reaktionen ab>81%

Hydrolyse
(1) =Si-OR + HO ———————= =Si-OH + ROH
Veresterung

Kondensation
(2) =Si-OR + HO-S§ ————— = =Si-O-SE + ROH
Alkoholyse

Kondensation
(3) =Si-OH + HO-S§ ——— = =Si-O-Sk + H0
Hydrolyse

Abb. 3.5: Reaktionen des Sol-Gel-Prozesses nach mer™®%? Wiedergabe nach Lit. [138] mit
Genehmigung von Elsevier.

Die Struktur und damit die Eigenschaften der ehtstden Siloxane kdonnen hierbei durch
Kontrolle der Prozess-Parameter, wie Katalysatouyg -konzentration, Verhaltnis Wasser
zu Silicium, sterische und induktive Effekte, Logamitteleffekte usw. variiert werdéti®

Eine genauere Ausfuhrung soll in der Einzelbetnarotpider Reaktionsschritte erfolgen.

Der erste Teilschritt, die Hydrolyse, ist sowohlis als auch basenkatalysierbar. Bei pH 7
wird daher, analog zur Spaltung von Kohlenstofigstedie kleinste Reaktionsrate
beobachtef:*®1*! Als Katalysatoren werden zum Beispiel Mineralsauceler Ammoniak
verwendet. AulRerdem werden auch Essigsaure, Kajidrokid, Fluorwasserstoff, Titan-
oder Vanadiumalkoxide sowie Oxide in der Literaamgefiihrt**2°42Iper Mechanismus
verlauft sowohl im sauren als auch im basischenieMilals bimolekulare nukleophile
Substitution (§2-Sif**°, wie die Abbildung 3.6 zeigt.

Im sauren Milieu wird zunachst eine Alkoxygruppeotpniert, wodurch Elektronendichte
vom Siliciumatom abgezogen und dieses somit elpktter wird. Nukleophile wie Wasser

kénnen dadurch leichter angreifen. Gleichzeitigdest protonierte Alkohol auch eine bessere
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Abgangsgruppe. Der Mechanismus verlauft vermutlidber ein pentakoordiniertes

Intermediat mit Inversion am Siliciumatdft!!

OR + (0] + OR
(@) | O g | H'-ROH o, V' 0R
\\\\Si\ B O/Si —0OR _— "Si
ROTLOR o RO +H,+ROH L
H” H
R H H
(b) PR 4OH,+H,0 D07 o7 -ROH,-OH o §RoR
\Si sS——— Ro\lg,i OR "si”
ROV | “OR . 2 |
AR -OH", -H,0 RO L +ROH, +OH HO

Abb.: 3.6: Mechanismus der Hydrolyse von Alkoxysilaen (a) im sauren Millieu nach Pohl und
Osterholtz**Y bzw. (b) im basischen Milieu nach 1lef**'**lund Keefef*!l. Wiedergabe nach
Lit. [138] mit Genehmigung von Elsevier.

Im Dbasischen Bereich dissoziiert Wasser zunachdgeruder Bildung nukleophiler
Hydroxidionen, welche dann das Siliciumatom angreifDer Alkoxyrest wird in einer\g-
Reaktion ersetzt und der Katalysator durch ReaktminWasser zurtickgebildet. Umstritten
ist, ob es dabei (wie in Abb. 3.6b dargestellt) zoversioht**** kommt oder der

Mechanismus iiber eine stabile fiinffach koordiniZ#éschenstufé***verlauft.

Sowohl sterische als auch induktive Effekte konmsech auf die Geschwindigkeit der
Hydrolyse auswirken, wobei sterisch anspruchsv@l&oxygruppen die Rate generell
verlangsameft®1%? Die Auswirkungen induktiver Effekte hangen vom [¥ert der

Mischung ab. Im sauren Millieu wird die positive dumg durch elektronenschiebende
Substituenten stabilisiert, wodurch die Hydrolyseraeschleunigt wird. Elektronenziehende

Substituenten bewirken dagegen eine schnelleredtsir im basischen Milieti®14!

Durch die Verwendung von Ldsungsmitteln (wie z.Akoholen, Dioxan, Tetrahydrofuran
oder Aceton) im Sol-Gel Prozess wird eine flis$igdig Phasenseparation zu Beginn der
Reaktion vermieden und die Hydrolyse vereinfAtht*® wichtige Faktoren, die ein
Losungsmittel charakterisieren, sind seine Polam@s Dipolmoment und die Abspaltbarkeit

labiler Protone:38:139

Bei der Ruckreaktion der Hydrolyse (vgl. Abb. 3.8)setzt ein Alkoholmolekul oder
Alkoxidion eine Silanolgruppe, wobei Wasser freiges wird**3**! Da die Protonierung
von Silanolen im sauren Milieu (p 1 - 3) einfacher ist als die Deprotonierung von
Alkoholen im schwach basischen (pH8 — 10), ist das Ausmal3 der Rickveresterung unter

sauren Bedingungen groRer als unter basis¢fiémer Hydrolysegrad hangt folglich auch
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davon ab, ob das Nebenprodukt (Alkohol) aus dekeemischung entfernt wird®4%
Wenn bei der Hydrolyse von Siliciumalkoxiden Alkehmit anderen Alkylgruppen als

Lésungsmittel verwendet werden, kann es auch zustemengsreaktionen komméEr”

Die Kondensation ist der zweite Teilschritt im $i#l-Prozess und wird ebenfalls von
unterschiedlichen Faktoren beeinflusst. Der isddakdhe Punkt der Kieselsaure 4&0,)

liegt bei einem pH-Wertz 237 Folglich sind Lésungen in diesem pH-Bereich am
bestandigsten und die Kondensationsgeschwindigkaihst bei gréReren bzw. kleineren pH-
Werten arf**"! Nach Brinkef®*°! wird die Kondensation bei pH-Werten unter 2 als
saurekatalysiert bzw. oberhalb von 2 als basenia¢at bezeichnet. Die entsprechenden
Mechanismen sind in Abbildung 3.7 gezeigt. Als Kaatoren werden — ahnlich wie bei der

Hydrolyse — am haufigsten Mineralsauren, Ammonialkalimetallhydroxide und Fluoride

verwendet38:13
(@) or on
R—|Si—OH + OH —— R—|Si—O' + H,0
OH OH
OH OH OH OH

I I I
R—|Si—O + R—|Si—OH S R—|Si—O—|Si—R + OH

OH OH OH OH
(b) OH OH
R—:Si—OH + H — R—|Si—OH
OH | /o+\H
OH OH OH OH

I I I I
R—Si—OH  + R—|Si—0H S R—|Si—O—|Si—R + H0
+

o) OH OH  OH
H™ H

Abb. 3.7: Mechanismus der Kondensation bei pH-Werte (a) oberhalb des isoelektrischen Punkts von
Kieselsaure (pH > 2) nach Voronkowet al.**? bzw. Pohl und Osterholtz*"! bzw. (b) unterhalb
des isoelektrischen Punkts von Kieselsaure (pH < Bach Pohl und Osterholt?*Y. Wiedergabe
nach Lit. [138] mit Genehmigung von Elsevier.

Beim basenkatalysierten Mechanismus wird zunachseé &ilanol-Gruppe durch ein
Hydroxylanion deprotoniert, wobei ein Silanolat-Ani gebildet wird. Dieses reagiert dann
mit einem neutralen Silanol unter Bildung einer(s8i-Bindung und Regeneration des
Katalysatord' 143!

Der saurekatalysierte Mechanismus verlauft zunachiser die Protonierung einer

Silanolspezies, die bewirkt, dass das Silicium tetgdhiler wird und so leichter von
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Nukleophilen wie anderen Silanolen angegriffen war#éann. Nach diesem Angriff erfolgt
die Abspaltung von Wasser und des katalysierendetois!3*°]

Bei neutralem pH-Wert ist die Kondensationsrate @egensatz zur Hydrolyserate am
hochsten, da sowohl protonierte als auch depratenieSilanole in signifikanten

Konzentrationen vorliegen und miteinander reagigaamert>'%

Die Wahl des Losungsmittels kann sich ebenfallsda@fKondensation auswirken. Protische
Losungsmittel bilden Wasserstoffbriicken zu nukléleph deprotonierten Silanolen und
aprotische zu elektrophilen protonierten Silanobars. Folglich verlangsamen protische
Losungsmittel die basenkatalysierte (pH > 2) undcbhkunigen die saurekatalysierte
(pH < 2) Kondensation. Aprotische Lésungsmitteldrakinen umgekehrten Effeki®*39

Das Ausmal’ der Ruckreaktionen (vgl. Gl. (2) undif3jhbb. 3.5), Alkoholyse und Hydro-
lyse, hangt stark vom pH-Wert 8881313 |n alkoholischer saurer Losung ist die
Depolymerisationsrate sehr niedfitf! Unter basischen Bedingungen findet dagegen eine

Umverteilung von Siloxanbindungen unter Alkoholgsatt!*>

Alkoxysilane, welche wie erwahnt die Ausgangsvedhimgen fir den Sol-Gel-Prozess sind,
konnen auf unterschiedlichen Wegen hergestellt @rertine Moglichkeit ist die Herstellung
aus Chlorsilanen, wie Abbildung 3.8 z€fge!

1SiCl, + 4ROH —— 1Si(OR), + 4HCI

Abb. 3.8: Allgemeine Darstellung von Alkoxysilanerausgehend von Chlorsilanen und Alkoholen.

Probleme ergeben sich dabei aus der sich selbgpflimzenden Nebenreaktion des
entstehenden Chlorwasserstoffs mit dem Alkohol, stielie3lich zur Polymerbildung fuhrt.
Dies ist in Abbildung 3.9 gezeift?

1ROH + 1HCI——> 1RCl + 1H0
1SiCl, + 1H0 —> 1[SiCLO] + 2HCI

Abb. 3.9: Nebenreaktion bei der Darstellung von Alkxysilanen aus Chlorsilanen und Alkohlen.

Aus diesem Grund muss der entstehende Chlorwasersgefangen und die Mischung am

Ende des Prozesses destillativ aufgearbeitet wéttfen

Seit 1948°%% st die katalysierte direkte Reaktion von Alkoholenit Silicium-Metall
bekannt, die seit 1990 fur kurzkettige Alkohole mucmmerziell genutzt wird und in
Abbildung 3.10 dargestellt ist.
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Fe, CHOM, Si(OR),
1Si+ 4ROH > 1Si(OR)+ 2H,

Abb. 3.10: Allgemeine Darstellung von Alkoxysilaneraus Silicium-Metall und Alkoholen.

Die Reaktion verlauft fiir Methanol und Ethanol mithen Ausbeutef®®*%® In Gegenwart
von Methoxyverbindungen, wie z. B. Natriummethahala Katalysator und bei moderatem

Druck, kénnen diese sogar noch verbessert wéttfeti”

Die Umesterung von Alkoxysilanen ist in Abbildund.B gezeigt. Dabei handelt es sich um
eine Gleichgewichtsreaktion, die nur ablauft, water abgehende Alkohol eine kirzere
Alkylkette und damit einen héheren Siedepunkt &iszl veresternde Alkohol hat, wodurch

jener durch Destillation aus dem Gleichgewicht emif werden kanH>2*°8!

1Si(OR), + 4R'OH 1 Si(OR’), + 4ROH

Abb. 3.11: Allgemeine Darstellung von Alkoxysilanerdurch Umesterungsreaktionen.

Am haufigsten werden bei dieser Reaktion Natriumiathaté®®, organische
Titanverbindungen und Amifé®**® als Katalysatoren verwendet. Die Umsetzung erfiolgt

der Regel ohne Losungsmittef!

Als Alternative zu Alkoxysilanen kénnen auch Carpgilane im Sol-Gel-Prozess eingesetzt
werden. Sie kdnnen zum einen, wie in Abbildung 3dEzeigt, aus der Reaktion von
Carbonsaureanhydriden mit Chlorsilanen hervorgé¥ef® zum anderen soll auch die

analoge Umsetzung von Anhydriden mit Alkoxysilamedglich seirf>

o] o] o o]
s+ s Ll 1) e L
4

Abb. 3.12: Allgemeine Darstellung von Alkoxysilanenausgehend von Chlorsilanen und Carbonséure-
anhydriden.

Die direkte Reaktion von Carbonséuren und Silcigratdlorid fuhrt nicht zum Ziel, da die
intermediar gebildeten Acyloxysilane ebenfalls S8itciumtetrachlorid reagieren kénnen,
wobei die Saurechloride und Siliciumdioxid gebilaetrder’**¥ Ebenso ist eine Substitution
von Alkoxy-Substituenten durch S&uren nicht literbekannt.

Durch Umsetzung von bifunktionalen, organisch-magiften Siliciumalkoxiden in einer
Reaktion, die an den Sol-Gel-Prozess angelehrgristhliel3t sich eine neue Materialklasse —
die der anorganisch-organischen Hybridpolymeres®iBolymerart soll im nachfolgenden
Kapitel vorgestellt werden.
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3.2.3 Anorganisch-organische Hybridpolymere

Mit dem Oberbegriff Hybridmaterial werden Substanbezeichnet, die sowohl strukturelle
Elemente von anorganischen Werkstoffen als auchovganischen Polymeren besitzen. Sie
kombinieren damit auch die Eigenschaftsprofile sgher anorganischer Materialien wie eine
hohe Harte, chemische und thermische Stabilitdiesdwansparenz mit denen von typischen
organischen Polymeren wie einfache Verarbeitung reidrigen Temperaturen und hohe

mechanische Belastbarkeit und Flexibillf&£¢?

Es wird zwischen Hybridmaterialien der Klasse | uhdnterschiedeH®® Zur ersten Klasse
gehdren Hybride mit schwachen Bindungen, wie Vam uéaals-Wechselwirkungen,
ionischen Bindungen und Wasserstoffbricken, zwisaer anorganischen und organischen
Phasd'®3'% Beispiele hierfur sind nicht-funktionalisierte aganische Partikel, die in
Polymere eingebettet sind, oder organische Fafestofanorganischen Matrizéft! Hybride
mit starken kovalenten Bindungen zwischen den Rhaserden dagegen als Klasse II-
Materialien eingestuft® Dazu gehéren beispielsweise sequentiell aufgebmneganisch-
organische Netzwerke ausgehend von organisch misdtén Siliciumalkoxidef® Bei den
Hybridmaterialien in der vorliegenden Arbeit hartded sich ausschlief3lich um den Typ Il
Diese werden auch als ORMOCE#®R oder anorganisch-organische Hybridpolymere
bezeichnet.

Die Precursoren flr anorganisch-organische Hybhalpere bestehen in der Regel aus drei
Teilen: einer organisch vernetzbaren Gruppe, ednganischen Kette (auch Spacer genannt)
und einer anorganisch vernetzbaren Einheit. AufBeride es moglich, eine Funktionalisie-
rung, z. B. mit Phenylgruppen, Thiolen und Aminan,die Spacereinheit anzubrind&if®
Der schematische Aufbau moéglicher Struktureinheifén die Precursor-synthese ist in
Abbildung 3.13 gezeigt.

Der Aufbau des anorganischen Netzwerks erfolgt @een Sol-Gel-artigen Prozessschritt
durch die Hydrolyse und Kondensation des Silicilkogids, wobei Si-O-Si-Bindungen

gebildet werden. Die Produkte dieses Schrittes ererdls Harzsysteme bezeichnet.
Anschlie3end erfolgt die Bildung des organischeriziNerks durch Polymerisationsreak-
tionen (z. B. radikalische Kettenpolymerisation.ugapitel 3.2.4), welche durch thermische

Energie, elektromagnetische Strahlung oder Redktiogen induziert werdeli?26162

* Eingetragene Marke der Fraunhofer-Gesellschaféfigewandte Forschung e. V.
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Organisch vernetzbare Einheit Funktionalisierung
o)

st Ao, 2| [ el
| o~

Organische Spacereinheit

/XéchiL'” X: Funktionelle
LIILLA n

Gruppe

it

Anorganisch vernetzbare Einhg
OR

%—:Si—OR/F R: Alkylgruppe
OR/R

Abb. 3.13: Schematische Darstellung von Strukturel@enten fiir die Precursor-Synthese zum Aufbau
anorganisch-organischer Hybridpolymere. Wiedergabeaach Lit. [26] mit Genehmigung von
John Wiley and Sons.

Die dabei entstehenden Produkte werden als anae@abrganische Hybridpolymere
bezeichnet. Da die Harzsysteme mit Licht ausgehérté die unbelichteten Bereiche durch
ein geeignetes Losungsmittel entfernt werden konmeigen sie ein sogenanntes Negativ-
Resist-Verhalten und sind somit auch fir Struktungsmethoden wie 2PP (vgl. Kapitel
3.1.1) geeignet. Von Vorteil ist dabei auch, dassasifgrund ihres Aufbaus mehr als eine

polymerisierbare Gruppe pro Molekill besitzen konfieH!

Durch die Verwendung unterschiedlicher Arten vonrstafen und die Variation der
Zusammensetzung kénnen zahlreiche Eigenschafterlyl@idpolymere wie beispielsweise
Dichte, thermische Stabilitat, ElastizititsmodutNIédul) sowie dielektrische und optische

Eigenschaften variiert werdét:>®!

Aufgrund ihrer hohen Variabilitat finden Hybridpohere vielfaltige Anwendungen. Sie
werden als kratzfeste Schicht;**”) Anti-Schmutz-Schichtefi®® BarriereschichteH®®!
Passivierungs- und Isolationsschichféfl, aber auch als Grundsubstanz fiir Zahnfullun-
ger?®?1 eingesetzt. AuBerdem sind sie fiir flexible Elekiken und Optiken
geeignet?*?® Klassische Hybridpolymere weisen eine hohe Stabiliegeniiber Chemikalien
und Losungsmitteln alf*?® da die Si-C-Bindung auRerst stabil ist und als setreaktiv

angesehen werden kahf'.
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In ersten Tests wiesen diverse Vertreter der Hplofigmere (OC-f"? ORMOCOMP#17!

ﬁ,24,l74}

bzw. einige Dentalmateriali& eine zufriedenstellende bzw. gute Biokompatiilit

auf, weshalb sie prinzipiell auch als Biomaterialfggl. Kap. 3.1.2) geeignet sein sollten.

Nachdem der Aufbau des anorganischen NetzwerkBlaerSysteme bereits im vorangegan-
genen Kapitel (vgl. Kap. 3.2.2) erlautert wurde,ll sabschlielend die radikalische
Kettenpolymerisation von (Meth)acrylaten beschnelwerden, da sich der Aufbau der
organischen Netzwerkstruktur der Hybridpolymere dar vorliegenden Arbeit auf die

Polymerisation dieser funktionellen Gruppe bescdkeariasst.

3.2.4 Radikalische Kettenpolymerisation von (Meth)erylaten

Die Polymerisation von (Meth)acrylaten gehort zwun deettenwachstumsreaktionen oder
Kettenpolymerisationefi” Im Allgemeinen sind die Zwischenprodukte dieserctgums-
reaktionen hochreaktiv und kénnen sowohl in Form iamen als auch von Komplexverbin-
dungen und Radikalen vorliegef®'’® Die Kettenreaktion besteht aus verschiedenen
Teilreaktionen: Start-, Wachstum-, Ubertragungsd ulbbruchreaktion, bei denen die
reaktiven Zwischenstufen zunachst gebildet werdah dann fortpflanzen und schlief3lich
vernichtet werdef’® Fir (Meth)acrylate verlauft die Kettenbildung atadikalische

Polymerisatiort'”® weshalb diese nachfolgend naher betrachtet wird.

Fur die Startreaktion, auch als Initiation bezeethmmissen zunéchst reaktive Radikale
gebildet werden. Dies kann zum Beispiel durch diernéndung radikalliefernder
Verbindungen, sogenannter Starter oder Initiatorealjsiert werden, deren Atombindungen
gezielt homolytisch gespalten werden kénnen. Nebemmischen Startern wie beispielsweise
2,2'-Azo-di(isobutyronitril) (AIBN) oder Dibenzoygroxid (DBPO), bei denen die
Aktivierungsenergie fur die Dissoziation der Bindudurch thermische Energie aufgebracht
wird, gibt es auch Verbindungen, die durch die Eikung elektromagnetischer Strahlung in
Radikale zerfallen. Zu diesen sogenannten Photmioien gehdren unter anderem
aromatische Ketone und Aldehyde sowie Azoverbindangnd Alkylhalogenide. Wird Licht
derjenigen Wellenlange eingestrahlt, die der Absongbande des Photoinitiators
entsprichf}’” werden Elektronen durch Absorption auf ein hohefesergieniveau
angehoben. Aus diesem angeregten Zustand heranerkéith Radikale bildél™ In dieser
Arbeit wurde ausschliel3lich der Photoinitiator LuciTPO verwendet, welcher zu den

Acylphosphinoxiden gehdtf?.
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Lucirin-TPO zerfallt nach der Lichtabsorption imer a-Spaltung (Norrish-Typ | Fragmen-
tierung, vgl. Abb. 3.14) zu einem Benzoyl- und enBhosphinoyl-Radikal " die beide
die Polymerisation von (Meth)acrylaten initiiereinken. Das Benzoylradikal ist jedoch

starker von einer Sauerstoffinhibierung betroffed somit weniger effektit”®!

I|3h
O—P—~Ph

Ph

AN /p'
O — + o~ \Ph

Abb. 3.14: Radikalischer Zerfall von Lucirin-TPO. Wiedergabe nach Lit [178] mit Genehmigung von
John Wiley and Sons.

Nach der Bildung der Radikale kbnnen diese an doppelbindungen von Monomer-
molekilen addieren, diese Reaktion wird als Staktien (Initiation) bezeichnet. Durch
Wiederholung (Propagation) dieser Additionsreaktisarden schliel3lich Makromolektile
gebildet?™ Initiation und Propagation sind fir den Fall eitethacrylat-Doppelbindung in
Abbildung 3.15 dargestellt.

Sterische Effekte beeinflussen die Geschwindigkaind Regioselektivitat der
Wachstumsreaktion. Dabei erfolgt die Addition fastmer von der Seite der geringsten

sterischen Hinderung, also der Seite der Doppelirigddie keinen Substituenten Hat!

Abb. 3.15: Initiation durch ein Initiatorradikal (I ) und Propagation der radikalischen Polymerisatiornvon
Methacrylaten nach Ledwith!*®,
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Wahrend der Polymerisation kann es auch zu Ubemgsreaktionen kommen, wobei das
Radikalzentrum des wachsenden Polymers auf einresdiéolekll tbergeht. Dadurch bricht
die urspriingliche Kette ab und das zuvor inaktiveldWil wird zum Startzentrum einer

neuen Polymerket{é”!

Zum Abbruch der Kettenreaktion (Termination) komeg dagegen durch gegenseitige
Desaktivierung zweier Polymerradikale. Hierfir gibs zwei Madoglichkeiten. Bei der
Kombination paaren sich zwei Radikalzentren untiéaluBg einer kovalenten Bindung, bei
der Disproportionierung wird eine Wasserstoffatormteu Bildung einer neuen

Doppelbindung tbertragét® Beide Abbruchreaktionen sind in Abbildung 3.16&jgt

R, Ry R Rs

@ H%—Cll + Ic 7 1 + H
—_—
H l L % H R

R, R, 2 R,

R R R, R
(b) %L |2 R

T T T

R, R, R, R,

Abb. 3.16: Mogliche Terminationsschritte der radikdischen Polymerisation: (a) Disproportionierung und
(b) Kombination. &%

Die Abbruchreaktionen an sich verlaufen sehr s¢his ist jedoch zunéchst erforderlich,

dass die beiden Reaktionspartner zueinander difugral Ist die Diffusion langsamer als die

eigentliche chemische Reaktion, handelt es sich eme diffusionskontrollierte

Abbruchreaktiod!™

Bei der Aushartung von (Meth)acrylaten kann dieddihtiickung der Polymerisation durch
Sauerstoff, auch Inhibierung genannt, problematssh. Sauerstoff wird dabei als Biradikal
an die Kohlenstoffkette addiert, wodurch ein Pedoadlikal entsteht. Dieses ist so
reaktionstrage, dass die weitere Polymerisatioribiatt wird!*">884 Dje Reaktion mit
Sauerstoff findet hauptséchlich an der Grenzflathdt zu Prepolymer statt, da die
Sauerstoffkonzentration dort am héchster'¥st.In der vorliegenden Arbeit wurden daher
Belichtungen als Sandwich (Polymer zwischen zweckg&sern) oder abgedeckt durch
Polyethylenterephthalat (PET)-Folie durchgefihmy den Polymer-Luft-Kontakt und damit
die Sauerstoffdiffusion ins Polymer einzuschréanken.

Die durch TPA induzierte Polymerisationsreaktiogibat ebenfalls durch die Anregung des
Starters. Die meisten kommerziell erhaltlichen Bhutiatoren weisen geringe TPA-
Absorptionsquerschnitte auf, was einer ineffizientdnregung entspricht®® Um mit

niedrigen Laserleistungen Mikrostrukturen hersteltes konnen, wird daher die Entwicklung
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optimierter Initiatoren fur TPA-Anwendungen voratrggben. Bislang gibt es aber noch
keine kommerziell erhaltlichen Systeme. Fir dieliggende Arbeit wurde daher Lucirin-
TPO verwendet. In der Arbeitsgruppe wurden zuvoreite zufriedenstellende TPA-
Strukturierungsergebnisse mit diesem |Initiator edtziDies ist vermutlich auf die hohe
Polymerisations-Quantenausbeute von Lucirin-#B&zuriickzufiihren, die neben dem TPA-
Absorptionsquerschnitt ein wichtiger Faktor fir digfizienz eines Photoinitiators im
Hinblick auf seine Leistung bei der 2PP1&}
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4. Ergebnisse und Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden basierend auf demukturellen Aufbau klassischer
anorganisch-organischer Hybridpolymere neuartigdigia degradierbare Hybridpolymere
synthetisiert, die potentiell fir Anwendungen inorbiedizinischen Bereich geeignet sind.
Ausgehend von diesen Hybridpolymeren ist eine \dielzweiterer analog aufgebauter
Systeme denkbar, deren Eigenschaften durch die arelwng bestimmter Strukturelemente
gezielt eingestellt werden konnen. Die nachfolgend&apitel beschreiben den
Entwicklungsprozess, der zur Darstellung diesettiglardegradierbaren Hybridpolymere

geflhrt hat, sowie deren Charakterisierung.

Zur Synthese von Harzsystemen als Vorstufe vonighadegradierbaren anorganisch-
organischen Hybridpolymeren wurde der in Kapitél.3.beschriebene Aufbau klassischer
Harzsysteme gezielt verandert, indem hydrolytisabilé Gruppen in die Precursoren
integriert wurden. Nachfolgend sollen die entspeacten Modifizierungen fur die organisch
vernetzbare Einheit, den organischen Spacer undamigganisch vernetzbare Einheit im

Einzelnen erlautert werden.

Als organisch vernetzbare Einheiten fur klassiddhezsysteme werden haufig (Meth)acryl-,
Styryl-, Epoxy- und Vinylgruppen verwend&!. In der vorliegenden Arbeit wurde dieses
Teilstick aus dem klassischen Aufbau Ubernommen Wwhethacrylatgruppen als
polymerisierbare Funktion eingesetzt. Bei derenkeddcher Polymerisation (vgl. Kapitel
3.2.4) entsteht ein Poly(methacrylat)-Netzwerk,séasPolymerriickgrad aus langen Kohlen-
wasserstoffketten besteht, welche per se nichtdiytisch zerlegt werden kénnen. Lediglich
die von diesen Ketten abzweigenden Ester in deter@guppen kénnen in Verbindung mit
Wasser gespalten werden, sofern sie nicht zu ktadtisch oder sterisch gehindert sind. Es
besteht folglich keine Méglichkeit, das organis®Netzwerk hydrolytisch zu spalten, weshalb
die fur diese Arbeit hergestellten anorganisch-oiggnen Hybridpolymere alpartiell
degradierbar bezeichnet werden. Um langfristig allstandig degradierbaren Hybrid-
polymeren zu gelangen, mussen die Methacrylatgruplpech andere organisch vernetzbare
Strukturen ersetzt werden. Die Substitution desdkchen organisch vernetzbaren Einheiten
war jedoch nicht Zielsetzung dieser Arbeit, diehsauf den Spacer und die anorganische
Teilstruktur konzentrierte. Bei der Verwendung vdwethacrylgruppen ist allerdings
vorstellbar, dass Teile des Poly(methacrylat)-Netk& aus dem Polymervolumen ausge-
waschen werden koénnen, sofern sie ausreichend ldieid®® oder von Makrophagen
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enzymatisch zersetzt werden. Daher wurde der Adeilbbrganisch vernetzbaren Gruppen in
den fur diese Arbeit synthetisierten Harzsystentamksvariiert, um so auch sehr geringe
Methacrylatgehalte zu realisieren. Dadurch sollteei deren Aushartung nur kleine
Polymereinheiten gebildet werden, sodass das Raltéint eine vollstdndige Resorbierbarkeit

dennoch gegeben ist und mitbetrachtet wird.

Bei konventionellen anorganisch-organischen Hyloigimeren besteht der Spacer im
einfachsten Fall aus einer Kohlenwasserstoffkette, nicht hydrolytisch spaltbar ist und
lediglich der Verknipfung des organischen und amoigghen Teilsticks dient. Diese
Verbindung wird durch eine -Gi-Bindung gebildet, welche aulRerst stabil ist @&l inert
betrachtet werden kartt? In der vorliegenden Arbeit wurden zur Modifiziegusowohl
degradierbare Gruppen in Form von Estern als aydiophile Gruppen wie Ethylenglykol-
einheiten in den Spacer integriert. Dadurch sodliee schnelle Wasserdiffusion in das
Polymervolumen und eine gute Aufnahme der lonerMiedium gewahrleistet werden, die
fur den hydrolytischen Abbau erforderlich und mésghwindigkeitsbestimmend sind (vgl.
Kap. 3.1.3). Um eine zusatzliche Abbaumdglichkaiszhaffen, wurde die Anbindung an das
Siliciumatom in Form einer Si-O-Bindung realisienid somit eine zuséatzliche Sollbruch-

stelle geschaffen.

Wie bereits beschrieben (vgl. Kap. 3.2.3) entstetdhrend der Hydrolyse- und
Kondensationsreaktionen bei der Synthese klassistéizsysteme eine anorganische Oligo-
merstruktur. Diese netzwerkartige Struktur bestinen hohen Kondensationsgrad, weshalb
sie durch Wasser nur unter drastischen Bedinguggspalten werden kann. Um dennoch
einen hydrolytischen Abbau dieser Teilstruktur zmé&glichen, wurde beim Aufbau des
anorganischen Netzwerks fur die in dieser Arbeigéstellten Harzsysteme lediglich eine
partielle Hydrolyse und Kondensation angestrebtt Bead an Quervernetzung ist daher
deutlich geringer und der Abbau sollte somit eihtacmoglich sein. Aul3erdem liegen bei
partiell kondensierten Netzwerken noch freie Silgngpen vor, wodurch das spéatere
Hybridpolymer polarer ist und besser Wasser aufghrkann, was wiederum einen

beschleunigten Abbau erwarten lasst.

Durch die zuvor beschriebenen Modifizierungen d&sdischen Aufbaus konnten somit
Harzsysteme hergestellt werden, die sich mit dgealeinen schematischen Darstellung in
Abbildung 4.1 beschreiben lassen und die Vorstufén die gewlnschten partiell

degradierbaren anorganisch-organischen Hybridpalyrsied.
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Abb. 4.1: Allgemeine schematische Darstellung deméwickelten anorganisch-organischen Harzsysteme.
DG steht hierbei fur eine degradierbare Gruppe.

Werden diese Harzsysteme mit Photoinitiatoren verseind die Formulierungen
anschlielend mit Licht geeigneter Wellenlange bétitr entstehen die additive organische
Polymerstruktur und damit die gewinschten partletiradierbaren anorganisch-organischen
Hybridpolymere.

Durch Variation des C=C-Anteils, der Kettenlangs 8pacers und des anorganischen Anteils
in den Harzsystemen kénnen die Eigenschaften dspmthenden Hybridpolymere gezielt
modifiziert werden. Um dies zu demonstrieren wurdaachst ein Grund-Harzsystem (GM-
Harz) synthetisiert sowie drei weitere Harzsystemi¢ Strukturvarianten (SV I-Harz bis
SV lll-Harz). Zur gezielten Einstellung bestimmteéviaterialeigenschaften sind auch

Kombinationen der durchgefiihrten Variationen denkba

Im nachfolgenden Kapitel 4.1 wird zunachst die 8gse des Grund-Harzsystems
beschrieben. In Kapitel 4.2 werden ausgehend vaon dibei gewonnenen Erkenntnissen
maogliche Veranderungen im strukturellen Aufbau estgllt, die zur Darstellung der
Harzsysteme SV I-Harz bis SV lll-Harz gefuhrt habBre Eigenschaften aller hergestellten
Harzsysteme und der entsprechenden Hybridpolymerelam abschlielend in Kapitel 4.3
diskutiert.

4.1 Darstellung des Grundharzsystems

4.1.1 Synthese der photochemisch vernetzbaren, orgachen Vorstufe Mono-2-(meth-

acryloyloxy)-ethylbernsteinsaure-triethylenglykoleser

Zur Darstellung eines Harzsystems als Vorstufe difss erste partiell degradierbare
anorganisch-organische Hybridpolymer wurde zunachkste organische Teilstruktur
synthetisiert, um diese anschlielend mit dem amisglaen Rickgrat zu verknipfen. Diese
Anbindung sollte erstmalig Uber eine-&-Bindung erfolgen, um eine Degradierbarkeit auch
an dieser Stelle zu gewahrleisten, da diese im @&age zur €Si-Bindung in klassischen

Harzsystemen hydrolytisch gespalten werden kans.oddanische Verbindungen, die eine
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kovalente Verknupfung mit Silicium Uber ein Saueffsitom erlauben, kommen prinzipiell
Alkohole und Carbonséauren bzw. deren Derivate iagér Die Literatur bietet flr die
Darstellung von Alkoxysilanen vielfache Mdoglichlamit (vgl. Kapitel 3.2.2), wahrend die
Realisierungswahrscheinlichkeit fir ein Carboxysgstnur auf3erst gering erscheint. Daher
sollte die herzustellende organische Teilstrukine éllkoholfunktion fiir die Anbindung an

Silicium enthalten.

Als Ausgangsverbindung wurde die kommerziell etichilé 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-
4-oxo-butansaure (MES) gewahlt, weil diese bereing gewlinschte organisch vernetzbare
Einheit in Form der Methacrylatgruppe sowie hydtiglgh labile Estergruppen enthalt. Da
Saurechloride reaktiver als Carbonséuren sind arahter verestert werden kdnnen, wurde
zunachst die von Kristensat all*®® beschriebene Umsetzung mit Thionylchlorid (S£CI
durchgefuhrt, welche in Abbildung 4.2 gezeigt umd Anhang A, Abschnitt lll.i naher

erlautert ist.

(0] (0] (0] (0]
+ SOC},
O. O.
ﬁ/lko/\/ OH —»_ 50, ﬁ/lko/\/ cl
o) - HCI o)
MES MES-CI

Abb. 4.2: Umsetzung von MES mit Thionylchlorid zu MES-CI.

Bei der Synthese wurde im Vergleich zur Literatusebrift die Zugabereihenfolge von Saure
und Thionylchlorid umgekehrt und ein geringerer tdishuss an Thionylchlorid verwendet.
Dabei entstehen Chlorwasserstoff und Schwefeldjox&lche gasférmig sind und sofort aus
der Reaktionsmischung entweichen. Die resultiere@tigchgewichtsverschiebung auf die
Produktseite liefert die benétigte Triebkraft undméglicht somit eine Durchflihrung
innerhalb kurzer Zeit (1,5 h) bei milden Temperatu¢30 — 50 °C).

Die vollstandige Umsetzung der Saure zum Sauradhlkann mit Hilfe der NMR-
Spektroskopie nachgewiesen werden. In Abbildungsth@ die charakteristischen Signale
aus den'H-NMR-Spektren von MES und MES-C| zwischen 2,6 ppmd 3,3 ppm

vergleichend aufgetragen.

Fur MES-CI ist eine deutliche Aufspaltung der Signa und 2 zu erkennen, die den £H
Gruppen der Bernsteinséureeinheit entsprechen.duktBVIES erscheinen die beiden £H
Gruppen dagegen aufgrund der ahnlichen chemiscmegebung isochron. Weiterhin sind

die Signale von MES-CI Tieffeld-verschoben. Die afiise dieser Tieffeldverschiebung liegt
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darin, dass die Saurechloridgruppe einen starker&iifekt auf die benachbarten GH
Gruppen ausubt als die Carbonsauregruppe. Aus dgichen Grund sind auch die Signale
der beiden CkGruppen 1 und 2 iffC-NMR-Spektrum Tieffeld-verschoben. Das Signal der
Carbonylgruppe int*C-NMR-Spektrum hingegen wird im Vergleich von Sa@e 78 ppm)
zu Saurechlorid~ 173 ppm) aufgrund der geringeren Elektronegatiwtén Cl Hochfeld-

verschoben.

(0} (0]
%ONONOH
O
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Abb. 4.3: Vergleich der charakteristischen Signaleaus den*H-NMR-Spektren von MES und MES-CI
zwischen 2,6 ppm und 3,3 ppm.

Weitere Nachweise fur die Darstellung der Zielvedoing finden sich in den Fourier
Transform-Infrarot (FT-IR)- und p-Raman-SpektrennvbIES-CI, die in Abbildung 4.4
gezeigt sind.

Charakteristisch fir das Saurechlorid sind die Scbwngsbanden fur die C=0-Streck-
schwingunVc=o, saurechioridP€l €twa 1795 cthbeziehungsweise die C-Cl-Streckschwingung
V(c-cl, saurechloridyDei 710 crit im FT-IR- und p-Raman-Spektrum. Fir die Deformasio
schwingung dc-ci, saurechioridy KaNn aufllerdem eine Schwingungsbande bei 435 m
p-Raman-Spektrum beobachtet werden. Das Fehlen Q@ldeStreckschwingung der
Carbonsaure im FT-IR-Spektrum bei 3260%relegt, dass die Saure vollstandig zum

Saurechlorid umgesetzt wurde.

Um die gewtnschte Alkoholfunktion zur Anbindung das anorganische Rickgrat in den
Precursor einzubringen, wurde das Saurechlorigniene weiteren Schritt mit dem bifunktio-
nellen Alkohol Triethylenglykol (TEG) umgesetzt. I wurde ein dreifacher Uberschuss an
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Abb. 4.4: Ausschnitte aus den FT-IR- und p-Raman-Sgktren von MES-CI mit Zuordnung der charak-
teristischen Schwingungsbanden.
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TEG gewahlt, um zu erreichen, dass nur eine deteneDH-Gruppen verestert wird, damit
die zweite theoretisch fur die Anbindung an einickimatom verbleibt. Weitere Vorteile
dieser Umsetzung sind, dass bei der Veresterumgzeisétzliche degradierbare Gruppe in das
Molekul integriert wird. AuRerdem kdnnen die Satmffatome der Diethylenglykoleinheiten
Wasserstoffbriickenbindungen zu Wassermolekilenildasb Durch die Integration dieser
Einheiten in das Molekul l1asst sich fur die angdstien Hybridpolymere aufgrund der polaren
Gruppen eine gute Wasseraffinitat und —aufnahmeréent**” Polyethylenglykol, das dem
TEG strukturell sehr stark ahnelt, wird in der téiteir auBerdem als gut biokompatibél %
beschrieben, was im Hinblick auf die potentiellew&mdung der angestrebten Hybrid-
polymere im BereiclTissue Engineeringon Vorteil ist. Die Veresterung von MES-CI und
TEG (Anhang A, Abschnitt IILii) ist in Abbildung.8 dargestellt. Die Reaktion erfolgte in
Anlehnung an eine Vorschrift von Wisemast all’®® welche die Umsetzung von
Polyethylenglykolen mit Benzoylchlorid zur Anbringy einer Schutzgruppe beschreibt. Die
darin aufgefihrten Reaktionsbedingungen (24 h,G0Dichlormethan als Losungsmittel)
konnten auf die untenstehende Reaktion Ubertragemlem. Pyridin wird dabei als Base
zugegeben, um den entstehenden Chlorwasserstéfrzdinhydrochlorid zu neutralisieren,

welches bei der Aufarbeitung abgetrennt werden kann

(0] (0]
1 %O/\/ONCI + 3 H\éo/\é/:})OH
o] TEG

MES-CI

X X
H OH
oMo | ) )
N N
TEG | cr
H
\j
(6] (0]
3
(e}

MES-TEG

Abb. 4.5: Schematische Darstellung der Umsetzung RAMES-CI zu MES-TEG.

Die Vollstandigkeit der Veresterung des Saurecti®omit TEG zur Herstellung des Produkts
4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-butanséaure-thglenglykolester (MES-TEG) wurde
mittels *H- und **C-NMR-Spektroskopie tberpriift. Abbildung 4.6 zelgtsschnitte aus den
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'H-NMR-Spektren von MES-CI, TEG und MES-TEG zwisch&s ppm und 4,5 ppm im
Vergleich.

Im Spektrum von MES-CI sind wie zuvor beschriebesmizdeutlich getrennte Signale fir die
Protonen 1 und 2 zu erkennen, die nach der Reak#idach aufgrund der &hnlichen
chemischen Umgebung isochron zu 2,67 ppm verschaibdnwas einen guten Nachweis fur
die Veresterung darstellt. Die C-Atome dieser @Huppen sind in MES-TEG ebenfalls
isochron und erzeugen ein Signal bei 28,92 ppn@NMR-Spektrum. Die Protonen 3
liefern einen weiteren Nachweis fir die vollstamdigmsetzung. Durch den -M-Effekt der

neu entstandenen Estergruppe werden sie von 3iii4pp,25 ppm Tieffeld-verschoben.
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Abb. 4.6: Ausschnitte aus derfH-NMR-Spektren von MES-CI, TEG und MES-TEG zwischen2,5 ppm
und 4,5 ppm mit Zuordnung der charakteristischen Sjnale.

Anhand des Integrals der Gi&ruppe 4 imtH-NMR-Spektrum von MES-TEG bei 3,61 ppm
im Vergleich zu den dbrigen Integralen zeigt sicaclg dass etwa 15 Mol-% des
disubstituierten Nebenprodukts MHEG enthalten sind (fur eine detailliertere Besithuerg

vgl. Anhang A, Abschnitt IlLii). Da dieses Nebeodukt jedoch bei der nachfolgenden
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Verwendung nicht von Nachteil ist, wurde das Roldpka nicht zusatzlich aufgereinigt. Der
Anteil des Nebenprodukts muss jedoch bei der wantddmsetzung in der Stochiometrie

bertucksichtigt werden.

Die charakteristischen Schwingungsbanden in defR-Tind p-Raman-Spektren bestatigen
die Umsetzung ebenfalls. In Abbildung 4.7 sind Sipektren von MES-C| und MES-TEG im
Vergleich dargestellt.

Im FT-IR-Spektrum von MES-TEG ist die OH-Strecksamgung, die durch die verbliebene
Alkoholgruppe verursacht wird, bei etwa 3465%tmu beobachten. Die zuvor erwahnten
charakteristischen Schwingungsbanden des Sauretshkind dagegen nach der Umsetzung
zu MES-TEG weder im FT-IR- noch im p-Raman-Spektzumerkennen, was ebenfalls fir

die vollstéandige Veresterung des Saurechloridsspri

Die kommerziell erhaltliche Vorstufe MES konntediith in zwei Reaktionsschritten mit
TEG verestert werden, um die organische VorstufeSMEG herzustellen. Diese besitzt eine
freie OH-Funktionalitat, die fur die Ausbildung eimSi-O-Bindung genutzt werden kann.

Zum Aufbau der anorganischen Teilstruktur und dé&xebhindung an die organische Vorstufe
sollte ausgehend von der kommerziell erhaltlichenbihdung Tetraethylorthosilicat (TEOS)
zunachst eine partielle Hydrolyse und KondensatioAnlehnung an den Sol-Gel-Prozess
(vgl. Kapitel 3.2.2) durchgefuhrt werden. Anschkel sollten die verbliebenen
Ethoxygruppen in einer Umesterungsreaktion durcim dewvor hergestellten Alkohol
MES-TEG substituiert werden. Die partielle Hydr@ysnd Kondensation von TEOS wird im
nachfolgenden Kapitel 4.1.2 diskutiert, die Untetsaing der Umesterung ist in Kapitel 4.1.3
beschrieben.
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Abb. 4.7: Charakteristische Banden in den FT-IR- ud p-Raman-Spektren von MES-TEG (schwarz) im
Vergleich zu MES-CI (blau).
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4.1.2 Partielle Hydrolyse und Kondensation von Tetethylorthosilicat

Zum Aufbau der anorganischen Teilstruktur solltde vin Abbildung 4.8 schematisch
dargestellt, eine partielle Hydrolyse und Kondeiosaton TEOS zum Produkt pHK-TEOS

durchgefuhrt werden.

(l)Ei OEt
1 EtO—Si—OEt + 1HO —> 1 EtO—|Si—OH + 2 EtOH
OEt ON
TEOS pHK-TEOS

Abb. 4.8: Schematische Darstellung der partiellen drolyse und Kondensation von TEOS.

Fur diese Reaktion wurde Ethylacetat als Losungemiterwendet, da es eine gewisse
Wasserloslichkeit aufweist und somit eine Einphessktion erwarten lasst, bei der die
Alkoxygruppen fur das Wasser gut zuganglich sindufify wird bei der Herstellung von
Polysiloxanen Salzsdure als Katalysator verwerBei.den Synthesen flr die vorliegende
Arbeit wurden pro Mol TEOS =zunachst vier AquivaknEthylacetat und 0,5-1,0
Aquivalente Wasser in Form von verdinnter Salzsaeravendet, um ein stabiles System
niederkondensierter Siloxanstrukturen herzustelMacth einigen Stunden bildete sich jedoch
ein Niederschlag in den Reaktionsmischungen, deh@chkondensierte, unlésliche Siloxan-
spezies hinweist. Diese kdnnen nicht wie angestnabter in einer Umesterungsreaktion
umgesetzt werden, weil sie kaum noch Ethoxygruppesitzen, da diese wahrend der
Hydrolyse- und Kondensationsreaktionen zugunstem 86-O-Si-Bindungen abgespalten
wurden (vgl. Kap. 3.2.2, Abb. 3.5). Eine kovaleAtebindung der organischen Teilstruktur
durch Substitution dieser Ethoxygruppen ist dahehtn mehr mdoglich. Die NMR-
spektroskopische Analyse der Reaktionsmischungoeag&erdem, dass ein grol3er Teil des
Edukts gar nicht umgesetzt wurde. Unter den gewdaltedingungen konnte folglich keine
Stabilisierung des Systems erreicht werden. Dundibliling des Losungsmittelanteils und
Verwendung alternativer Katalysatoren in Form vommoniumfluorid, Bariumhydroxid

oder Natriumhydroxid konnte der hohe Kondensaticaggbenfalls nicht vermieden werden.

Laut C. J. Brinkét®® 13 wirkt sich das Lésungsmittel tiber seine Polaritiés Dipolmoment
und die Verfligbarkeit labiler Protonen sowohl awdsdHydrolyse- als auch auf das
Kondensationsgleichgewicht des Sol-Gel-Prozesseq\al. Kapitel 3.2.2). Daher wurde in
nachfolgenden Versuchen Ethylacetat durch Ethanmtmdtguiert. Dabei ist zu beachten, dass

protische Ldsungsmittel wie Ethanol die Hydrolyse sauren Millieu beginstigen. Aus
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diesem Grund ware zunachst zu erwarten, dass @&ifmion von Ethylacetat durch Ethanol
keine Stabilisierung bewirkt. Bei pH-Werten obebhales isoelektrischen Punkts von
Kieselsaure (pH > 2) verlangsamen protische Losuitgd jedoch die basenkatalysierte
Kondensationsreaktion, was fur eine Stabilisierdngch Ethanol spricht. Aul3erdem ist es
nicht als Lésungsmittel allein, sondern auch alslddlyseprodukt von TEOS zu betrachten.
Das Ausmald der Ruckveresterung hangt davon ab,gwiB der Anteil des Hydrolyse-
produkts in der Reaktionsmischung18%:*% wird dieses als Losungsmittel verwendet und
liegt somit in groRem Uberschuss vor, ist zu ergrartlass mehr Riickveresterungsreaktionen
ablaufen, was zu einer Stabilisierung der Reaktiosshung und Einstellung eines Gleich-
gewichtszustands fuihren sollte. Aul3erdem beschdeanprotische Losungsmittel bei pH-
Werten oberhalb des isoelektrischen Punkts vongisésire auch die Depolymerisation (vgl.

Kap. 3.2.2f83%wodurch dieser Effekt noch weiter verstarkt wird.

Bei der Verwendung von vier Aquivalenten Ethand hbsungsmittel pro Mol Silan und
verdiinnter Salzsaure in verschiedenen Konzentemiiqd0* M / 10°M / 10°M / 1 M)
konnten bei der partiellen Hydrolyse und Kondemsation TEOS (pHK-TEOS-V1 bis V4)
nach 24 h Reaktionszeit klare Lésungen erhalterdevefvgl. Anhang A, Abschnitt Ill.vii).
Durch Integration der Signalflachen fir die an @ilm gebundenen Ethoxygruppen bei
etwa 3,85 ppm intH-NMR-Spektrum kann bestimmt werden, wie viele Bénoxygruppen
in diesem Zeitraum hydrolysiert wurden. Die Reaksimischungen pHK-TEOS-V2 bis -V4
weisen nach 24 h einen signifikanten Anteil an bijyiertem Edukt auf. In der Reaktions-
mischung pHK-TEOS-V1 mit I®molarer HCI sind dagegen noch fast alle Si-OEtpPan
vorhanden. Ferner wird fir diese Reaktionsmischkeip Gleichgewichtszustand erreicht
und nach 6 d bildet sich ein Niederschlag, der, eviautert, ebenfalls auf die Bildung hoch-
kondensierter Siloxanspezies hindeutet. Dieser &nsarde daher nicht weiter verfolgt. In
den Ubrigen Reaktionsmischungen pHK-TEOS-V2 bis w4l (iber diesen Zeitraum hinweg
keine Niederschlagsbildung beobachtet. Daher istomlaauszugehen, dass ein stabiler
Gleichgewichtszustand fur die Hydrolyse-Reaktiaeieht wird.

Um zu bestimmen, wann das Hydrolyse-Gleichgewichieieht war, wurden fir die
Reaktionsmischungen pHK-TEOS-V2 bis -V#H-NMR-Untersuchungen in kiirzeren
Zeitabstanden durchgefihrt. Tabelle 4.1 bietet amisgel der Reaktionsmischung
pHK-TEOS-V4 einen Uberblick iiber den Anteil der homrhandenen Si-OEt-Gruppen zu

den unterschiedlichen Zeitpunkten der Hydrolyseieak
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Tab. 4.1: Mit Hilfe der *H-NMR-Spektroskopie bestimmter Anteil noch vorhandaer Ethoxygruppen in
der Reaktionsmischung pHK-TEQOS-V4 (iber einen Zeitram von 6 d.

Zeitpunkt Anteil der Si-OEt-Gruppen [%]
to 57
3h 50
6 h 48
9h 43
24 h 47
6d 46

Bereits nach dem Mischen der Komponenten zum Zekiipty hat sich das Hydrolyse-
Gleichgewicht beinahe eingestellt und es sind wahrb7 % der Si-OEt-Gruppen vorhanden.
In den folgenden 3 h hydrolysieren weitere 7 %.siza dieser Wert anschliel3end nicht mehr
signifikant verandert, kann geschlossen werdens @as Hydrolyse-Gleichgewicht erreicht
ist, das uber mehrere Tage stabil bleibt. Die Asmlyir die beiden ubrigen Reaktions-
mischungen pHK-TEOS-V2 und -V3 erfolgte analog. Aum diesen Fallen ist das
Hydrolyse-Gleichgewicht nach etwa 6 h Reaktionseeieicht und bleibt danach tber den

gesamten Untersuchungszeitraum von 6 d konstant.

Zur Bestimmung des Kondensationsgrades wuf@@RNMR-Untersuchungen durchgefiihrt.
Dazu wurden aus den Reaktionsmischungen pHK-TEO®3M2-V4 nach jeweils 6 h
Reaktionszeit Proben entnommen und in Acetdalsl NMR-Lésungsmittel ausgewertet. Von
den verwendeten NMR-RoOhrchen wurden zuvor Leernmggsu aufgenommen, um Hinter-
grundsignale von den Probenspektren abziehen znekdrOhne diese Korrektur waren die
Integrale der verschiedenen Q-Gruppen zu starkiletit und eine zuverlassige Aussage
nicht maoglich.

Die Anteile der Q-Gruppen, sowie der daraus beretehiKondensationsgrad K fur die

Reaktionsmischungen pHK-TEOS-V2 bis -V4 sind in 4.2 zusammengefasst.

Der Kondensationsgrad K wurde dabei nach folgeRdemel F4.1 berechnet,

‘e IM + 1D+ 2D+ 1T +2TP+3T+1Q+2F+3Q0+4
1(MO+ M) +2(D0+D + D)+ 3(10+ T + R+ T +4 (@ + Q@+ P+ QP + Q)

(F4.1)
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wobei bei der Hydrolyse und Kondensation von TEQ$sehlie3lich Q-Gruppen zu
bertcksichtigen sind.

Tab. 4.2: Verteilung der Q-Gruppen und daraus resuierende Variation des Kondensationsgrads fiir die
partielle Hydrolyse/Kondensation von TEOS in Ethand bei verschiedenen Katalysator-
konzentrationen.

Anteilan @ | Anteilan @ | Anteilan G | Anteilan @
Reaktions{ c(HCI) | -74,17 bis -83,56 bis -91,95 bis | -101,26 bis| K
mischung| [mol/l] | -81,88 ppm| -90,41 ppm | -96,41 ppm | -103,66 ppm| [%]
[%0] [%] [%] [%0]
pHK- 2
TEOS-V2 10 25 65 10 0 21
pHK- -1
TEOS-V3 10 1 56 40 3 36
pHK-
TEOS-V4 1 0 35 55 10 44

Aus diesen Versuchsreihen geht hervor, dass sicliKaledensationsgrad tber die Wahl der
Salzséurekonzentration beeinflussen lasst, wobeihbeeren Konzentrationen tendentiell
mehr Kondensation auftritt. Dies ist vermutlich aig Abhangigkeit der Hydrolys[é‘lgl und

Kondensationsrate” von der Katalysatorkonzentration zuriickzufiihrerineE partielle

Hydrolyse/Kondensation von TEOS in Ethanol ist licly moglich. Fur die Darstellung eines
Harzsystems als Vorstufe fir das erste partiell ratigrbare anorganisch-organische
Hybridpolymer sollte anschlieRend die Ankopplungr deergestellten photochemisch
vernetzbaren, organischen Vorstufe MES-TEG (vglpitéh 4.1.1) an das teilkondensierte
anorganische Netzwerk realisiert werden. Die estdpnden Untersuchungen werden im

nachfolgenden Kapitel 4.1.3 beschrieben.

4.1.3 Untersuchung zur Darstellung des Grundharzsysms ausgehend von Tetraethyl-

orthosilicat

Zur MES-TEG mit
anorganischen Netzwerk pHK-TEQOS, sollten die relséih Ethoxygruppen (vgl. Tab. 4.1) in

Verknupfung der hergestellten organischen Treiksur dem
einer Umesterungsreaktion durch MES-TEG substitverden. Das Reaktionsschema fur

diese Umsetzung ist in Abbildung 4.9 gezeigt.
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Abb. 4.9: Reaktionsschema zur geplanten Umsetzungn pHK-TEOS mit MES-TEG.

Bei der Umesterung von Alkoxysilanen handelt ek sim eine Gleichgewichtsreaktion, die
nur ablauft, wenn der zu veresternde Alkohol einehen Siedepunkt hat und der abgehende
Alkohol — beispielsweise destillativ — aus dem Ghgiewicht entfernt werden kann (vgl. Kap.
3.2.2)11521%8] Daher werden solche Umsetzungen standardmaRigqdiein Temperaturen
durchgefiihrt®*1%191 Bej den in dieser Arbeit verwendeten Systemenjésioch zu
beflirchten, dass es dabei zur thermisch induzidttdymerisation der Methacrylatgruppen
von MES-TEG kommt. Bei alternativen Synthesewegerden in der Literatur auch basische
und saure Katalysatoren einges€tZt?° Der mogliche Einsatz von Sauren oder Basen ist im
Hinblick auf das zuvor eingestellte Hydrolyse-Ghgjewicht von pHK-TEOS ebenfalls
kritisch zu bewerten, da dieses durch die Veramdgrdes pH-Werts in der Reaktions-
mischung beeinflusst wird, wie aus Tabelle 4.2 begght. Aus diesen Grinden mussten
zunachst geeignete Reaktionsbedingungen fiur diestémmsg ermittelt werden. Um das
Gleichgewicht auf die Produktseite zu verschielsmilte der entstehende Ethanol situ
durch Destillation bei relativ milden Temperatur@nax. 80 °C) entfernt und die Reaktion
zunachst ohne Verwendung eines Katalysators dufighigewerden. Fur orientierende
Untersuchungen wurde TEOS statt pHK-TEOS und 2-blgithylmethacrylat (HEMA)
anstelle von MES-TEG verwendet, da diese beidendiimgteme ein ahnliches chemisches
Reaktionsverhalten erwarten lassen und kostengikasthmerziell erhaltlich sind.

Zunachst wurden vier Aquivalente HEMA pro Mol TE®Si 80 °C unter Normaldruck fur
24 h erhitzt (vgl. Anhang A, Abschnitt Ill.viii). B anschlieRend durchgefiihrte Untersuchung
mittels 'H-NMR-Spektroskopie lieR jedoch keinerlei Umsetzankennen. Bei Erhthung der
Temperatur auf 100 °C entstand ein Feststoff miargger Konsistenz, der nicht mehr in

Lésung gebracht werden konnte. Dies deutet auf Ratgmerisation der Methacrylatgruppen
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hin. Diese Annahme konnte aufgrund der Unloslichiad Konsistenz der Verbindung nicht
spektroskopisch uberprift werden. Reaktionen benperaturen >80 °C wurden infolge-

dessen ausgeschlossen.

Stattdessen wurden Versuche zur Umesterung von T&®& HEMA bei vermindertem
Druck und milderen Temperaturen durchgefiihrt (dglhang A, Abschnitt lil.ix). Bereits bei
40 °C wurde aber ein Teil des TEOS durch Desiilatius dem Reaktionsgemisch entfernt.
Der Rickstand wurde mittelsH-NMR-Spektroskopie untersucht, lies jedoch keine
Umsetzung erkennen. Daraufhin wurden verschiedestalysatoren wie Titan(IV)butoxid,
Natriumethanolat, Siliciumtetrachlorid und Triphgshosphin bei unterschiedlichen
Temperaturen und vermindertem Druck getestet. Dialysen der Reaktionsmischungen
zeigten jedoch in allen Féllen, dass TEOS unter gewéahlten Bedingungen aus dem
Reaktionsgemisch entfernt wurde und/oder eine Usna@sy nur in geringem Malde

stattgefunden hatte.

Da auf diesem Weg eine Darstellung des Harzsystaolg mdoglich war, wurde fur die
weiteren Untersuchungen mit SiliciumtetraacetatO8K), eine reaktivere Ausgangs-
verbindung zur Darstellung der anorganischen Taksiir gewdahlt. Das nachfolgende
Kapitel 4.1.4 beschreibt die mdglichen Synthesewage Darstellung der Zielverbindung
ausgehend von Siliciumtetraacetat.

4.1.4 Darstellung des Grundharzsystems auf Basisvd-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-
4-oxo-butansaure-triethylenglykolester (MES-TEG)

4.1.4.1 Betrachtete Syntheserouten zur Darstellundes Grundharzsystems

Die Darstellung eines Harzsystems ausgehend vaciugitetraacetat hat im Gegensatz zu
TEOS den Vorteil, dass laut Literatur Umesterungisienenen mit Alkoholen bei milden
Reaktionsbedingungen und ohne Verwendung einedyisatars maglich sind, die Produkte
in signifikanten Ausbeuten ergeb@f:2®*! In Abbildung 4.10 sind schematisch drei verschie-

dene Synthesewege dargestellt, die prinzipiellalleZielstruktur GM-Harz fihren.

Es ist anzumerken, dass bei denjenigen Verbindyrdierdurch Umesterungsreaktionen ent-
stehen, Produktgemische mit unterschiedlichen Usn@sgsgraden entstehen kdnnen. Fir die
Zielsetzung dieser Arbeit ist eine definierte Zusansetzung jedoch nicht relevant und das

Vorhandensein von Produktgemischen stort bei déeves Verwendung nicht. Um derartige
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Abb. 4.10: Geplante Darstellung der Zielstruktur atsgehend von MES-TEG und Siliciumtetraacetat auf urdrschiedlichen Synthesewegen. Weg 1 (gelb): Parteel
Hydrolyse/Kondensation des Siliciumtetraacetats gefgt von einer Umesterung. Weg 2 (blau): Vollstandje Umesterung, gefolgt von einer partiellen
Hydrolyse/Kondensation. Weg 3 (griin): Partielle bzwvollstandige Umesterung gefolgt von einer spezfihen Hydrolyse/Kondensation.
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Gemische genauer zu analysieren oder sogar auinetne ware aul3erdem ein sehr grolder
Aufwand notwendig, auf den aus diesen Grinden eetet werden kann.

Um die beste Methode zur Darstellung der Zielstruldu evaluieren, wurden diese Wege
parallel zueinander untersucht. Zur Ermittlung geeter Reaktionsbedingungen fir die
notwendigen Umesterungsreaktionen wurde aus derrzuwv Kapitel 4.1.3 genannten
Grinden abermals HEMA als Modellsystem fir MES-T#wendet. Nachfolgend werden

die drei verschiedenen Synthesewege in den Kapitéld.2 bis 4.1.4.4 im Detail erlautert.

4.1.4.2 Untersuchungen zur Darstellung des Grundhasystems auf Syntheseweg 1

Entsprechend der geplanten Syntheseroute tUber T@SKap. 4.1.2 und 4.1.3) sollte
Siliciumtetraacetat auf Syntheseweg 1 (gelb, vdib A4.10) zunachst partiell hydrolysiert
und kondensiert werden. AnschlieBend sollten digtliceken Acetoxygruppen in einer
Umesterungsreaktion durch die OH-Gruppen der osgaen Vorstufe MES-TEG substituiert
werden, um so zum Grundharzsystem (GM-Harz) zungela. Im Gegensatz zu TEOS ist die
Loslichkeit von Siliciumtetraacetat in organischefisungsmitteln jedoch sehr schlecht,
sodass ein groBer Uberschuss an Losungsmitteligemdtd. AuRerdem kommen Alkohole
als Losungsmittel nicht in Frage, da diese mit 82 ebenfalls eine Umesterungsreaktion
eingehen wuirden, wodurch Einbul3en bei der Ausbeutebefiirchten sind. Von den
untersuchten Losungsmitteln Ethylacetat, AcetonFTithd konzentrierte Essigséure ist die
Loslichkeit in Essigsdure am besten. Bei Zugabe Wasser zur Hydrolyse von Si(OAc)
wird die Lésung jedoch sofort trib (vgl. Anhang Ayschnitt 111,xviii), was auf die Bildung
hochkondensierter Siloxanverbindungen hinweist.(¥@p. 4.1.2). Diese sind, wie bereits
erlautert, aufgrund der fehlenden Acetoxygruppemtitr die weitere Umsetzung zu einem
Harzsystem geeignet. Als mogliche Alternative zwrdacetoxysilan wurde der Einsatz von
Ethyltriacetoxysilan EtSi(OAg) im Rahmen von Syntheseweg 1 untersucht. Relevante

Ergebnisse aus diesen Untersuchungen werden ingkd.3 diskutiert.

Fur Syntheseweg 1 bleibt abschlieliend festzuhattess die mangelnde Ldslichkeit von
Siliciumtetraacetat in organischen Losungsmitteld die hohe Reaktivitat gegenliber Wasser
zu Problemen bei der partiellen Hydrolyse/Konddnsader Verbindung fihren. Im Weiteren

werden daher die Synthesewege 2 und 3 zur Danmsgetlar Zielverbindung erlautert.
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4.1.4.3 Untersuchungen zur Darstellung des Grundhasystems auf Syntheseweg 2

Zur Realisierung von Syntheseweg 2 (blau, vgl. Abbl0) sollten zunéachst alle
Acetoxygruppen in Siliciumtetraacetat durch die GHwppen der organischen Vorstufe
MES-TEG substitutiert werden. Das dabei entstehdtrdeluktgemisch sollte anschlieRend

hydrolysiert und kondensiert werden.

Zur Ermittlung geeigneter Reaktionsbedingungen &ie Umesterungsreaktion wurde
wiederum HEMA als Modellsystem fiir MES-TEG gewahit Anlehnung an eine Vorschrift
von Kopylovet al?®? wurden dabei zunachst vier Aquivalente HEMA mitezn Aquivalent
Siliciumtetraacetat fir 3 h bei 80 °C unter Ruckfiizur Reaktion gebracht. Die Umsetzung
kann durch das Signal der neu entstandertgsOSi-Gruppe bei etwa 4,0 ppm itH-NMR-
Spektrum nachgewiesen werden, das aufgrund dedféltg des Siliciums im Vergleich zur
CH,OH-Gruppe im Edukt Tieffeld-verschoben ist. Die aden Integralen berechnete

prozentuale Umsetzung betragt 85 %.

Bei langeren Reaktionszeiten tritt durch Verestgraon HEMA und Essigséure, die wahrend
der Reaktion freigesetzt wird, die Bildung des Nuvedukts Acetoxyethylmethacrylat ein,
wie durch*H-NMR-Untersuchungen nachgewiesen werden kann. Datele die Reaktions-
zeit fur die Umesterungsreaktionen im Rahmen didsdeit auf 3 h begrenzt. Bei der
Verwendung eines Uberschusses an HEMA konnte digbéute nicht gesteigert werden.
Dagegen fiihrte dim-situ Entfernung der entstandenen Essigsdure unter neeméem Druck
(60 mbar) zu einer Steigerung des Reaktionsumsatdesa. 95 % (vgl. Anhang A, Abschnitt
[11.x). Das entsprechende Produkt wird im FolgendBsnHEMA,Si bezeichnet.

Diese Reaktionsbedingungen wurden auf die Umsetzumg Siliciumtetraacetat mit
MES-TEG ubertragen. Jedoch kam es bedingt durchahe Temperatur von 80 °C wahrend
der Reaktion oftmals zur Vergelung. Die Reaktiorsminung wurde dabei immer ausgehend
vom Kolbenboden fest, wahrend sie an der Oberflacméchst noch flissig war. Dies ist ein
Hinweis auf eine anteilige Polymerisation der Metigatgruppen und damit auf deren
fehlende Stabilisierung aufgrund der fehlendenl@nung durch Sauerstoff. Folglich wurden
verschiedene Mal3nahmen ergriffen, um dies zu veleneiind eine bessere Sauerstoffzufuhr
zu gewabhrleisten. Zum einen wurde MES-TEG vor demxndung unter Rihren in Flaschen
aus Polyethylen (PE) gelagert, da diese eine hdhaverstoffdurchlassigkeit aufweisen als
die zuvor verwendeten Glasflaschen. Durch das RUhved fir einen gleichméafigen
Kontakt des Materials mit der Luft in der Flaschesargt. AuRerdem wurde die Verbindung
durch Zugabe von 0,2 Gew.-% des Inhibitors Hydnochimethylether stabilisiert. Des
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Weiteren wurde bei der Umesterung eine niedrigemageratur gewahlt, um die thermische
Initiation der Polymerisation zu vermeiden. Zum glesch wurde der Druck noch weiter
erniedrigt, damit die Essigsaure weiterlmnsitu entfernt werden konnte. Fortan wurde die
Synthese, wie in Anhang A Abschnitt 11l.xi beschwes, bei 50 °C und 15 mbar durchgefihrt.
Durch diese Malinahmen konnte eine Gelierung veeniegerden. Bei der Verwendung von
MES-TEG entsteht ein Produktgemisch mit untersditleedm Umesterungsgrad und
durchschnittlich drei bis vier organischen Substiien pro Siliciumatom, welches
nachfolgend vereinfachend als MES-T/SG bezeichnet wird. Im Fall von n = 3 wurden
bereits einige Si-O-Si-Bindungen durch Kondensaty@bildet, deren Anteil jedoch sehr
gering ist. Zur Darstellung des Grundharzsysterfagte weiterhin eine weitere Hydrolyse
und Kondensation. Fur diese Reaktion sollte indgsitu-Verfolgung der Hydrolyse mittels
'H-NMR-Spektroskopie ein Lésungsmittel verwendet deer, das mischbar mit Wasser ist
und dessen Protonen-Signale die des betrachtetstlen$y nicht tUberlagern. Unter diesen
Aspekten erschien THF als geeignet. Die partiejdrdlyse/Kondensation von MESTES

in vier Aquivalenten THF mit einem Aquivalent Wassén Form einer 18 M
Salzsaurelosung ist in Anhang A, Abschnitt lll.>@schrieben. Abbildung 4.11 zeigt Aus-
schnitte aus defH-NMR-Spektren der Reaktionsmischung zu untersdicteeh Zeitpunkten.

Da die Si-O-Bindung wahrend der Hydrolyse gespait@m, nimmt das Integral fur die
CH,OSi-Gruppe bei 3,87 — 4,07 ppm zunachst ab undbtbikeinn wahrend des untersuchten
Zeitraums von 6 d auf einem konstanten Wert. Dakaus1 geschlossen werden, dass die
Reaktion nach 24 h beendet ist und ein Gleichgdszcistand erreicht wurde, wobei 43 %
aller Alkoxygruppen hydrolysiert wurden. Die Datktag des Grundharzsystems (GM-Harz)
ist folglich prinzipiell auf Syntheseweg 2 moglicBer freigesetzte Alkohol MES-TEG
verbleibt jedoch zu einem entsprechenden AnteiNalsenprodukt im Produktgemisch und es
ist davon auszugehen, dass eine Abtrennung nur gmdBem Aufwand zu realisieren ist. Bei
der Destillation des Produktgemischs konnten beispeise hochkondensierte Siloxan-
spezies gebildet werden, da die Bildung von Si-@i8dungen durch Entfernung von
Wasser aus dem Reaktionsgemisch und durch die terfi@mperatur begunstigt ware. In
nachfolgenden Arbeiten kdonnte dieser dennoch issarge Ansatz ndher untersucht werden.
Aufgrund des hohen Optimierungsbedarfs wurde invddiegenden Arbeit dagegen zunachst
der dritte Syntheseweg naher betrachtet.
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Abb. 4.11: Ausschnitte aus den*H-NMR-Spektren zwischen 3,4 ppm und 4,4 ppm fiir diepartielle
Hydrolyse/Kondensation von MESTEGSi in THF mit 10" M HCI {iber einen Zeitraum von
6 d.

4.1.4.4 Untersuchungen zur Darstellung des Grundhasystems auf Syntheseweg 3

Mit Syntheseweg 3 (grun, vgl. Abb. 4.10) werden izweeitere Varianten hin zum
Grundharzsystem untersucht. In beiden Fallen sollteiner Umesterungsreaktion zunachst
durchschnittlich die Halfte der Acetoxygruppen alictsimtetraacetat durch die OH-Gruppen
der organischen Vorstufe MES-TEG substituiert wer@@® h. n = 2). Danach kdnnten die
OAc-Gruppen der entstehenden Zwischenstufe mit Zpiivalenten Ethanol weiter zu
(MESTEG)SI(OEt), umgeestert werden, um nach anschlieBender sedektydrolyse der
kurzkettigeren Ethoxygruppen das gewlnschte GM-Haw erhalten (Variante 3a).
Andererseits ist auch denkbar, dass die verbligbekeetoxygruppen der Zwischenstufe
selektiv hydrolysiert und kondensiert werden, undsoZielstruktur zu realisieren (Variante
3b).
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Zur Evaluierung des Synthesewegs wurde wiederum AE\$ Modellsystem verwendet.
Fur die Umsetzung von zwei Aquivalenten HEMA milicimtetraacetat wurden die in
Kapitel 4.1.4.3 fur Syntheseweg 2 beschriebeneningedgen (3 h, 50 °C, 15 mbar)
angewendet. Der Nachweis der Umsetzung erfolgtelevien tiber'H-NMR-Spektroskopie
anhand des Signals der neu entstandenen ,OB4DSi-Gruppe bei 3,95 — 4,15 ppm.
Wunschgemal resultiert ein Produktgemisch mit dsafchittlich zwei Alkoxy- und zwei

Acetoxygruppen pro Siliciumatom, welches als HE}MAOAc), bezeichnet wird.

Fur die Variante 3a ist die weitere Umsetzung dieg®duktgemischs mit zwei Aquivalenten
Ethanol nétig. Diese kann nicht bei vermindertenudBr durchgefuhrt werden, da Ethanol
destillativ aus dem Reaktionsgemisch entfernt wiidaher wurde die Reaktion, wie in
Anhang A, Abschnitt lll.xii(a) erlautert, bei 80 “@hter Ruckfluss durchgefihrt. Das Signal
der Ethoxy-Protonen (C4€H-0Si) erscheint intTH-NMR-Spektrum bei 3,80 — 3,95 ppm,
woran die gewilnschte Umsetzung nachvollzogen werd@nn. Das entstehende
Produktgemisch HEM#SI(OEt), weist im Mittel die geplanten zwei kurz- und zwei
langkettigen Alkoxygruppen pro Siliciumatom auf. rDanschlielenden Hydrolyse- und
Kondensationsuntersuchungen liegen folgende Uhanlggn zugrunde. Die Hydrolyse von
Alkoxysilanen verlauft im sauren Millieu Uber Ingewn am Si-Atom. Unter basischen
Bedingungen wird alternativ auch die Bildung eir@entakoordinierten Zwischenstufe
diskutiert (vgl. Kapitel 3.2.2). In beiden Fallenemlen die Substituenten am Silicium
wahrend der Reaktion eng zusammen geschoben. Dstattische Hinderung am Silicium-
Atom bei kurzkettigen und somit kleineren Alkoxygpen (d. h. Si-OEt) weniger stark
ausgepragt ist als bei langerkettigen und somitsste anspruchsvolleren wie HEMA-SI, ist
anzunehmen, dass erstere schneller hydrolysieren€f®14?! Daher sollte eine selektive

Hydrolyse der vergleichsweise kleineren Ethoxygarpmaoglich sein.

Fur die Hydrolyse und Kondensation des ProduktgemisHEMASI(OEt), wurde aus den
erwahnten Grinden (vgl. Syntheseweg 2, Kap. 4 1 A8~ als Losungsmittel gewéhlt. Die
Reaktionsdurchfiihrung mit T0molarer Salzsaureldsung ist in Anhang A, AbscHHittii(a)
erlautert. Abbildung 4.12 zeigt dAd-NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs nach 24 h im

Vergleich zum Spektrum vor der Hydrolyse.

Der Hydrolysegrad der unterschiedlichen Alkoxygreppkann anhand der Integrale bei
4,18 — 4,36 ppm (OE,CH,OSIi) bzw. bei 1,15- 1,30 ppm KCH,OSIi) nachvollzogen
werden. Nach 24 h ist die Signalflache bei 4,1836 $pm um fast 50 % geringer als in der
Ausgangsverbindung, was bedeutet, dass rund ditetddler langerkettigen Alkoxygruppen
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Abb. 4.12: Ausschnitte um 1,2 ppm und im Bereich wo 3,6 ppm bis 4,4 ppm aus defH-NMR-Spektren
des Produktgemischs HEMASIOEt, vor bzw. nach der Hydrolyse/Kondensation nach 24.h

unter Freisetzung von HEMA hydrolysiert wurde. DAbnahme des Integrals des
CH3;CH,0Si-Signals bei 1,15 — 1,30 ppm veranschaulichedeag die Hydrolyse der Ethoxy-
gruppen. Diese betragt nach 24 h etwa 45 % desahgsgverts. Eine selektive Hydrolyse der
Ethoxygruppen ist folglich unter diesen Bedingungeécht moglich, da die langerkettigen
Alkoxygruppen gleichermal3en bei der Hydrolyse apgksn werden. Bei einer geringeren
Hydrolysegeschwindigkeit wére jedoch eine grolRezkelivitadt zwischen den unterschied-
lichen Alkoxygruppen denkbar, weshalb dies nacleiothauf Grundlage der Ergebnisse von

R. Aelionet al.**® untersucht wurde.

R. Aelion et al. beobachteten, dass die Hydrolyserate von TEOS ahitehmender
Katalysatorkonzentration verlangsamt wiff! Daher wurde 18 molare Salzs&aurelésung
unter ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen @&ghang A, Abschnitt lll.xii(a))
verwendet. Die durchgefiihrte Analyse mitté4NMR-Spektroskopie ergab jedoch, dass
weiterhin kurz- und langkettige Alkoxygruppen ureseiv durch Wasser hydrolysiert werden.

Die Autoren beschreiben weiterhin, dass schwéaclsaren die Hydrolyserate ebenfalls
verlangsameft?® Daher wurde die Salzsaureldsung im Anschluss deice 1 molare
Essigsaurelosun@inhang A, Abschnitt Ill.xii(a) ersetzt. Jedoch konnte nach 24 h bei keiner
der beiden Alkoxygruppen eine signifikante Verander der Integralflachen ifH-NMR-
Spektrum der Reaktionsmischung beobachtet werdas, edeutet, dass der eingesetzte
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Katalysator zu schwach ist, um die Hydrolyse ztiigven. Somit war eine Darstellung der
Zielstruktur auf Basis des Modellsystems nicht nabgl

Da MES-TEG sterisch wesentlich anspruchsvoller HEMA ist und damit trotz der
negativen Ergebnisse fir das Modellsystem eineskamgre Hydrolyse an dieser Stelle zu
erwarten ist, wurden die Untersuchungen mit dem-Bgstem fortgefiihrt. Um die Differenz
in der Hydrolysegeschwindigkeit noch weiter zu véfRgern, wurden aul3erdem die Ethoxy-
durch Methoxygruppen ersetzt und somit eine noeimkle Abgangsgruppe verwendet. Das
resultierende Produktgemisch MESTI&OMe), (Synthese vgl. Anhang A, Abschnitt
lll.xii(b)) hat im Mittel wiederum zwei kurz- undwei langkettige Alkoxygruppen und ist in
Abbildung 4.13 gezeigt.

0 0
o 0
ﬁ/lko/\/ MO/\;/ SioMe),
o 3
n

n=0,1,23,4
MESTEG,Si(OMe),

Abb. 4.13: Strukturformel des Produktgemisches MESEG,Si(OMe),.

Bei den Untersuchungen zur Hydrolyse und Kondeosatieses Produktgemischs (vgl.
Anhang A, Abschnitt 111.xii(b)) konnte ebenfallsike selektive Hydrolyse der kurzkettigeren

Methoxygruppen realisiert werden. Der Syntheseveegydrde daher nicht weiter verfolgt.

Nachfolgend wird Syntheseweg 3b diskutiert. Wieelisrerwéhnt, sollte dazu zunachst die
Halfte der Acetoxygruppen in SiliciumtetraacetataluMES-TEG substituiert werden, um
anschlieBend die verbliebenen Acetoxygruppen selekt hydrolysieren und somit zum
GM-Harz zu gelangen. Durch Verwendung des Moddksys HEMA konnte, wie bereits fir
Syntheseweg 3a beschrieben, das Produktgemisch H&KMc) als Zwischenstufe
synthetisiert werden. Bei dessen Hydrolyse in THffeu Zugabe von einem Aquivalent
Wasser in Form einer Tomolaren Salzsaurelésung ist die Bildung eines &fschlags zu
beobachten. Wie bereits erlautert (vgl. Kap. 4.1dyutet dies auf die Bildung
hochkondensierter Siloxan-Spezies aufgrund einezungichenden Stabilisierung in der

Losung hin.

Bei der partiellen Hydrolyse/Kondensation von TEQ®Il. Kap. 4.1.2) ergab die
Verwendung des Hydrolyseprodukts Ethanol als Losomigel eine Stabilisierung des

Systems, wodurch eine Niederschlagsbildung vermiedied ein stabiles Gleichgewicht
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eingestellt werden konnte. Infolgedessen wurdedférHydrolyse von HEMASI(OAc), das
Hydrolyseprodukt Essigsaure als Losungsmittel vade¢ NMR-spektroskopische Unter-
suchungen ergaben jedoch, dass unter diesen Bediagunach der Zugabe von Wasser
bevorzugt die Alkoxygruppen hydrolysiert werdenndiselektive Hydrolyse der Acetoxy-
gruppen in Losung ist somit nicht moéglich. Die Hylgse und Kondensation kann jedoch
prinzipiell auch ohne Verwendung eines Losungsisitteirchgefiihrt werden. Die zugrunde-

liegenden Uberlegungen hierzu werden nachfolgeléditert.

Wahrend der oben beschriebenen gewilinschten Umegseeaktion reagiert der verwendete
Alkohol HEMA im ersten Schritt mit Siliciumtetraae¢ unter Substitution der Acetoxy-
gruppen. Dabei wurde beobachtet, dass die frefesEssigsaurm-situ unter vermindertem
Druck bzw. im Olpumpenvakuum entfernt werden kaom den Reaktionsumsatz zu
steigern. Ausgehend von dieser Beobachtung entstégehde Hypothese. Bei der Hydrolyse
des Alkoxy-Acetoxy-Systems ohne Lésungsmittel wardermutlich sowohl die Alkoxy- als
auch die Acetoxygruppen hydrolysiert, wobei deispréchende Alkohol und die Essigsaure
freigesetzt werden. Wird nach der Hydrolyse ein Mak angelegt, sollte der zuvor
freigesetzte Alkohol HEMA wieder Uber die OH-Grupp@ Silicium binden und die
verbliebenen Acetoxygruppen substituieren. Die Reakkann ohne Verwendung eines
Losungsmittels durchgefihrt werden, da dieses ikuWa ohnehin entfernt wirde.

Um diese Hypothese zu testen, sollte zunachst@émesterung von Siliciumtetraacetat mit
zwei Agquivalenten MES-TEG durchgefiihrt werden, une @ntstehende Verbindung
anschlieBend weiter zum gewtinschten GM-Harz zudhysieren. Die Durchfihrung der
Umesterung ist im Detail in Anhang A, Abschnitt.xili erlautert und erfolgte unter den
gleichen Bedingungen (50 °C, 15 mbar, 3h), die $ieheits bei den zuvor beschriebenen
Umesterungsreaktionen mit HEMA als geeignet erwiesmtten. Der Nachweis der
Umsetzung erfolgte wiederum (ibétH-NMR-Spektroskopie anhand des Signals bei
3,88 - 4,12 ppm, das der neu entstandendpOSi-Gruppe entspricht. Das Produktgemisch
MESTEGSI(OAc), liegt als Alkoxy-Acetoxy-System mit unterschiediean Umesterungs-
grad vor und wurde im Anschluss in mehreren Sehmrittydrolysiert. Dazu wurde es jeweils
mit einer geringen Menge Wasser versetzt, kurz ldiRéhren mit diesem vermischt und
anschlieRend im Olpumpenvakuum von fliichtigen Befttdlen (d. h. im Wesentlichen
Essigsaure und Wasser) befreit. Der Hydrolysegesiddtkoxy- und Acetoxy-Gruppen wurde
nach jedem Hydrolyse-Schritt mittetsl-NMR-Spektroskopie anhand der Integrale fiir die
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Signale bei 3,88 — 4,12 ppm (OgEH,0Si) bzw. 2,05 - 2,18 ppm HCOOSI), wie in
Abbildung 4.14 gezeigt, Uberprift.
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Abb. 4.14: Ausschnitte aus denH-NMR-Spektren inklusive der Angabe der Integrale rach den jeweiligen
Hydrolyse-Schritten wéhrend der fortschreitenden Hydrolyse und Kondensation von
MESTEG ,Si(OAC),.

Wie deutlich zu erkennen ist, bleibt das Integraér dOCHCH,OSi-Gruppe bei
3,88 - 4,12 ppm bis auf den letzten Schritt annéhejleich grol3, wahrend das Integral der
CH3COOSI-Gruppe bei 2,05 — 2,18 ppm deutlich kleingdwDies bestatigt die zuvor aufge-
stellte Hypothese, dass unter diesen Bedingungergeliviinschte selektive Hydrolyse der
Acetoxygruppen erfolgreich durchgefuhrt werden ka®twohl noch ein kleiner Rest an
Acetoxygruppen vorhanden ist, werden wahrend ditele Schritts vorwiegend Alkoxy-
gruppen hydrolysiert, was nicht erwtinscht ist. Behalt an Acetoxygruppen nimmt dagegen
kaum mehr ab. Daher wurde die Hydrolyse anschli@Rabgebrochen. Aufgrund des
unterschiedlichen Umesterungsgrads in der VordESTEGSi(OAc), handelt es sich auch
beim Grundharzsystem um ein Produktgemisch, beiideMittel zwei MES-TEG-Einheiten
an ein Siliciumatom gebunden sind. Die Anzahl deretAxygruppen ist ebenfalls ein
statistischer Wert, der mittef$4-NMR-Spektroskopie ermittelt wurde. Das so hergjést
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anorganisch-organische Harzsystem wird nachfolgertdGM-Harz abgekirzt. Die Basis-
einheit des Grundharzsystems ist in Abbildung 4adbBeispiel der Grundstruktur fir n = 2

dargestellt.

0 0
o o
N MO/\% 5 OO 7
i (OAQ)q 5
2
GM-Harz

Abb. 4.15: Basiseinheit des Grundharzsystems (GM-Hia), dargestellt am Beispiel der Grundstruktur fir
n=2.

Die mittlere molare Masse dieser Basiseinheit lgétfdr n = 2 etwa 781 g/mol. Der Gehalt

der restlichen Acetatgruppen im Harz wurde nach nten Hydrolyseschritt auf Grundlage

der NMR-Daten nach Formel F4.2 berechnet.

Integral (CH3C0O0)X Molare Masse (CH3C0OO)
Molare Masse (Basiseinheit fir n=2)

Gehalt(AcO) = X 100 Masse — % (F4.2)

Dazu wurde der Integralwert des gHDOSI-Signals bei 2,05 — 2,18 ppm, der dem molaren
Gehalt restlicher Acetatgruppen entspricht, auf bsgral des OCKCH,OSi-Signals bei
3,88 — 4,12 ppm referenziert und mit der molarersddaeiner CECOO-Einheit multipliziert.
Dieses Produkt wurde durch die molare Masse ders&abeit fir n = 2 geteilt und mit
100 Masse-% multipliziert. Der massebezogene Gethalt restlichen Acetatgruppen im
GM-Harz ist mit etwa 2 Masse-% so gering, dasseemutlich nicht biologisch relevant ist.

Néhere Untersuchungen zur Biokompatibilitat werthelapitel 4.3.3.2 diskutiert.

Mittels 2°Si-NMR-Spektroskopie konnte ebenfalls der Konddosagrad des Grundharz-

systems ermittelt werden. Daflr wurde ein Insetbbn verwendet, womit das Harz ohne
Verdinnung durch das NMR-LOsungsmittel untersuctdrden kann, welches extern
zugegeben wurde. Um ein besseres Signal:RauscliéNfeshzu bekommen, wurden die
Messungen aul3erdem mit etwa 4100 Scans durchgeWhetbei der partiellen Hydrolyse

von TEOS (vgl. Kapitel 4.1.2) beschrieben, wurdeazuein Spektrum des leeren NMR-
Rohrchens zur Hintergrundsubtraktion aufgenommeas Bo erhaltene Spektrum ist in
Abbildung 4.16 gezeigt.

Wie deutlich zu erkennen ist, liegen im GM-Harz pitséchlich & und J-Spezies vor,
welche insgesamt einen Anteil von fast 75 % ausewatianeben sind etwa 16 % Spezies

im Harz enthalten sowie ein kleiner Anteil aft §pezies von etwa 11 %. Die-Spezies sind
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tiber eine, die ®Spezies iber zwei und die’>Qpezies iiber drei Si-O-Si-Briicken in das
anorganische Netzwerk eingebunden und liegen sdeiitondensiert vor. Vollstandig

kondensierte ®Spezies konnten nicht nachgewiesen werdeftS@@zies sind nicht

kondensiert und somit nicht mit dem anorganischeztzWNerk verknipft, was jedoch

aufgrund des geringen Anteils fur die weitere Vardieng nicht von Bedeutung ist. Der
Kondensationsgrad K fir GM-Harz wurde aus Wertaenlaiegrale fir die unterschiedlichen
Q-Gruppen nach Formel F4.1 (vgl. Kap. 4.1.2) bemethund betragt ca. 40 %, was die
angestrebte partielle Kondensation ebenfalls bgstat

Qoz ~
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Abb. 4.16: Ausschnitt aus dem hintergrundkorrigierten 2°Si-Spektrum des Grundharzsystems zur
Ermittlung des Kondensationsgrads.

Durch Reaktion von zwei Aquivalenten MES-TEG mihexn Aquivalent Si(OAg) konnte

somit wunschgemdall zundchst das Produktgemisch déterem Zusammensetzung
MES-TEGSI(OAc), synthetisiert werden. Nach schrittweiser selektivilydrolyse/

Kondensation des wesentlichen Anteils der verbfiebe Acetoxygruppen konnte daraus
gemald der Zielsetzung das Grundharzsystem (GM-Harz)einem angestrebten partiell
kondensierten anorganischen Netzwerk hergestetiieme Diese Vorstufe ergibt nach der in
Kapitel 4.3.1.1 beschriebenen Polymerisation derthilgrylatgruppen das erste partiell
degradierbare anorganisch-organische Hybridpolymeaiches nachfolgend als Poly-GM

bezeichnet wird.

Das auf obigem Weg hergestellte Grundharzsystemmustbedingt lagerstabil. Nach der

Synthese setzt eine fortschreitende Hydrolyse diemxdgruppen ein, die nach etwa 5 d einen
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signifikanten Anteil aufweist, was mittetsi-NMR-Spektroskopie anhand des abnehmenden
Integralwerts des OCIEH,OSi-Signals bei 3,88 — 4,12 ppm nachgewiesen wubies ist
vermutlich dadurch erklarbar, dass die aus denliebdnen Acetoxygruppen freigesetzte
Essigsaure die Hydrolyse katalysiert. Eine Stabilisxg des Systems ist vor allem fur die
spatere Anwendung interessant und wurde daher thattelurch Zusatz einer geringen
Menge Triethylamin zur Einstellung eines neutrgiéhWerts im Harz untersuchid-NMR-
Analysen zeigten, dass dies eine verbesserte Hpgdisthbilitaét und somit eine verlangerte
Haltbarkeit des Harzsystems bewirkt, was die Veumgtbestatigt, dass die verbliebenen
Acetoxygruppen die Hydrolyse katalysieren. Dies egt wichtiger Hinweis fur spatere
Arbeiten. Die Untersuchungen wurden im Rahmen ddrei nicht weiter verfolgt, da im
Harzsystem geloste Basen wie Triethylamin auch méfWert im spateren Hybridpolymer
verandern. Da bei den Degradationsuntersuchungehlyt®idpolymere der Einfluss durch
den pH-Wert des umgebenden Mediums untersucht wesdi, sind Verfalschungen durch
den Zusatz von Basen mdglichst zu vermeiden. Bei Biekompatibilitatsuntersuchungen
spielt der pH-Wert ebenfalls eine wichtige Rolledukann das Zellwachstum beeinflussen.
AulRerdem kodnnen freigesetzte Zusatzstoffe selbssdio wirken und die Zellen schadigen,
was zu einer negativen Bewertung der Hybridpolymiteren wirde. Die Harzsysteme
wurden daher ohne weitere Stabilisierung nach geth®se zugig verarbeitet. Alle Werte
bzw. Kenndaten fir die in dieser Arbeit beschrigmeiiarzsysteme und Hybridpolymere

kdnnen also frei vom Einfluss stabilisierender Bediskutiert werden.

Um zu untersuchen wie die Materialeigenschaften Harzsysteme beziehungsweise der
partiell degradierbaren anorganisch-organischenridgblymere gezielt beeinflusst werden
konnen, wurden auf Basis der Erkenntnisse fur dasmdharzsystem drei Harzsysteme mit
Strukturvarianten (SV I-Harz bis SV llI-Harz) hesggellt. Die diesen Harzsystemen zugrunde
liegenden Uberlegungen und deren Synthese werdennachfolgenden Kapitel 4.2
beschrieben. In Kapitel 4.3 werden anschlieRendcharakteristischen Eigenschaften aller
hergestellten Harzsysteme bzw. Hybridpolymere diskiu
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4.2 Darstellung der Strukturvarianten | bis Il des Grundharzsystems

Um das Potential der neu entwickelten Hybridpolyktessse zu evaluieren, wurden
ausgehend vom strukturellen Aufbau von GM-Harz dntehungen zur Synthese von drei
Strukturvarianten (SV I-Harz bis SV lll-Harz) duggfuhrt, um so die Eigenschaften der
resultierenden Hybridpolymere gezielt zu modifierer Abbildung 4.17 zeigt vergleichend
die allgemeine schematische Darstellung aller fésal Arbeit synthetisierten Harzsysteme
am Beispiel der Grundstrukturen fiur n = 2. Die ldmellen Variationen sind zur

Veranschaulichung gelb hinterlegt.
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Abb. 4.17: Grundharzsystem und Harze der Strukturvaianten | bis Ill, dargestellt am Beispiel der

Grundstrukturen fur n = 2. Die strukturellen Variat ionen sind zur Veranschaulichung gelb
hinterlegt.

Bei der Strukturvariante | (SV I-Harz) sollte dip&@erlange und damit der Anteil hydrophiler
Gruppen im Harz erhoht werden. Durch diese Modiitkaist zu erwarten, dass nach der
Aushéartung ein weicheres bzw. flexibleres Hybrigpotr (Poly-SV [) entsteht, welches mehr
Wasser aufnehmen kann als das Poly-GM. Die damadtierende hohere Wasserkonzen-
tration im Polymervolumen sollte neben dem hoéhategradierbaren Anteil bewirken, dass

das Hybridpolymer auch schneller abgebaut wird.
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Das Harz der Strukturvariante Il (SV Il-Harz) usigreidet sich vom GM-Harz durch seine
hohere Anzahl an organisch vernetzbaren Gruppers @araus resultierende grol3ere
organische Vernetzungspotential bringt eine héh@uoervernetzung im spateren Hybrid-
polymer Poly-SV II mit sich, wodurch eine héherecmanische Festigkeit und ein hdherer
E-Modul und damit ein steiferes Material zu erwargand. Andererseits ist das Hybrid-
polymer durch den hdheren organischen Anteil auehiger polar und kann somit schlechter
Wasser aufnehmen. Da aufRerdem der Anteil degraderiiruppen durch diese Modifika-
tion verringert wird, ist ein langsameres Abbaua#tdn von Poly-SV Il im Vergleich zu

Poly-GM zu erwarten.

Im Gegensatz dazu sollte beim Harz der Struktuawéei 11l (SV llI-Harz) der anorganische
Anteil erhoht werden. Aufgrund des héheren anorsgdman Vernetzungspotentials ist fur das
spatere Hybridpolymer Poly-SV Il im Vergleich zoli-GM und insbesondere zu Poly-SV |
ebenfalls mit einer hoheren mechanischen Festigkeiteinem hoheren E-Modul, also einem
weniger flexiblen Material zu rechnen. Sowohl durine grofRere Anzahl an organisch
vernetzbaren Gruppen, als auch durch die Erhéhesgadorganischen Anteils, sind also in
Bezug auf Poly-GM steifere Materialien zu erwartBa. das anorganische Netzwerk jedoch
theoretisch vollstandig abgebaut werden kann, witer degradierbare Anteil des
entsprechenden Hybridpolymers Poly-SV Il im Geggnszu Poly-SV Il durch die
Modifikation nicht automatisch verringert. Mit em&tarkeren anorganischen Quervernetzung
geht aber auch ein hoherer Kondensationsgrad eidleerdie Abbaugeschwindigkeit von
Poly-SV Il bei den Degradationsuntersuchungen arggtamen sollte. Die einzelnen
Oligomere sind in diesem Fall starker miteinanderbunden, wodurch mehr Bindungen
gebrochen werden mussen, bevor Spaltprodukte fetgiewerden kbnnen.

In den Kapiteln 4.2.1 bis 4.2.3 wird die Umsetzumgeser Modifikationen, die
Charakterisierung relevanter Zwischenstufen sowie Harzsysteme der Strukturvarianten |

bis Il im Detail vorgestellt und diskutiert.

4.2.1 Darstellung der Strukturvariante | (SV I-Harz) des Grundharzsystems

Die Realisierung des SV I-Harzes, das heildst desz-Bgstems mit einer langeren
Spacereinheit und einem hoheren Anteil hydrophiruppen im Vergleich zum
Grundharzsystem, sollte durch Einsatz der orgaaisalorstufe mit einer doppelt so langen
Hexaethylenglykol-Einheit anstelle der Triethylefgll-Einheit analog zur Synthese des
Grundharzsystems auf Syntheseweg 3b erfolgen. Dianesche Vorstufe 4-[2-(Meth-
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acryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-butansaure-hexaethylekglgster (MES-HEG) wurde, wie in
Abbildung 4.18 gezeigt, durch Umsetzung von Hexgdetiglykol (HEG) mit MES-CI
hergestellt. Die Synthese wurde analog zu der vVaBSMEG fur 24 h bei 30 °C in
Dichlormethan unter trockener Stickstoffatmospharel Verwendung von Pyridin zum
Abfangen der entstehenden Salzsaure durchgefuldrtisinn Anhang A, Abschnitt IlLiii
naher beschrieben.

O O
o] HEG

MES-CI

X X
H OH
R NoEe
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1 \")LO/\/OMO/\;/O\H
6
(@]
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Abb. 4.18: Schematische Darstellung der Umsetzung@m MES-CI mit HEG zu MES-HEG.

Die erfolgreiche Veresterung des Saurechlorids HiiG kann analog zur Herstellung von
MES-TEG, anhand der dort erwéhnten Nachweise in ‘#enund *C-NMR-, sowie den
FT-IR- und p-Raman-Spektren nachvollzogen werdeinhang A, Abschnitt ILiii sind die
entsprechenden analytischen Daten fir MES-HEG &iltige

Der Anteil des disubstituierten Nebenprodukts MHEIG, das bei der Reaktion entsteht,
wurde, wie in Anhang A, Abschnitt I1l.ii beschriaheanhand der Flache des Signals bei etwa
3,61 ppm (®,CH,OH) im 'H-NMR-Spektrum ermittelt und betragt ca.5 Mol-%aD
Produkt wurde, wie in Kapitel 4.1.1 erlautert, nieteiter aufgereinigt, sein Anteil bei der

nachfolgenden Harz-Synthese jedoch in der Stochimertsericksichtigt.

Zur Anknupfung der organischen Vorstufe MES-HEG Silicium wurde diese, wie in
Anhang A, Abschnitt Ill.xiv beschrieben, entsprentheSyntheseweg 3b (vgl. Kap. 4.1.4.4)
im Verhaltnis 2 : 1 mit Siliciumtetraacetat umgeseDer Nachweis erfolgte wiederum tber

'H-NMR-Spektroskopie anhand des Signals bei 3,882 gpm, das der neu entstandenen
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CH,OSi-Gruppe zugeordnet wird. Das so entstandene uRt@emisch entspricht der
mittleren Zusammensetzung MES-HEBOAC),.

Anschlieend wurde es analog zur Darstellung desindrarzsystems schrittweise
hydrolysiert und kondensiert und der Hydrolysegoid Alkoxy- und Acetoxy-Gruppen
anhand der entsprechenden Signalflachen mittdi8\MR-Spektroskopie (berpriift. Die
Basiseinheit des hergestellten SV I-Harz, die datistischen Zusammensetzung entspricht,
ist in Abbildung 4.19 fir n=2 dargestellt und haine mittlere molare Masse von

etwa 1047 g/mol.

(6] (0]
(@) (@)
o > Mo/\% SK(OH/O---aJ
o (OAc)O,3
2

SV I-Harz

Abb. 4.19: Basiseinheit des Harzes der Strukturvaente | (SV I-Harz), dargestellt am Beispiel der
Grundstruktur fir n = 2.

Die Hydrolyse wurde aus den zuvor in Kapitel 44 #ir GM-Harz beschriebenen Grinden
bei dem mittels'H-NMR-Spektroskopie bestimmten und in Abbildung % dngegebenen
molaren Gehalt an restlichen Acetatgruppen abglbrocDer massebezogene Gehalt von
etwa 2 Masse-% berechnet sich daraus nach Form2l Bér Kondensationsgrad K von
SV I-Harz wurde aus den Integralwerten fiir die tsuieiedlichen Q-Gruppen if1Si-NMR-
Spektrum nach Formel F4.1 (vgl. Kap. 4.1.2) berethund liegt mit etwa 44 % in einem

ahnlichen Bereich wie der von GM-Harz.

Gemal} der Zielsetzung konnte die organische Va&dWiES-HEG mit Siliciumtetraacetat
nach Syntheseweg 3b umgesetzt werden und ergab selektiver Hydrolyse und
Kondensation des wesentlichen Anteils der verbhiebeAcetoxygruppen das gewinschte
SV I-Harz. Dieses hat einen ahnlichen Kondensagi@ts wie das Grundharzsystem und
unterscheidet sich somit von diesem wie angeskeelglich durch die Spacerlange und damit
im Anteil hydrophiler Gruppen. Das SV I-Harz ergilmach der in Kapitel 4.3.1.1
beschriebenen Polymerisation der Methacrylatgrupgpienweiteres partiell degradierbares
anorganisch-organisches Hybridpolymer, welches fiodgénd als Poly-SV | bezeichnet wird.
Wie in Kapitel 4.2 erlautert sollte dieses Hybritypoer flexibler sein und schneller abgebaut
werden als Poly-GM. Die entsprechenden Untersudctursind in den Kapiteln 4.3.1.2 und
4.3.2.2 beschrieben.
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4.2.2 Darstellung der Strukturvariante Il (SV ll-Ha rz) des Grundharzsystems

Beim Harz der Strukturvariante Il (SV II-Harz) gellim Vergleich zum GM-Harz der C=C-
Doppelbindungsanteil und damit das organische Meuamgspotential signifikant erhoht
werden. Der hohere Anteil an organisch vernetzb&@mippen sollte dabei durch die Verwen-
dung einer Dimethacrylat-Einheit in der organiscNenstufe und deren Einsatz entsprechend
Syntheseweg 3b zur Darstellung von GM-Harz reatisierden. Zunéchst wurde daher die
organische  Vorstufe  4-{1,3-Bis[(methacryloyl)oxyypan-2-yloxy}-4-oxo-butansaure-
triethylenglykolester (GDM-SA-TEG) in einer dreigen Synthese (vgl. Anhang A,
Abschnitte lll.iv bis vi) hergestellt. Im ersten8itt wurde dazu 1,3-Glycerindimethacrylat
(GDM) mit Bernsteinsdureanhydrid (SA) unter Katalydurch 4-Dimethylaminopyridin
(DMAP) zu 4-{1,3-Bis[(methacryloyl)oxy]propan-2-yg}-4-oxo-butansdure (GDM-SA)
umgesetzt. Als Vorlage fir die Reaktionsbedingungemde eine Vorschrift von Liet
al.”?*? verwendet, welche die Umsetzung von HEMA mit SAdbeeibt. Die Synthese ist in
Abbildung 4.20 schematisch dargestellt.

o) o) o)
ﬁ/lk OH ﬁ/lk ON
o) o o) OH
/j/ O~""\=©  DMAP /j/ O
o) N —_ > 0
40 h, 80°C,
o SA Riickfluss o
GDM GDM-SA

Abb. 4.20: Umsetzung von GDM mit SA zur Darstellungron GDM-SA.

Die Nachweise zur erfolgreichen Darstellung der i@esehten Verbindung finden sich im
Vergleich dertH- und**C-NMR-Spektren von SA und GDM-SA (vgl. Abbildung?4). Die
Hochfeldverschiebung der GHBruppen der Bernsteinsaure-Einheit t-NMR-Spektrum
von GDM-SA ist durch einen verminderten Elektronemzder Ester- im Vergleich zur
Anhydrid-Gruppe zu erklaren. Das Signal fur dasbGayl-C-Atom des gebildeten Esters im
13C-NMR-Spektrum ist bei 171 ppm zu finden und im §eich zum Signal des Edukts bei
etwa 173 ppm aus den gleichen Grinden hochfeldvelbsn. Das Carbonyl-C-Atom der
Saure bei etwa 178 ppm (vgl. Abbildung 4.21) igjetgen deutlich tieffeldverschoben, da das
H-Atom im Vergleich zum Alkylrest einen geringerehEffekt besitzt.
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Abb. 4.21: Vergleich der charakteristischen Signaleson SA und GDM-SA aus den'H-NMR-Spektren
zwischen 2,6 ppm und 3,1 ppm und delFC-NMR-Spektren zwischen 170 ppm und 180 ppm.

Die FT-IR- und p-Raman-Spektren von SA und GDM ierdleich mit denen von GDM-SA
zeigen, wie in Abbildung 4.22 dargestellt, ebesfalle gewiinschte Umsetzung. So weist die
Verschiebung der Bande fir die-B-Streckschwingung im FT-IR-Spektrum von GDM-SA
zu etwa 3265 cihsowie die verbreiterte schulterahnliche Form di&amnde im Bereich von
3640 cn  bis 3000 crit  deutlich auf eine Carbonsdure hin. Die fehlenden
Carbonylschwingungen der Anhydridgruppe bei etwS1@" (Vc=o sym) und 1785 cri
(V(c=0 asym) iMm FT-IR- bzw. bei etwa 1845 ¢M(v(c=0 sym) und 1795 cM (V(c=0 asym) iM
pH-Raman-Spektrum sprechen fir die vollstdndige Wrnsg des Anhydrids SA zur Saure.
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Abb. 4.22: Charakteristische Banden in den FT-IR- nd p-Raman-Spektren von GDM-SA (schwarz) im
Vergleich zu GDM (hellblau) und SA (dunkelblau).
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Im zweiten Schritt wurde, wie in Anhang A, Abschnilt.v erlautert und in Abbildung 4.23
gezeigt, GDM-SA mit Thionylchlorid zum Sé&urechlorigt{1,3-Bis[(methacryloyl)oxy]-
propan-2-yloxy}-4-oxo-butansaurechlorid (GDM-SA-Clymgesetzt und damit fur die
nachfolgende Veresterung aktiviert. Die Reaktiodsigungen (30 min bei 30 °C und 1 h bei
50 °C unter trockener Stickstoffatmosphéare) wurdabei aus der Synthese von MES-CI

ubernommen.

(0] (0] (0] (0]
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Abb. 4.23: Aktivierung von GDM-SA mit Thionylchlori d zu GDM-SA-CI.

Die charakteristischen Signale aus den NMR, FTuliR] u-Raman-Spektren (vgl. Anhang A,
Abschnitt 1ll.v) lassen, wie in Kapitel 4.1.1 fluriedanaloge Darstellung von MES-CI
beschrieben, eindeutig auf die Umsetzung der Edukt&DM-SA-CI schliel3en. Besonders
auffallig ist die Aufspaltung und Tieffeldverschiglg der Signale fur die GHGruppen der
Bernsteinsaureeinheit ifH- und **C-NMR-Spektrum. Weiterhin fehlt die Schwingungs-
bande fiir die OH-Streckschwingung der Carbonséagiretva 3265 ciim FT-IR-Spektrum
des Produkts. Dafiir sind die Banden fiir die C=@¢kschwingung bei ca. 1795 ¢mnd die
C-Cl-Streckschwingung des Saurechlorids bei ca. chid im FT-IR- und p-Raman-
Spektrum sowie die Deformationsschwingung bei o4 4nmi' im p-Raman-Spektrum

deutlich zu erkennen.

Die Reaktion von GDM-SA-CI mit Triethylenglykol (T& ergibt schliel3lich, wie in
Abbildung 4.24 gezeigt und in Anhang A, Abschnikivi beschrieben, im dritten und letzten
Schritt die organische Vorstufe GDM-SA-TEG. Die Rsansbedingungen (24 h, 30 °C,
trockene Stickstoffatmosphare, Dichlormethan alsun@smittel und Zusatz von Pyridin)

sind dabei identisch mit denen der Synthese von-VIES (vgl. Kap. 4.1.1).

Der Nachweis der Umsetzung zu GDM-SA-TEG erfolgtes in Kapitel 4.1.1 fur MES-TEG
beschrieben, auf Grundlage der NMR-, FT-IR- und gmBn-Daten (vgl. Anhang A,
Abschnitt [l1,vi).
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Abb. 4.24: Schematische Darstellung der Umsetzunga GDM-SA-Cl und TEG zu GDM-SA-TEG.

Der Anteil des Nebenprodukts GDMSPEG betragt ca. 20 Mol-%. Dies lasst sich wiederum
anhand des Integrals deH&CH,OH-Gruppe bei etwa 3,61 ppm im Vergleich zu deng#or
Integralen im*H-NMR-Spektrum von GDM-SA-TEG berechnen. Der Antdés Neben-
produkts wurde bei der weiteren Umsetzung zu SNdiz in der Stdchiometrie
bertcksichtigt.

Analog zur Synthese des Grundharzsystems auf Sewvilegy 3b (vgl. Kap. 4.1.4.4) wurde
dazu die Vorstufe GDM-SA-TEG im Verhaltnis 2 : 1tn8i(OAc) umgesetzt, um eine
Ankniipfung an Silicium zu realisieren. Durch dagri bei 3,88 — 4,12 ppm int-NMR-

Spektrum des Produkts, das der neu entstandeHe®Si-Gruppe entspricht, lasst sich die

gewilnschte Umsetzung nachweisen.

Das entstehende Produktgemisch der mittleren Zussarsetzung GDM-SA-TEESI(OAC)
wurde im Anschluss, wie in Kapitel 4.1.4.4 fur d&rundharzsystem beschrieben,
schrittweise hydrolysiert und kondensiert (vgl. Anly A, Abschnitt Ill.xv). Mittels
'H-NMR-Spektroskopie wurde dabei der Hydrolysegrad Alkoxy- und Acetoxy-Gruppen

Uberprift. Die Basiseinheit des so hergestelltemzéta der Strukturvariante II, die der
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statistischen Zusammensetzung entspricht, hat fér 21 eine mittlere molare Masse von

etwa 970 g/mol und ist in Abbildung 4.25 gezeigt.
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Abb. 4.25: Basiseinheit des Harzes der Strukturvadnte Il (SV lI-Harz), dargestellt am Beispiel der
Grundstruktur fir n = 2.

Aus den in Kapitel 4.1.4.4 fur das GM-Harz besdtereen Grinden wurde die Hydrolyse bei
dem in Abbildung 4.25 angegebenen, mitth#sNMR-Spektroskopie bestimmten molaren
Gehalt an restlichen Acetatgruppen abgebrochemau3awurde der massebezogene Gehalt
von nur noch ca. 1 Masse-% nach Formel F4.2 begtildach Formel F4.1 (vgl. Kap. 4.1.2)
wurde der Kondensationsgrad K aus den Integralweditedie unterschiedlichen Q-Gruppen
im 2°Si-NMR-Spektrum von SV Il-Harz berechnet. Er betrag % und liegt damit deutlich
unter dem von GM-Harz, was bedeutet, dass die an@the Quervernetzung in SV Ill-Harz
geringer ist.

Zusammenfassend konnte ausgehend von GDM, SA uf®&WwWiE gewlnscht die organische
Vorstufe GDM-SA-TEG hergestellt werden, welche gBnByntheseweg 3b weiter zum
SV lI-Harz umgesetzt wurde. Nach der Polymerisatien Methacrylatgruppen (vgl. Kapitel
4.3.1.1) entsteht aus SV ll-Harz das partiell ddigrdare anorganisch-organische Hybrid-
polymer Poly-SV II, welches einen niedrigeren amaoigchen Kondensationsgrad als das
GM-Harz und das SV I-Harz aufweist. Fur Poly-SVsihd aufgrund des hdheren C=C-
Anteils im Harz, wie in Kapitel 4.2 beschriebemeshthere mechanische Festigkeit und ein
hoherer E-Modul gegenuber Poly-GM und Poly-SV lexrwarten, wohingegen der erwéhnte
niedrigere anorganische Kondensationsgrad eineengeiigen Effekt erwarten lasst, sodass
interessant ist, welche Eigenschaft Uberwiegt. Add®®a sollte Poly-SV Il in den
Degradationsuntersuchungen langsamer abgebaut wetdePoly-GM und insbesondere
Poly-SV I. In den Kapiteln 4.3.1.2 und 4.3.2.2 sthe entsprechenden Ergebnisse dargestellt.
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4.2.3 Darstellung der Strukturvariante Il (SV lll- Harz) des Grundharzsystems

Beim Harz der Strukturvariante 11l (SV lll-Harz) wde eine Erhéhung des anorganischen
Anteils im Vergleich zum Grundharzsystem angestr&bt dessen Realisierung sollte das
Produktgemisch MESTESSI(OAc),, welches ebenfalls dem Grundharzsystem zugrunde
liegt, vor der Hydrolyse und Kondensation mit delkbndensierten anorganischen
Verbindung pHK-EtSi(OAg) versetzt werden.

Die Darstellung des teilkondensierten Silans solifeer die partielle Hydrolyse und
Kondensation von Ethyltriacetoxysilan erfolgendiesem Zusammenhang wurde analog zur
partiellen Hydrolyse und Kondensation von TEOS .(\@p. 4.1.2) der Einfluss unterschied-
licher Katalysatorkonzentrationen auf die resultiiele Zusammensetzung der Reaktions-
mischungen untersucht. Dabei ist anzumerken, d#sgtiiacetoxysilan im Gegensatz zu
Siliciumtetraacetat flissig ist und durch den Atkgt auch eine deutlich bessere Ldslichkeit
in organischen Losungsmitteln aufweist, weshalbinligapitel 4.1.4.2 erwéhnten Probleme
bezuglich der hohen Verdinnung wahrend der Hydedi@ndensation nicht zu erwarten
sind. Weiterhin erscheint es plausibel, dass dibidung durch das Losemittel stabilisiert

wird und daher nicht so heftig mit Wasser reagieet Siliciumtetraacetat.

Die partielle Hydrolyse/Kondensation von Ethylteaxysilan zu pHK-EtSi(OAg) ist in
Anhang A, Abschnitt Ill.xvi beschrieben und das spnéchende Reaktionsschema in
Abbildung 4.26 dargestellt.

OAc Et
I I

1 Et—|Si—OAc + 0,7HO ——> 1AcO—|Si—OH/OAc/O—§ + 1,4 AcOH
OAc O\ N

pHK-EtSi(OAC) 5

Abb. 4.26: Reaktionsschema fiir die partielle Hydrolse und Kondensation von Ethyltriacetoxysilan
(PHK-EtSI(OAC) 3).

Fir die Reaktion wurde Ethyltriacetoxysilandrei Aquivalenten Aceton®dgeldst und mit
0,7 Aquivalenten Wasser in Form einer verdiinntetzs@arelosung versetzt. Durch die
Verwendung eines deuterierten Ldsungsmittels war ne&glich die Hydrolyse der
Acetoxygruppen mittels'H-NMR-Spektroskopiein-situ zu verfolgen, ohne dass es zur
Uberlappung des Acetoxypeaks bei etwa 2,05 — 2b% it dem Protonensignal von
Aceton bei 2,17 ppff® kommt. Die Untersuchungen wurden mit?1d, 10* M und 1 M
Salzsaurelosung durchgefuhrt und werden nachfolgeitdpHK-EtSi(OAc-V1 bis -V3
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bezeichnet. Aus den Reaktionsmischungen wurderemchiedenen Zeitpunkten Proben fir
'H-NMR-Messungen entnommeAbbildung 4.27 zeigt Ausschnitte aus den Spektren d
Mischung pHK-EtSi(OAc}V1 Uber einen Zeitraum von 20 d.

CH;COOH
CH,COOSi
;"l ,'| Ill
20 d
50 % 0%

A 3%% /49\% 240

 S1% Jagw M

51 % 49%

Ja

0

3h

5[ppm] 210 2,05 200 195

Abb. 4.27: Ausschnitte aus den'H-NMR-Spektren zwischen 1,9 ppm und 2,2 ppm mit Angbe der
Integralwerte fiir die partielle Hydrolyse/Kondensation von Ethyltriacetoxysilan in
Aceton-d® mit 102 M HCI (pHK-EtSi(OAc) 5-V1) tiber einen Zeitraum von 20 d.

Die Integralwerte fur die Signale vonHgCOOSi bei 2,05 — 2,15 ppm undHgCOOH bei
1,97 — 2,03 ppm zeigen deutlich, dass in allen Raakmischungen bereits direkt nach dem
Mischen (¢) ca. 50 % der Acetoxygruppen hydrolysiert sind atslEssigsaure vorliegen. Zu
diesem Zeitpunkt ist die Reaktion auch bereits stigjessen, was daran zu erkennen ist, dass
die Zusammensetzung Uber den untersuchten Zeitvann20 d hinweg konstant bleibt. Dies
bestétigt die angestrebte partielle Hydrolyse derbindung. Da bei Entfernung des
Losungsmittels unter vermindertem Druck eine Beéessiung des Hydrolyse-Gleichgewichts
zu befurchten war, wurde keine Aufarbeitung durdilge.
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Mittels 2°Si-NMR-Untersuchungen konnte weiterhin der Kondéosagrad der Reaktions-
mischungen pHK-EtSi(OAg)V1 bis -V3 nach Formel F4.1 (vgl. Kap. 4.1.2) ader
Verteilung der Siloxanspezies ermittelt werden. Big Hydrolyse und Kondensation von
Ethyltriacetoxysilan sind dabei ausschlie3lich Tu@yen zu beachten. Vor der Messung der
Proben wurden, wie in Kapitel 4.1.2 beschriebemaztst Spektren der leeren NMR-
Rohrchen als Hintergrundmessung aufgenommen. Digeileng der T-Gruppen und der

berechnete Kondensationsgrad sind in Tabelle 48mmengefasst.

Tab. 4.3: Verteilung der T-Gruppen in den #*Si-NMR-Spektren der Reaktionsmischungen pHK-
EtSi(OAc)s-V1 bis -V3 fir die partielle Hydrolyse von Ethyltriacetoxysilan nach 6 h.

Anteil an T | ANteil an T | Anteil an 7 | Anteil an P
Reaktions- | c(HCI) -43.91 pom -49,12 bis | -55,99 bis | -66,04 bis | K
mischung [mol/l] ,[%]pp -52,82 ppm| -60,47 ppm| -67,20 ppm| [%]
[%] [%6] [%0]
pHK- 2
EtSi(OACK-V1 10 1 69 15 16 49
pHK- 1
EtSi(OACK-V2 10 2 66 16 16 49
pHK-
EtSi(OACK-V3 1 7 59 18 16 48

Die Werte zeigen, dass fur alle drei Reaktionsmiaglen ein Kondensationsgrad von fast
50 % erreicht wurde, was dem angestrebten Ergelmtspricht. Im Gegensatz zur Hydrolyse/
Kondensation von TEOS weist der KondensationsgoadBthyltriacetoxysilan jedoch keine
Abhangigkeit von der Katalysatorkonzentration awfas vermutlich auf die hohere
ist.

Reaktivitat der Acetoxygruppen gegentber Wasserickaufiihren Die partielle

Hydrolyse/Kondensation von Ethyltriacetoxysilangsmit problemlos maglich.

Zur Darstellung des SV lll-Harzes mit einem hdheranorganischen Anteil wurde die
Reaktionsmischung pHK-EtSi(OA£Y1 mit dem Produktgemisch MES-TERE&(OAC), im
Mol-Verhaltnis 1:1 versetzt und das LOsungsmittetedn unter vermindertem Druck
entfernt. AnschlieRend wurde das Reaktionsgemigtod,in Anhang A, Abschnitt [ll.xvii
beschrieben, analog zur Darstellung des GM-HarzesKapitel 4.1.4.4 schrittweise
hydrolysiert und kondensiert. Die Basiseinheit deshergestellten SV lll-Harzes, die der
statistischen Zusammensetzung entspricht, hat 8”2 reine mittlere molare Masse von
etwa 849 g/mol und ist in Abbildung 4.28 dargestell
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Abb. 4.28: Basiseinheit des Harzes der Strukturvaante Ill (SV lll-Harz), dargestellt am Beispiel der
Grundstruktur fur n = 2.

Um die irreversible Hydrolyse der Alkoxygruppenwarmeiden (vgl. Kapitel 4.1.4.4) wurde
die Hydrolyse bei dem in Abbildung 4.28 angegebemmtaren Gehalt an Acetatgruppen
abgebrochen. Nach Formel F4.2 berechnet sich datausnassebezogene Anteil von nur
noch etwa 1 Masse-% an restlichen Acetatgruppem. Komdensationsgrad K wurde aus
Werten der Integrale fiir die unterschiedlichen Tid ©Q-Gruppen inf°Si-NMR-Spektrum
von SV lll-Harz nach Formel F4.1 (vgl. Kapitel £} .berechnet und betragt 53 %. Er ist
damit etwas hoher als der von GM-Harz und SV I-Hard fast doppelt so hoch wie der von
SV ll-Harz.

Die partielle Hydrolyse/Kondensation von Ethyltetaxysilan fuhrte erfolgreich zu
pHK-EtSi(OAc)k, welches anschlieend mit dem Produkigemisch MEDZFEOAC),
versetzt und weiter zum SV lll-Harz hydrolysiertkiensiert wurde. Dieses hat einen
hoheren Kondensationsgrad als das GM-Harz sowieSdasHarz und insbesondere das
SV ll-Harz. Aufgrund dieser hoheren anorganischemuer@ernetzung ist fur das
entsprechende Hybridpolymer Poly-SV Il im Vergleizu Poly-GM und insbesondere zu
Poly-SV I mit einer héheren mechanischen Festigkeitd einem hdheren E-Modul zu
rechnen. In diesem Zusammenhang ist der VergleitPaly-SV Il besonders interessant, da
hier sehr gut beobachtet werden kann, ob eine HErghdes C=C-Anteils oder des
anorganischen Anteils und dessen Kondensationsdjeaenechanischen Eigenschaften der
resultierenden Hybridpolymere starker beeinfluBst. entsprechenden Ergebnisse werden in
Kapitel 4.3.1.2 diskutiert.

4.2.4 Zusammenfassende Darstellung der Daten zum @rdharzsystem und seiner

Strukturvarianten | bis Il

Die charakteristischen Merkmale der hergestelitenien vorherigen Kapiteln beschriebenen
Harzsysteme GM-Harz und SV I-Harz bis SV lll-Harinds einander in Tabelle 4.4

vergleichend gegentbergestellt.
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Tab. 4.4: Zusammenstellung der charakteristischen Mrkmale der synthetisierten Harzsysteme.

Kenndaten GM-Harzaz SV I-Harz SV Il-Harz SV lll-Hanz

Mittlere Molare Masse

der Basiseinheit ~ 782 ~ 1046 ~ 968 ~ 853
[g/mol]

Gehalt restlicher Acetatgruppen
bezogen auf die Basiseinheit ~0,3 ~0,3 ~0,1 ~0,1
[Mol]

Gehalt restlicher Acetatgruppen
bezogen auf die Basiseinheit ~2 ~2 ~1 ~1
[Masse-%]

Durchschnittliche
Anzahl C=C-Bindungen 2 2 4 2
(pro Basiseinheit)

Anteil C=C-Bindungen

~ 2,6 ~1,9 ~4,1 ~2,3
[mmol/g]
Anorganischer Kondensationsgrad ~ 40 ~ 44 ~ 28 ~53
[%0]
Viskositat (bei 20°C) [Pg] 1,35 1,64 31,7 1,8
Theoretisch degradierbarer
Anteil® ~ 82 ~ 87 ~71 ~ 84

[Masse-%]

Gemal der Zielsetzung konnten vier Harzsysteme &kt sowie SV I-Harz bis SV llI-

Harz) mit gezielten Anderungen im strukturellen Baifi synthetisiert werden. Dies wurde
durch die Herstellung verschiedener organischerstdéen, deren Anbindung an Silicium
durch Umesterung sowie die selektive Hydrolyse Kinddensation des wesentlichen Anteils
der Acetoxygruppen in den entsprechenden Produk$gben realisiert, wobei im Fall von

SV lll-Harz zuvor zuséatzlich die teilkondensierteerdindung pHK-EtSi(OAG) zugesetzt

wurde. Alle Harze haben ein partiell kondensiegeerganisches Netzwerk, wobei sich der
Kondensationsgrad jedoch deutlich unterscheidet.@ahalt an restlichen Acetatgruppen in
den Harzen erscheint bei Angabe in Mol zunachstivehoch, spielt aber bezogen auf den
Massenanteil (1-2 %) voraussichtlich eine zu veil@ssigende Rolle, sodass er aus

$ Berechnung vgl. Kap. 4.3.2.1.
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biologischer Sicht nicht relevant sein durfte. DuiRolymerisation der Methacrylatgruppen
(vgl. Kap. 4.3.1.1) konnen aus den hergestellterrzéta die anorganisch-organischen
Hybridpolymere Poly-GM sowie Poly-SV | bis Poly-SN hergestellt werden.

Fur die potentielle Verwendung dieser Hybridpolyenén BereichTissue Engineeringind
deren mechanischen Eigenschaften, das Abbauverhahd ihre Biokompatibilitat von
Interesse. Bei den mechanischen EigenschaftenKaegl. 4.3.1.2) der Hybridpolymere spielt
vor allem die organische und anorganische Quertaing eine Rolle, die durch den
C=C-Anteil der Harze bzw. den Umsatz dieser Bindumgahrend der Polymerisation sowie
den anorganischen Kondensationsgrad beeinflusst. idiie Unterschiede im theoretisch
degradierbaren Anteil, im Kondensationsgrad undonganischen Vernetzungspotential der
Harze sollten sich aul3erdem beim Abbauverhalten alesgeharteten Hybridpolymere
widerspiegeln (s. Kap. 4.3.2.2). Bei den Biokompétitstests, welche in Kapitel 4.3.3.2
beschrieben werden, kdnnen die Eigenschaften dbridholymere sowie die Degradations-
produkte, die aus diesen freigesetzt werden, ddserdealten beeinflussen. Beispielsweise
kénnten unvernetzte Monomere den Zellen schadeshalle wiederum der Konversionsgrad,

d. h. der C=C-Umsatz der Hybridpolymere, von Bedegtist (vgl. Kap. 4.3.1.1).

SV I-Harz zeichnet sich durch die langere Spacheirund den héheren Anteil hydrophiler
Gruppen aus, der sich sowohl auf die Mechanik alshaauf das Abbauverhalten des
entsprechenden Hybridpolymers Poly-SV | auswirkelites Das SV ll-Harz hat mit etwa
4,1 mmol/g einen besonders hohen C=C-Anteil, derdfis entsprechende Hybridpolymer
eine hohe mechanische Steifigkeit sowie einen ivelangsamen hydrolytischen Abbau
erwarten lasst. Es hat aul3erdem eine deutlich bBoViskositat als die Ubrigen Harze, was
unter anderem durch das grél3ere Molekulargewichbdganischen Vorstufe erklart werden
kann. Da gleichzeitig der Kondensationsgrad jeddeltlich niedriger ist, was fir eine
geringere Viskositat spricht, gibt es vermutlichchoandere Faktoren, wie z.B. die
Kondensationsstruktur sowie die Zusammensetzung UWleesterungsgemische und die
Anteile der jeweiligen disubstituierten Nebenprowldie jedoch im Rahmen dieser Arbeit
nicht untersucht wurden. SV lll-Harz hat die hoehahorganische Quervernetzung, weshalb
fur das entsprechende Hybridpolymer Poly-SV Il rdaéls mit einer relativ _hohen
mechanischen Festigkeit und einem hohen E-Moduéahinen ist. In diesem Zusammenhang
ist auch der Vergleich mit Poly-SV Il besonderseressant, da hier sehr gut beobachtet

werden kann, ob eine Erhéhung des C=C-Anteils al#sr anorganischen Anteils und des
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Kondensationsgrads die mechanischen Eigenschagenresultierenden Hybridpolymere
starker beeinflusst.

Fur die Aushartung zu den jeweiligen Hybridpolynmereerden die Harzsysteme zuvor mit
dem im medizinischen Bereich haufig verwendetentéthibiator Lucirin-TPO versetzt, der

die radikalische Polymerisation der Methacrylatgep initiieren kann. Aus den in Kapitel
3.2.4 beschrieben Grinden wurde Lucirin-TPO aucthalié in dieser Arbeit durchgefihrten

Zwei-Photonen-Polymerisationen verwendet.

Nachfolgend werden die wichtigsten Eigenschaftem klergestellten Harzsysteme und
Hybridpolymere im Hinblick auf ihre charakteristimn Merkmale diskutiert und in Kontext
zu den durchgefuhrten Strukturvarianten gesetzt.
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4.3 Charakterisierung der hergestellten Harzsystemand der entsprechen-

den Hybridpolymere

Fur die anvisierte Verwendung der hergestellten ridgolymere im BereichTissue
Engineeringsind vor allem das lichtinduzierte Polymerisati@rhalten der entsprechenden
Harzsysteme sowie die mechanischen Eigenschafi@, Debgradationsverhalten und die
Biokompatibilitat der Hybridpolymere ausschlaggeaherFerner sollte die Moglichkeit
untersucht werden, aus den Harzsystemen mittelss#Pite 3D-Strukturen zu erzeugen. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen werden dahernmadehfolgenden Kapiteln diskutiert,
wobei die Abh&ngigkeit von den jeweiligen struktlee Varianten von besonderem Interesse

ist.

4.3.1 Untersuchungen zum lichtinduzierten Polymerationsverhalten (Ein- und Zwei-
Photonen-Polymerisation) der hergestellten Harzsysme sowie zu den mechani-

schen Eigenschaften der entsprechenden Hybridpolyme

Der wahrend der organischen Polymerisation der d$yateme erreichte C=C-Umsatz
(Konversionsgrad) ist ein Faktor, der sich entsdbdail auf die mechanischen Eigenschaften
der entsprechenden Hybridpolymere sowie auf deliekdBnpatibilitdt auswirken kann. Die
mechanischen Eigenschaften sind wiederum von egitkafder Bedeutung fiir die anvisierte
Verwendung der hergestellten Hybridpolymere im BRéreTissue Engineering, da fur die
Regeneration des Gewebes unterstitzende Scaftdtsen mit einem passenden E-Modul
notig sind. Zur Herstellung solcher Scaffoldstruktu bietet die Zwei-Photonen-Polymeri-
sation herausragende Mdéglichkeiten, weshalb diesteéung von 3D-Strukturen mit Hilfe
der TPA-Technologie untersucht werden sollte. Ditssgrechenden Untersuchungen werden
in den nachfolgenden Kapiteln 4.3.1.1 bis 4.3.1l&8u¢ert.

4.3.1.1 Untersuchungen zum lichtinduzierten Polymeésationsverhalten der hergestellten

Harzsysteme im Hinblick auf die Ein-Photonen-Polymasation

Wie bereits erwahnt, sind die hergestellten Hatesys die Vorstufen fir die gewiinschten
partiell degradierbaren anorganisch-organischenridyblymere, deren mechanische Eigen-
schaften sehr stark von den C=C-Bindungsanteilen el@sprechenden Harzsysteme
abhangen (vgl. Kap. 4.3.1.2). Dabei ist von entsigmeler Bedeutung wie viele der

vorhandenen Doppelbindungen wahrend der lichtiredtemn Polymerisation tatsachlich
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reagiert haben, also umgesetzt wurden, da nur d@s€uervernetzung beitragen kénnen.
Hohe Umsetzungsgrade sind vor allem bei Poly-GMy-B¥ | und Poly-SV Il wichtig, da
ansonsten bei der Degradation durch Spaltung destesaureesters (vgl. Abbildung 4.29)
HEMA freigesetzt werden kann, welches nachweislizblltoxisch wirkt und den

programmierten Zelltod (Apoptose) induzief.

(0]
e
x=3,6 " Ea

Abb. 4.29: Strukturelement aus den Harzsystemen GMHarz, SV I-Harz und SV lll-Harz. Bei
unzureichender C=C-Konversion nach der Polymerisatin der Methacrylatgruppen liegt
dieses auch in den entsprechenden Hybridpolymererov, weshalb daraus nach Hydrolyse
des Bernsteinsaureesters HEMA freigesetzt werden ka.

Ein niedrigerer Konversionsgrad von Poly-SV Il uside dadurch bedingte Freisetzung von
Glycerindimethacrylat (vgl. Abbildung 4.30) sindggsen weniger kritisch.

Abb. 4.30: Strukturelement aus dem Harzsystemen SW-Harz. Bei unzureichender C=C-Konversion
nach der Polymerisation der Methacrylatgruppen lieg dieses auch im entsprechenden
Hybridpolymer vor, weshalb daraus nach Hydrolyse de Bernsteinsadureesters Glycerin-
dimethacrylat freigesetzt werden kann.

Um die Konversionsgrade fur die verschiedenen Haexh der photochemisch induzierten
Hartung zu ermitteln, wurden daher mittels p-RarSaektroskopie Untersuchungen
bezlglich des C=C-Umsatzes im Hinblick auf den jégen Anteil der Methacrylatgruppen
durchgefuhrt. Dafur wurden die Harze mit jeweil&aw.-% Lucirin-TPO formuliert. Diese
Formulierung wurde als Sandwich zwischen zwei D&dayn prapariert, welche durch
Abstandhalter separiert wurden, um eine moglicsistante Schichtdicke zu gewahrleisten.
Zur Polymerisation und Darstellung der Hybridpolym&urden die entsprechenden Proben
anschlielBend mit Licht im Wellenlangenbereich 3&26 nm bestrahlt. Von den flissigen

Harzen und den photochemisch ausgeharteten Hylymdpoen wurden dann p-Raman-
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Spektren aufgenommen. Dabei wurde die Laserleistdeg Ramanspektrometers so
eingestellt, dass keine Polymerisation der Harxe biachvernetzung (C=C-Konversion) der

Hybridpolymere auftrat, was mit Hilfe einer zeitgafdsten Messung nachgewiesen wurde.

Abbildung 4.31 zeigt die Ausschnitte der p-Ramaek®en aller Harze und Hybridpolymere
zwischen 1550 cth und 1850 cnt im Vergleich, um den Konversionsgrad durch die
Photopolymerisation, d. h. nach der lichtinduziertrtung, ermitteln zu kénnen.

(a) T T T T T T T T T T T (b) T T T T T T T T T T

—— GM-Harz mit 1 Gew.-% Lucirin-TPO —— SV I-Harz mit 1 Gew.-% Lucirin-TPO
—— Poly-GM Poly-SV |

= 1635 cnit 1720 et = 1635 cnt 1720 et

i (C=C, Methacryl) V(c:o, Estera,p-unges.) .ﬂ. v(c:c, Methacryl) v(c:o, Esten B-unges.)

= i<

2 1735 ot @ 1735 ot

é V(c:o, Ester ges.) g (C=0, Ester ges.)

1550 1600 1650 1700 1750 1800 1850 1SSO. 1GOO. 1650. 1700. 1756 lSdO 1850

Wellenzahl [cril] Wellenzahl [crii]
(C) T T T T T T T T T T (d) T T T T T T T T T T
SV lI-Harz mit 1 Gew.-% Lucirin-TPO SV llI-Harz mit 1 Gew.-% Lucirin-TPO
—— Poly-SV i —— Poly-SV Il
3 1635 it 3 1635 crif .
E, (C=C, Methacryl) ; ﬂ. V(C:Cv Methacryl) V17_20 cm
— 1720 cnt — (C=0, Esten,p-unges.)
-og V(C:O, Estem,B-unges.) -og
2 2 1735 cnt
Q Q V(c:o, Ester ges.)
£ ca. 1720-1750 cih £
V(c:o‘ Ester ges. ,p-unges.)

1550 1600 1650 1700 1750 1800 1850 1550 1600 1650 1700 1750 1800 1850
Wellenzahl [cr] Wellenzahl [cr]

Abb. 4.31: Ausschnitte der p-Raman-Spektren zwisclme 1550 cm* und 1850 cmt zum Vergleich von

Harzsystem und Hybridpolymer d. h. vor und nach derlichtinduzierten Hartung (a) GM (b)
SV I(c) SV II(d) SV IIL.

Es ist deutlich zu erkennen, dass fir Poly-GM, I und Poly-SV Ill nach der

lichtinduzierten Hartung keine C=C-Bande bei 1686 anehr vorhanden ist. Dies zeigt im
Rahmen der Messgenauigkeit einen vollstandigen thndah. einen Konversionsgrad von
100 %. Bei Poly-SV 1l ist die C=C-Bande dagegen mateutlich zu erkennen. Das
zugrundeliegende SV IlI-Harz hat mit 4,1 mmol/g @CQCpro Struktureinheit) einen doppelt
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so hohen molaren C=C-Anteil wie die Ubrigen Harmye (2 C=C pro Struktureinheit, vgl.
Tab. 4.4). Es kobnnen somit offensichtlich nichtealDoppelbindungen wahrend der
Polymerisation umgesetzt werden, was wie folgt rkléeesn ist. Durch die Vielzahl an C=C-
Bindungen pro Struktureinheit tritt wahrend demhtinduzierten Polymerisation des Harzes
eine schnelle und starke Vernetzung ein. Dadumlytsiie Viskositat sehr schnell an und die
Beweglichkeit der Oligomere wird stark eingeschtankdiffusionskontrollierte
Reaktiof*?°"). Die Methacrylatgruppen sind folglich gegen Ertkr Polymerisation zu

stark sterisch gehindert, um noch miteinander exagizu knnel®®

Eine quantitative Bestimmung des KonversionsgragsHoly-SV Il war allerdings nicht
madglich, da es in den p-Raman-Spektren keine Sduwsigsbande gibt, die sich wahrend des
Ubergangs von Harz zu Hybridpolymer nicht veranded somit als Referenzbande geeignet
ware. Eine grobe Abschatzung erfolgte dennoch dbarVergleich der Peaks fiir die C=C-
und die C=0-Streckschwingung. Dazu wurden die $pekso Ubereinander gelegt, dass die
Basislinie fur das SV ll-Harz und Poly-SV Il modigt ahnlich verlauft und anschliel3end die
relative Hohe der jeweiligen Peaks bestimmt. Einetfaiung zur Bestimmung der
Peakflachen erfolgte nicht, da diese Werte keirid3gre Genauigkeit bieten kénnen. Der
Grund daflr ist, dass wahrend der Polymerisatiahksi@n die Konjugation zur C=C-Gruppe
verloren geht, wodurch sich die C=0-Streckschwingfim die entsprechenden Estergruppen
zu héheren Wellenzahlen (d. h. von 1720'an 1735 crit) verschiebt und die Bande fiir die
C=0-Streckschwingung insgesamt stark verbreiteérDsr Uber die Peakhthen abgeschatzte
Wert fur die C=C-Konversion von Poly-SV Il betragtva 57 %.

Die im Hinblick auf die Biokompatibilitat nétigenebr hohen Konversionsgrade fir
Poly-GM, Poly-SV | und Poly-SV Il kénnen folglicit Hilfe der p-Raman-Spektroskopie
nachgewiesen werden. Poly-SV Il, dessen entsprdelsedarz einen deutlich hoheren C=C-
Anteil als die Ubrigen Harzsysteme hat, erreicheriC=C-Umsatz von etwa 57 %. In Kapitel
4.3.3.2 muss daher betrachtet werden, ob bzw. \efe e mdgliche Freisetzung reaktiver
Spaltprodukte auf die Biokompatibilitat von Poly-8Vauswirkt. Bei der nachfolgenden
Betrachtung der mechanischen Kenndaten (Zugfestigkend Zug-E-Modul) der

Hybridpolymere ist der jeweils erreichte Konversigrad ebenfalls zu beachten.
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4.3.1.2 Untersuchung der mechanischen Eigenschaftder hergestellten Hybridpoly-
mere im Hinblick auf die Zugfestigkeit und den ZugE-Modul

Da die E-Moduln der unterschiedlichen Gewebe imp&érsehr stark variieren, sollte im
Hinblick auf eine potentielle Verwendung der Hylpadlymere Poly-GM und Poly-SV | bis
Poly-SV 1l im BereichTissue Engineeringlurch die strukturellen Varianten ein moglichst
grofRer E-Modul-Bereich abgedeckt werden, um dasrfat der neuen Materialklasse zu
verdeutlichen. Zur Untersuchung der mechanischeyerschaften der Hybridpolymere in
Abhangigkeit von deren strukturellen Eigenschafteollten urspringlich Drei-Punkt-
Biegeversuche durchgefihrt werden. Wahrend der lhgswurden einige Prufkorper jedoch
so stark durchgebogen, dass sie durch die AuflageMessaufbaus rutschten, weshalb sich
diese Charakterisierungsmethode als ungeeignee®nWwiir die anvisierte Anwendung ist es
jedoch auRRerst winschenswert auch Uber solcheblgexiMaterialien zu verfiigen. Um
vergleichbare Kenndaten fir alle Hybridpolymere enalten, wurden daher die Zug-E-
Moduln und die Zugfestigkeit bestimmt (vgl. AnhafsgAbschnitte 1l.v und Il.vi).

Dazu wurden die synthetisierten Harzsysteme zunéchig jeweils 1 Gew.-% des
Photostarters Lucirin-TPO formuliert und Priufkérpdurch Bestrahlung mit Licht im
Wellenlangenbereich 380 — 520 nm hergestellt. Ifemung an DIN 53504 hatten diese
eine Gesamtlange von 54 mm und einen Querschmit2vo4 mni. Abbildung 4.32 zeigt die

schematische Darstellung dieser Prufkorper in désidht.

Einspann- Einspann-
bereich Steg bereich
| A A
[ | Y |
4 mmi[
< 21 mm
< 54 mm >

Abb. 4.32: Schematische Darstellung eines Priifkorpe nach DIN 53504°) zur Bestimmung der
Zugfestigkeit und des Zug-E-Moduls in der Aufsicht.

Der Zug-E-Modul (E) ist nach Formel F4.3 als Stegudes Graphen im Spannungs-

Dehnungs-Diagramm innerhalb des linearen Elastsh&ieichs definiert.

E = % = konstant. (F4.3)
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o ist dabei die mechanische Spannung und berectotetss dem Verhéltnis von Kraft und
Flache, ist die Dehnung und definiert als Verhaltnis vaingenéanderung zu urspringlicher
Lange.

Die Zugfestigkeit §may Wird nach Formel F4.4 aus der maximal erreicrdegkraft Fax

bezogen auf die urspriungliche Querschnittsflachdes Prifkdrpers berechnet.

_ Fmax
amax - AO .

(F4.4)

Um die Kenndaten des Zug-E-Moduls und der Zugfketigbestimmen zu kénnen, ist es
folglich nétig, die Querschnittsflache an der Rigke exakt zu kennen. Daher sollten die
hergestellten Prufkdrper wahrend der Messung nidgflimm der Mitte des Stegs reil3en. Bei
den Untersuchungen riss jedoch der Grofteil am dainey von der Verdickung zum Steg. An
dieser Stelle ist die Querschnittsflache nicht e&xeahnittelbar, was zu fehlerhaften Werten fir
den Zug-E-Modul und die Zugfestigkeit fuhrt. Ausesién Grinden wurden die Prifkorper
vor der Wiederholung der Messungen mit einer ,Salthstelle” versehen, indem seitlich auf
mittlerer Hohe des Stegs eine Kerbe von jeweilsii Tirefe eingefrast wurde (vgl. Abb. Al

in Anhang A, Abschnitt Il.v). An dieser Stelle wardder Querschnitt vermessen und

anschliefend wurden die mechanischen Kenndateimipaist

Der Zug-E-Modul und die Zugfestigkeit der Hybridpmlere wurden aus den Mittelwerten
von 8 bis 10 Einzelmessungen bestimmt, wobei alisgtich die Messwerte der Prufkorper
verwendet wurden, die an der gewtlnschten Stellessger waren. Tabelle 4.5 zeigt die
ermittelten Kenndaten der Zugfestigkeit und des -Eedoduls aller vier partiell

degradierbaren anorganisch-organischen Hybridpalyme

Tab. 4.5: Zugfestigkeit und Zug-E-Moduln der partidl degradierbaren anorganisch-organischen

Hybridpolymere.
Hybridpolymer Zug[flalit;%keit Zug[-ﬁl-:)l\(/jll?dul
Poly-GM 4,3+0,2 435+2,6
Poly-SV | 1,8+0,2 189+1,1
Poly-SV I 30,3+3,1 615+ 116
Poly-SV 1l 12,5+0,6 109 £ 11




4. Ergebnisse und Diskussion 91

Bei den nach dieser Methode ermittelten Kenndagégt Hie Streuung fur die Zug-E-Moduln
von Poly-GM, Poly-SV | und Poly-SV 1l zwischen 6 %d 10 % bzw. fir Poly-SV Il bei
19 %. Fir die Zugfestigkeit liegt die Streuung ralleer Hybridpolymere zwischen 5 % und
10 % und damit im Gblichen Bereich von mechanisdienndater?’®! Die deutlich hohere
prozentuale Abweichung fur den Zug-E-Modul von P8W Il ist dadurch zu erklaren, dass
dieses Hybridpolymer sproder als die anderen ibertehende Materialreste konnten daher
nach der Aushartung der Priufkérper nicht vollstgndhne Kantenschadigung entfernt
werden. Wahrend der Messungen platzten diese Rbstgodurch kleinere Artefakte in den
Messkurven entstanden. Fur die Bestimmung des ZMgpdéiils von Poly-SV Il konnte daher
nur ein kleiner Bereich im Spannungs-Dehnungs-Riagn genutzt werden, in dem alle zu

bertcksichtigenden Kurven im Hook'schen BereicH.(#&mhang A, Abschnitt 11.vi) lagen.

Die Interpretation bzw. Diskussion der mechaniscKkemndaten erfolgte in Abhangigkeit
vom zugrunde liegenden Harztyp und dessen chaistidehen Merkmalen aus Tabelle 4.4.
Dabei sind vor allem der Anteil an C=C-Bindungen t#ethacrylatgruppen in den Harz-
systemen und der anorganische Kondensationsgradnteresse, wie nachfolgend erlautert

wird.

Beim Vergleich der Kenndaten des Grundsystems Bdymit denen von Poly-SV | fallt

auf, dass die Verlangerung des Spacers zwischenodgnischen und anorganischen
Polymerstruktur als strukturelle Modifikation ldizh zu einer Abnahme der Zugfestigkeit
(von 4,3 MPa auf 1,8 MPa) und des Zug-E-Moduls (#815 MPa auf 18,9 MPa) um jeweils
etwa 60 % fuhrt. Poly-SV | ist durch die groRerett&ebeweglichkeit erwartungsgeman
flexibler als Poly-GM. Durch den langeren Spacérder massebezogene Anteil an C=C-
Bindungen im zugrundeliegenden SV I-Harz mit 1,9catighetwas kleiner als bei GM-Harz

(2,6 mmol/g). Das bringt ebenfalls ein geringereganisches Vernetzungspotential und
dadurch bedingt auch kleinere Werte fir die Zugj&sit und den Zug-E-Modul des

entsprechenden Hybridpolymers mit sich. Aufgrunddé&kaman-Untersuchungen (vgl. Kap.
4.3.1.1) kann nach der lichtinduzierten Polymeiogaton einem vollstandigen Umsatz aller
C=C-Bindungen ausgegangen werden, weshalb keinerd¢hiede im Konversionsgrad bei
der Diskussion betrachtet werden mussen. Der dritigliche Einflussfaktor fur die beiden

Parameter ist der anorganische Kondensationsgnadudgundeliegenden Harzsysteme. Er
liegt mit 44 % fur das SV I-Harz leicht Uber den %0des GM-Harzes. Somit ware die
anorganische Struktur auch im Hybridpolymer PolydS3tarker kondensiert als bei Poly-

GM. Dies ist jedoch im Rahmen der Messgenauiglaiti-NMR-Spektroskopie, auf deren
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Basis die Kondensationsgrade bestimmt wurden, kedtevanter Unterschied. Die
mechanischen Kenndaten zeigen, dass die beidem hagsohriebenen Faktoren tberwiegen.
Daraus kann gefolgert werden, dass eine langereefqmte in Verbindung mit einem
geringeren massebezogenen Anteil organisch vemretzruppen im Harzsystem bei etwa
gleichem Kondensationsgrad nach der Aushartungimene flexibleren Hybridpolymer

resultiert.

Beim Harzsystem der Strukturvariante Il wurde deiCcAnteil drastisch erhdht gegentiber
dem Grundharzsystem und er betragt flir das SV tiHal mmol/g (4 C=C pro Struktur-
einheit) gegeniber 2,6 mmol/g (2 C=C pro Struknlreit) fur das GM-Harz. Wie bereits
erlautert, lasst das dadurch bedingte grol3ere @ Vernetzungspotential von SV IlI-Harz
hohere Werte fir den Zug-E-Modul und die Zugfestigkdes entsprechenden Hybrid-
polymers Poly-SV Il im Vergleich zu Poly-GM erwanteZu beachten ist hierbei, dass nach
den p-Raman-Untersuchungen (vgl. Kap. 4.3.1.1) -BMyl das einzige hergestellte
Hybridpolymer ist, bei dem kein vollstandiger C=@6atz erreicht wird. Besonders
interessant ist auch, dass der Kondensationsgrad SM II-Harz mit 28 % ebenfalls
wesentlich geringer ist als der von GM-Harz mitt40was im Hinblick auf die mechanischen
Kenndaten einen gegenlaufigen Trend erwarten |Bgstbestimmten Kenndaten zeigen, dass
das hohere organische Vernetzungspotential uncmeichte C=C-Umsatz von etwa 57 %
den geringeren anorganischen Kondensationsgrad ezud® auf die mechanischen
Eigenschaften Uberkompensiert, d. h. die Zugfestigion Poly-SV Il mit 30,3 MPa deutlich
Uber der von Poly-GM mit 4,3 MPa liegt. Gleichel fjir den Zug-E-Modul von Poly-SV I,
der mit 615 MPa sehr viel grol3er ist als der vorlyfM mit 43,5 MPa. Durch die
signifikante Erhohung des C=C-Anteils im entspreci®n Harzsystem kbnnen daher gezielt
Hybridpolymere hergestellt werden, die mechanis@biker sind bzw. hdéhere E-Moduln

aufweisen.

Das SV lll-Harz hat als dritte Strukturvariante glethen mit dem GM-Harz einen hdheren
anorganischen Anteil, woraus ein gro3eres anorgaessVernetzungspotential resultiert. So
ist der Kondensationsgrad in SV Ill-Harz mit 53 %ggnuber 40 % im GM-Harz deutlich
hoher, was fur eine groRere anorganische Vernetgpright. Der massebezogene Anteil an
C=C-Bindungen liegt hingegen mit 2,6 mmol/g bzv@ &ymol/g (jeweils 2 C=C pro Struktur-
einheit) fur die beiden Harzsysteme GM-Harz undiB¥arz in etwa im gleichen Bereich.
Gemall den p-Ramanuntersuchungen (vgl. Kap. 4.3wlirdl) aul3erdem jeweils ein C=C-

Umsatz von annahernd 100 % erreicht. Aufgrund dé®ien anorganischen Anteils und der
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daraus resultierenden starkeren Vernetzung sindPély-SV Il im Vergleich zu Poly-GM
folglich nach der Aushartung eine hohere Zugfesiigkind ein groRerer Zug-E-Modul zu
erwarten. Dies wird durch die bestimmten Kenndabestatigt. Mit 12,5 MPa ist die
Zugfestigkeit von Poly-SV Il etwa viermal so grofie die von Poly-GM mit 4,3 MPa. Der
Zug-E-Modul von Poly-SV Il ist mit 109 MPa etwa52mal so grof3 wie das von Poly-GM
mit 43,5 MPa. Durch eine Steigerung des anorgaaisénteils und des Kondensationsgrads
im entsprechenden Harzsystem ist es folglich elismi@bglich, die mechanische Stabilitat
und den Zug-E-Modul des resultierenden Hybridpolgge erhéhen. Der Effekt ist jedoch —
was sich schon im Vergleich der Kenndaten fiir Ral-und Poly-SV Il zeigte — weniger
stark ausgepragt als der durch die Erhéhung desAlxé€lls im Harz. Der Vorteil durch die
Erh6éhung des anorganischen Anteils gegeniber deCd€-Anteils ist jedoch, dass dabei
nicht automatisch ein grofRerer nicht-degradierbAmeil mit einher geht. Die theoretisch
degradierbaren Anteile (vgl. Kap. 4.3.2.2) von PG und Poly-SV Il liegen ca. zwischen
80 — 90 %, wohingegen der von Poly-SV II mit etw8@ % deutlich geringer ist. Die
Untersuchungen zur Abbaubarkeit der Hybridpolymer&bhéngigkeit von den strukturellen

Eigenschaften werden in Kapitel 4.3.2.2 naher béstobn.

Wie in Kapitel 3.1.1 beschrieben sollte der E-Modinles Scaffolds dem des zu ersetzenden
Gewebes mdglichst ahnlich sein und fur weiches GewEett-, Muskel-, und Bindegewebe)
zwischen 0,4 MPa und 350 MPa bzw. fir harteres Gew@vie beispielsweise Knorpel)
zwischen 10 MPa und 1500 MPa liegen. Hartgewebekinmchen und Zahne haben so hohe
E-Moduln, dass sie mit den in dieser Arbeit hergiien Hybridpolymeren nicht addressiert
werden. Tabelle 4.6 zeigt exemplarisch einige biienwerte fur die Zugfestigkeit und die
Zug-E-Moduln von naturlichem Gewebe.

Die Zug-E-Moduln der hergestellten partiell degesddaren anorganisch-organischen
Hybridpolymere Poly-GM, Poly-SV | und Poly-SV lliegen ca. zwischen 19 MPa und
109 MPa und damit im Uberlappungsbereich von weiched harterem Gewebe. Der Zug-
E-Modul von Poly-SV Il liegt mit 615 MPa deutlichbher als der der tbrigen Hybrid-
polymere und fallt damit in den unteren Bereich hé@nterem Gewebe. Die Zugfestigkeit von
Poly-SV | ahnelt mit 1,8 MPa der von weichem Gewehé&hrend Poly-GM und Poly-SV I
mit 4,3 MPa bzw. 12,5 MPa in den Bereich von harteGGewebe wie Knorpel fallen, wie aus
Tabelle 4.6 hervorgeht. Poly-SV Il liegt mit 30,38 wiederum hdher als die Ubrigen
Hybridpolymere.
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Tab. 4.6: Literaturwerte fur die Zugfestigkeit und die Zug-E-Moduln von nattrlichem Gewebe.

Naturliches Gewebe

Zugfestigkeit [MPa]

Blase 0,27 £0,14
Blutgefald 14-111

Aorta 1,72 +0,89
Knorpel ~5

Naturliches Gewebe

E-Modul [MPa]

Weiches Gewebe

0,4 - 350

Héarteres Gewebe

10 - 1500

94

Die mechanischen Eigenschaften der partiell degrbdien anorganisch-organischen
Hybridpolymere lassen sich also gezielt beeinflnssew. einstellen. Hybridpolymere mit
hoéherem Zug-E-Modul und hoherer Zugfestigkeit kdnderch Erhéhung des C=C-Anteils
oder einen hoheren anorganischen Kondensationsgnadentsprechenden Harzsystem
hergestellt werden. Zur Verringerung des Zug-E-Msdund der Zugfestigkeit kann dagegen
die Kettenlange im Spacer verlangert werden. Himikah ihrer mechanischen Eigenschaften
sind die hergestellten Hybridpolymere grundsatzlicih die Anwendung als Scaffold-
materialien in unterschiedlichen Einsatzgebieteth ais Ersatz der strukturellen Funktion der
ECM im Bereich Tissue Engineeringgeeignet, wie der Vergleich ihrer mechanischen
Kenndaten mit denen von naturlichem Gewebe zeigheDist zu beachten, dass die partiell
degradierbaren anorganisch-organischen Hybridpaklymieht auf die vorgestellten Struktur-
varianten | bis Il beschrankt sind und die Einsta bestimmter weiterer E-Modul-Werte
durch die Kombination unterschiedlicher struktieelModifizierungen mdéglich ist. Ferner
kénnen in weiteren Arbeiten der C=C-Anteil sowie @morganische Anteil noch starker
erhoht oder aber auch deutlich reduziert und nd@eigdre Struktureinheiten im Spacer
realisiert werden, wodurch prinzipiell eine nochsemtlich grol3ere Bandbreite abgedeckt
werden kann. Somit erscheint es realistisch, inudftkden gesamten adressierten E-Modul-
Bereich von 0,4 MPa bis 1500 MPa abdecken zu kdnnen
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4.3.1.3 Untersuchungen zum lichtinduzierten Polymeésationsverhalten der hergestellten
Harzsysteme im Hinblick auf die Zwei-Photonen-Polyrarisation mittels TPA-

Technologie

Um die Eignung der hergestellten partiell degrdmieen anorganisch-organischen
Hybridpolymere im Hinblick auf die Herstellung v@D-Scaffolds mittels TPA-Technologie
zu Uberprifen, wurden orientierende UntersuchurzgerStrukturierung und Aushartung der
Harzsysteme durchgefiihrt. Zum Einsatz kamen daleeisygnthetisierten, unterschiedlich
strukturierten Harzsysteme GM-Harz, SV I-Harz, $Warz und SV lll-Harz. Eine
Optimierung der Strukturierungs- und Entwicklungsiaeter bleibt nachfolgenden Arbeiten
vorbehalten.

Die Harzsysteme wurden zunachst mit jeweils 1 Géw.ucirin-TPO versetzt. Anschlie3end
wurde je ein Tropfen auf ein Deckglas gegeben umgraucht, ob mit der in Anhang A,
Abschnitt Il.viii beschriebenen Apparatur Quadersturen von (10 x 10 x 7,5) um?3 erzeugt
werden kénnen. Dabei wurden bei konstanter Schesitdgvindigkeit v von 100 um/s die
Laserleistung P und der Rasterabstand r (vgl. Apl#gnAbschnitt Il.viii) variiert. Nach der

Strukturierung wurde das verbliebene flissige Hamch einen Entwicklungsschritt in einer
Losung aus gleichen Teilen Methgb-butylketon undiso-Propanol entfernt, welche auch
standardmafig fur die Entwicklung klassischer aaoigch-organischer Hybridpolymere
verwendet wird. Die Zeit im Entwicklerbad wurde dakelativ kurz gewahlt und betrug etwa
1 - 5 min, um zu vermeiden, dass die LosungsniiteHybridpolymere zu stark angreifen

oder aufquellen.

Fur Poly-SV Il und Poly-SV lll konnten auf dieseme@/erstmals Strukturen erzeugt werden,
die in den Abbildungen 4.33 und 4.34 dargesteliidsiAbbildung 4.33a zeigt eine
Ubersichtsaufnahme der Quaderstrukturen aus Poli-$vi Rasterelektronenmikroskop
(REM). Bei der Herstellung der Strukturen wurde Vioks nach rechts die Laserleistung von
1600 pW in 100 pW-Schritten auf 2000 pyW erhoht, i@ von oben nach unten der
Rasterabstand (vgl. Anhang A, Abschnitt 11.viii))rv6,1 pm in 0,1 pm-Intervallen auf 0,5 pm
gesteigert wurde. Die Strukturen, die mit hohereasdrleistungen und Kkleineren
Rasterabstadnden erzeugt wurden, sind gro3er alardieren. Ihre Kanten sind auf3erdem
scharfer und definierter. Dies ist darauf zurlckibuén, dass das Harz in diesen Féallen einer
hoheren Lichtintensitat ausgesetzt wurde und ddechkleineren Rasterabstand mehrfach mit
dem Laserlicht in Kontakt kam. Die Photonendoses, dbs Harz insgesamt ausgesetzt war,

ist folglich hoher. Dadurch werden insgesamt mehot&initiatormolekile gespalten, die
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wiederum eine Polymerisationsreaktion initieremkén. Damit wird ein deutlich héherer
Umsatz an Methacylatgruppen madglich als bei niestdg Laserleistungen und gréf3eren
Rasterabstanden, was eine grol3ere Quervernetzurgicimibringt. Eine Bestatigung dessen
wére gegebenenfalls durch entsprechende Untersgehutes C=C-Umsatzes mdglich. Die
Strukturen sind dadurch auch chemisch resisteménwerden beispielsweise weniger stark
vom Entwicklermedium angegriffen und aufgeweichinige der Strukturen sind vergroRert
in seitlicher Ansicht in Abbildung 4.33b dargedtelWVie deutlich zu erkennen ist kdnnen
reale 3D-Strukturen mit diesem Verfahren hergdstelerden. Die Ubertragung der
ermittelten Parameter fur die Laserleistung und &asterabstand zur Erzeugung von
Scaffolds fur den Bereicliissue Engineeringollte in nachfolgenden Arbeiten fortgefiihrt

werden.

P [uW] - P=2000 uW *

16007751700 1800
Al

-

A

P= 1800 pW
r=0,1 pm

- 4

Abb. 4.33: REM-Aufnahmen nach der TPA-Strukturierung von Poly-SV 1l (a) fur 1600 pW bis 2000 pW
Laserleistung und 0,1 um bis 0,5 pum Rasterabstantb) vergroRert aus seitlicher Ansicht.

Bei der Polymerisation von SV lll-Harz wurde ebdisfalie Laserleistung ausgehend von
1600 pW schrittweise erhoht, wahrend der Rasteantiston 0,1 pm auf 0,5 pm gesteigert
wurde. Hier waren nur die Strukturen mit dem klensRasterabend von r = 0,1 um stabil
genug, um den Entwicklungsprozess zu Uberstehes, duach die zuvor beschriebene
Korrelation zwischen Laserleistung bzw. Rasteraisstand C=C-Umsatz erklart werden
kann. Bei hoheren Rasterabstanden wurde offenisictitéine ausreichend hohe Vernetzung
erreicht. Abbildung 4.34a zeigt die REM-Aufnahme &rukturen aus Poly-SV lll, die mit
diesem Rasterabstand erzeugt wurden. In AbbilduBgb4sind die Quaderstrukturen mit
einer Laserleistung zwischen 1750 uW und 1850 pkiyréd8ert dargestellt.
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(a) :
Laserleistung [uW]

>
1600 1650 1700 1750 1800 1850 1900 1950 2000

) L B v v v BB B

r=0,1 pm 10 pm

(b) 1750 pW 1800 pW 1850 pW

S um

Abb. 4.34: Seitliche REM-Aufnahmen der mittels TPATechnologie erzeugten Quaderstrukturen aus
Poly-SV Il (a) bei einem Rasterabstand von 0,1 unmund einer Laserleistung zwischen
1600 pW und 2000 pW (b) VergréRerung der drei mitgren Strukturen aus (a).

Bei hohen Laserleistungen, d. h. ab 1900 pW, koramtzum Verbrennen des Hybrid-

polymers, was durch den Nachweis von Kohlenstoftatsi 1-Ramanspektroskopie bestatigt
wurde. Daher sind die entsprechenden Strukturent giatt, sondern weisen Krater auf. Bei

mittleren Laserleistungen zwischen 1750 pyW und 13880ist dies nicht mehr der Fall und

die Quader zeigen eine glatte Oberflache und abdeta Kanten. Wird die Leistung noch

weiter reduziert, so verlieren die Strukturen améldnd werden flacher, was nicht erwiinscht
ist und auf die fur Poly-SV Il ausgefihrte Korredat der Laserleistung bzw. des Raster-
abstands und des C=C-Umsatzes zuriickgefuhrt wéeaten

Die Aushartung von SV lll-Harz mittels 2PP zu real@D-Strukturen ist somit ebenfalls
maoglich, wobei ahnliche Parameter 21800 uW, r=0,1 um) wie fur das SV ll-Harz
geeignet sind. Auch in diesem Fall steht die Ubgung der ermittelten Parameter zur
Scaffold-Erzeugung noch aus und sollte in nachfudga Arbeiten fortgesetzt werden.

Mit Poly-GM und Poly-SV | konnten auf obigem Wegeachst keine Strukturen hergestellt
werden, die stabil genug waren, um den Entwicklprayess zu Uberstehen. Bis auf kleine
Reste waren keine Strukturen auf den Tragergléaemrkennen, da diese im Wesentlichen
wahrend des Entwicklungsprozesses weggeldst wuidégliche Grinde hierfur sind eine
mangelnde Haftung der Strukturen auf dem Tragerdbasv. ein zu aggressives
Entwicklermedium. Wie bereits erwahnt, sind die dreser Arbeit hergestellten Hybrid-
polymere auf einen variablen degradierbaren Araedgelegt. Daher wurde der Gehalt an

Methacrylatgruppen in den entsprechenden Harzerk stariiert und beim Aufbau des
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anorganischen Netzwerks nur eine partielle Kondersangestrebt. Das SV ll-Harz hat von
allen vier Harzsystemen den hochsten C=C-Doppelimgsianteil (vgl. Tab. 4.4) und damit
das hochste organische Vernetzungspotential. Dagegjed beim SV llI-Harz der
anorganische Anteil und der Kondensationsgrad,heé#st die anorganische Vorvernetzung,
am grof3ten. Das Zusammenspiel zwischen anorganidthwernetzung und organischer
Vernetzung bestimmt neben den schon beschrieberehamischen Eigenschaften sicherlich
auch die chemische Stabilitdt der Strukturen undvifieé offensichtlich, dass die
entsprechenden Hybridpolymere Poly-SV Il und PolyiB eine grollere Resistenz
gegenuber den polaren Entwicklermedien zeigenais®&M und Poly-SV I.

Zur Verbesserung der Haftung von Poly-GM wurden Dezkglaser vor der Strukturierung
mit 3-Methacryloyloxypropyltrimethoxysilan silangst. Zusétzlich sollte ein geeigneter
Entwickler ermittelt werden, in dem das GM-Harz dislich ist, der das entsprechende
Hybridpolymer Poly-GM aber nicht angreift. Daherrde die Loslichkeit von GM-Harz in

verschiedenen Ldsungsmitteln getestet. AuRerdendemuiStiicke einer dinnen Folie aus
Poly-GM in diese Medien eingelegt und Uberprift, st sich in einem Zeitraum von einem
Tag an- bzw. aufgel6st hatten. Als prinzipiell geaite Entwickler nach der TPA-Struktu-
rierung kamen demnach Aceton, Ethylacetat, THF hDBmnethan und Dioxan in Frage,
wéhrend die Alkohle Ethanol und Isopropanol aufgruder mangelnden Ldslichkeit des

Harzes nicht geeignet sind. THF wurde fir die wendJntersuchungen ausgewahlt.

Durch diese Modifizierungen (Silanisierung der Dgléker und THF als Entwickler) konnten
mit einer Schreibgeschwindigkeit von 100 um/s n¥elmiation der Laserleistung und des
Rasterabstands Strukturen aus Poly-GM erzeugt werdie stabil genug waren, um den
Entwicklungsprozess zu uberstehen. Dabei ist andiene dass hier wesentlich hohere
Laserleistungen als fir die Harzsysteme SV lI-Hard SV llI-Harz nétig waren, um die 2PP
des Harzes zu induzieren. Die Wahrscheinlichkeit die Anregung des Initiators ist
proportional zum Quadrat der Lichtintensitat und @ahrscheinlichkeit, dass ein angeregtes
Initatorradikal eine Polymerisationsreaktion in Gaetzen kann, hdngt auch vom Gehalt an
C=C-Bindungen pro Volumeneinheit ab. Daher kannlaerkwerden, warum fur die
Aushéartung von GM-Harz mit einem C=C-Anteil von &énol/g hohere Lichtintensitaten
notig sind als fur die von SV lI-Harz mit einem G#@teil von 4,1 mmol/g. Bislang konnte
jedoch nicht geklart werden, warum fur die Aushégtuwon SV lll-Harz, welches mit
2,3 mmol/g einen ahnlichen C=C-Gehalt hat wie dad-KBarz, niedrigere Leistungen

(= 1800 pW) fur die Aushartung ausreichen bzw. warBoly-GM bei hdheren Laser-
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leistungen (ab 1800 pW) im Gegensatz zu Poly-S\whldht verbrennt. Dies lasst sich
sicherlich durch weitere Untersuchungen hinsichttier chemischen Zusammensetzung und
des erreichten C=C-Umsatzes der nach der Entwigkhkerbleibenden Quaderstrukturen

aufklaren.

Beginnend bei 2250 uW wurde die Laserleistung daindés0 pW-Schritten gesteigert. Der
Rasterabstand wurde wie zuvor von 0,1 um auf 0,5qumdht. Abbildung 4.35 zeigt die
Lichtmikroskopaufnahme einiger Strukturen aus R®&M- bei einem Rasterabstand von
0,1 um und einer Laserleistung zwischen 2250 pWagad pW.

Laserleistung [uW]

>

2250 2300 2350 2400 2450 2500 2550

S 0 oe@ 2 B
r=0,1 pm 25 pm
I

Abb. 4.35: Lichtmikroskopaufnahme der Strukturen aus Poly-GM nach der 2PP auf einem silanisierten
Deckglas und Entwicklung in THF bei einem Rasteraltsnd von 0,1 um und einer Laser-
leistung zwischen 2250 pW und 2550 pW.

Die Aufnahmen weisen darauf hin, dass das Hybridpet Poly-GM bei sehr hohen Laser-
leistungen (ab 2400 uW) verbrennt. Die entsprechen@Quaderstrukturen weisen daher
Materialverluste und Krater auf. Die Strukturerg diit Laserleistungen zwischen 2250 pW
und 2350 uW erzeugt wurden, scheinen dagegen diigflachen aufzuweisen. Um die
Strukturen genauer zu analysieren, wurde die oBrgbe besputtert und im REM betrachtet.
Abbildung 4.36a zeigt die Quaderstruktur A aus ABIB5 im Lichtmikroskop vor der Ein-
wirkung des Vakuums wahrend des Besputterungsmegesnd des Elektronenstrahls im
REM. Abbildung 4.36b zeigt die REM-Aufnahme der Qewstruktur, d. h. nach den
erwahnten Einwirkungen. Bei der Betrachtung falit, @ass die Struktur in Abbildung 4.36b
uneben und ,ausgefranst” ist. Vermutlich ist die$ @gie Einwirkung des Vakuums bzw. des
Elektronenstrahls zurtickzufihren. Mégliche Grunide slas schnelle Verdampfen flichtiger
Bestandteile wie beispielsweise THF im Vakuum uddroein zu geringer 2PP-induzierter
C=C-Umstatz (TPA-Konversionsgrad). Eine nédhere &#itung dieses interessanten Effekts
wirde den Rahmen dieser Arbeit Uberschreiten. bedst es lohnenswert ihn in
nachfolgenden Arbeiten ndher zu untersuchen. Ablhiéziglich des beschriebenen Effekts,
aber auch im Hinblick auf das Verbrennen der Hytwlgmere bei zu hohen Laserleistungen
kénnten neue Initiatoré&t'?*? bieten, die speziell fur den TPA-Prozess entwickelrden,
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einen hohen TPA-Absorptionsquerschnitt besitzendatter effizienter, d. h. bei niedrigeren

Laserleistungen angeregt werden konnen.

P=2300 uW
r=0,1 pm

Abb. 4.36: Quaderstruktur A (P = 2300 uW, r = 0,1 m), bestehend aus Poly-GM, (a) im Lichtmikroskop
vor der Einwirkung von Vakuum und Elektronenstrahl. (b) REM-Aufnahme, d. h. nach
Einwirkung von Vakuum und Elektronenstrahl.

Wie bei der obigen Diskussion gezeigt, sind diegéstellten partiell degradierbaren
anorganisch-organischen Hybridpolymere Poly-SV tid uPoly-SV Il prinzipiell fur die
Herstellung dreidimensionaler Strukturen mittelsA¥Rechnologie geeignet. Eine Optimie-
rung der Haftung auf den Substraten und des Enlevitlediums sowie der TPA-Strukturie-
rungsparameter fur Poly-GM und Poly-SV | solltefatgenden Arbeiten fortgesetzt werden.
Insbesondere ware auch die Untersuchung der Padbatien mit Hilfe eines Initiators, der
speziell fir die 2PP-Strukturierung entwickelt weyld'>*? interessant. Die Verstarkung der
Quervernetzung durch Copolymerisation der Harzsystenit multifunktionalen Thiolen
(Polyaddition) konnte ferner die chemische Staddilitler resultierenden Hybridpolymere
verbessern. Die Herstellung von Scaffold-Struktuaeiss Poly-SV Il und Poly-SV Il sowie
die Optimierung der TPA-Parameter wie z. B. derelksstung, des Rasterabstands und der

Schreibgeschwindigkeit sollten ebenfalls weiterfolgt werden.

4.3.2 Degradationsverhalten der hergestellten Hybdipolymere in Abhangigkeit von

ihrem strukturellen Aufbau und dem pH-Wert des Degradationsmediums

Bei der Verwendung abbaubarer Scaffoldmaterialierdés Tissue Engineering besteht durch
die Zerlegung der Geruststruktur unter physioldyscBedingungen die Mdglichkeit, Raum
fur die Zellmigration und -expansion zu schaffenusAdiesem Grund wurde das
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Degradationsverhalten der hergestellten partielgrakierbaren anorganisch-organischen
Hybridpolymere in Abh&ngigkeit von ihrem struktuesl Aufbau und dem Degrada-
tionsmedium, d. h. von dessen pH-Wert, untersuédbei sollte das Potential der
hergestellten Hybridpolymere in dieser Hinsicht edmhatzt werden, jedoch ohne Detail-
untersuchungen durchzufihren. Um eine Hydrolysedam integrierten ,Sollbruchstellen®
nachzuweisen, sollten zunachst die wéhrend der ddagon freigesetzten Spaltprodukte
analysiert werden. Auf3erdem wurden der Gewichtgserliber die Zeit und die
Wasseraufnahme der Hybridpolymere wahrend der [deagom untersucht, da die
Degradationsrate, wie in Kapitel 3.1.3 erlautetgrks von der Wasserkonzentration im

Polymervolumen abhangt.

4.3.2.1 Untersuchung der aus den hergestellten Hyildpolymeren freigesetzten

Degradationsprodukte

Um einen Abgleich mit den theoretischen Uberlegurme ermoglichen, die dem Aufbau der
neuartigen Hybridpolymere zugrunde liegen (vgl. K&p ist die Bestimmung der wahrend
der Degradation freigesetzten Spaltprodukte bessenaiehtig. Nur somit ist ein Nachweis
der Hydrolyse an den integrierten ,Sollbruchstéllentglich. Zunachst waren Untersu-
chungen der Degradationslosungen mittels Gaschogragthie (GC) vorgesehen. Als
Referenzwerte fir diese GC-Untersuchungen wurdeneglivarteten organischen Abbau-
produkte Bernsteinsaure, TEG, HEMA und MES fesigjelEs zeigte sich aber, dass diese
Verbindungen keine ausreichende Fliichtigkeit besit2®! Daher wurde die'H-NMR-
Spektroskopie als alternative Methode fir den Nagbaer Spaltprodukte ausgewahlt.

Das Protonensignal von Wasser uberlagert die Ub&ygnale aufgrund ihrer vergleichsweise
niedrigen Konzentration sehr stark. Infolge wurdéwéassrigen Degradationslésungen nach
3d und 7 d sowie die vereinigten Losungen der Woch bis 4 sowie 5 bis 16 vorab mit
deuteriertem Chloroform extrahiert und die Extraktitels *H-NMR-Spektroskopie unter-
sucht. Da nicht ausgeschlossen werden kann, dassebdxtraktion jeweils ein Teil der
Degradationsprodukte in der wassrigen Phase vbthleid daher nicht erfasst wird, ist mit
dieser Methode eine quantitative Bestimmung derr@gagionsprodukte nicht mdglich. Die
qualitative Auswertung ist dagegen sehr gut moglictd reicht fur den Nachweis der

Spaltung an den integrierten ,Sollbruchstellen® i aus.
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Abbildung 4.37 zeigt dasH-NMR-Spektrum des CDGIExtrakts aus der ungepufferten
Degradationslosung (d. h. VE-Wasser) von Poly-GMhna@ d, welches als reprasentatives

Beispiel ausgewéahlt wurde, um die InterpretationSignale zu erlautern.
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Abb. 4.37: 'H-NMR-Spektrum des Extrakts aus der ungepufferten 2gradationslésung von Poly-GM
nach 7 d mit Zuordnung der charakteristischen Peaksund VergréRerung des Bereichs
zwischen 3,95 ppm und 4,00 ppm.

Die Peaks bei 1,95 ppm K3), 5,60 ppmId.C=, cis) und 6,13 ppnH,C=, trans) zeigen, dass
noch einige unvernetzte Methacrylatgruppen im Hjywlymer Poly-GM vorhanden waren
und dass die entsprechenden Verbindungen wahrerdedgadation ausgewaschen wurden.
Im Extrakt, bei dem nur der I6sliche Anteil des @ussystems betrachtet wird, ist folglich
ein signifikanter Anteil an C=C-haltigen Verbindwmg enthalten. Nach 7 d ist jedoch der
grof3te Teil des Polymernetzwerks noch intakt umdisonldslich. Der auf das Gesamtsystem
bezogene Anteil an unumgesetzten C=C-Bindungesaistit sehr gering. Dies stimmt mit
den Konversionsuntersuchungen von Poly-GM mitteRaman-Spektroskopie (vgl. Kapitel
4.3.1.1) uUberein, bei denen keine unumgesetzten -Blr@ungen mehr nachgewiesen

wurden.
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Die Signale bei 0,8 -1,0 ppm und 1,2 — 1,4 ppmtkMgruppen in der Seitenkette des
Polymers) sind auf C-C-Einfachbindungen zurtckzréiah die bei der Polymerisation von
Methacrylatgruppen entstehBH! Dies bestatigt die theoretischen Uberlegungenchveel
dem Aufbau der neuartigen Hybridpolymere zugruneigeh (vgl. Kap. 4) und besagen, dass
auch Fragmente des Polymethacrylat-Netzwerks nsj@maschen werden, sofern diese sehr
klein sind. Dies wird auch in der Literatur fur dekbbau methacrylierter PEG-PCL-
Copolymere entsprechend beschrieB8mieses Ergebnis ist sehr positiv zu bewerten,ata d

Auswaschen von Fragmenten des organischen Netzwigtisunbedingt zu erwarten war.

Das Signal bei 2,09 ppm HGCOOH) kann den Protonen der Essigsaure zugeorderekew
und weist auf deren Freisetzung durch Hydrolyse \d&bliebenen Acetoxygruppen am
Silicium hin. Ein Vergleich der Extrakt-Spektren anterschiedlichen Zeitpunkten zeigt, dass
nach den ersten drei Tagen der wesentliche AnteilEasigsaure freigesetzt wird. Das
entsprechende Signal ist danach weniger stark ptégfeund nach einer Woche nicht mehr

vorhanden.

Da flr die potentielle Verwendung der Hybridpolymém BereichTissue Engineeringon
besonderer Bedeutung ist, ob und zu welchen Antealle darin enthaltenen Estergruppen
wahrend der Degradation gespalten werden, sollesednachfolgend einzeln betrachtet
werden. Abbildung 4.38 zeigt einen Ausschnitt aas olymerstruktur von Poly-GM mit
Nummerierung der einzelnen Estergruppen und deraBewyfir die chemische Verschiebung

der charakteristischen Protonen.

uberwiegend
4,35 ppm 4,23-4,26 ppm
0,8 -1,0 ppm u 2,67 ppm
12-1,4 ppm ij
sehr wenig:
6,13 ppm u.
5,60 ppm

1,95 ppm——> CH,

Abb. 4.38: Ausschnitt aus der Polymerstruktur von Bly-GM mit Nummerierung der Esterbindungen und
den Angaben fur die chemische Verschiebung der chakteristischen Protonen.



4.3 Charakterisierung der hergestellten Harzsystemdeder entsprechenden Hybridpolymere 104

Um festzustellen, ob die jeweils betrachtete Estgnge hydrolytisch gespalten wurde, wird
das Verhaltnis der Integrale fur die jeweiligentBrn@n in Nachbarschaft zur Carbonylgruppe
zu denen in Nachbarschaft des Sauerstoffs bettgeht®. fur die Estergruppe 2 die Protonen
bei 4,35 ppm und 2,67 ppm). Aus dem Vergleich mindentsprechenden Integralverhaltnis
im zugrundeliegenden Harz-System GM-Harz (vgl. Arth@d, Abschnitt Il11.xiii) lasst sich

prinzipiell ermitteln, ob die entsprechende GruppBoly-GM gespalten wurde.

Fur die Estergruppe 1 ergaben sich bei der Auswgraunédchst jedoch Schwierigkeiten, da
hier sowohl die Signale bei 0,8 ppm — 1,0 ppm w2dppm — 1,4 ppm (Methylgruppen in der
Seitenkette des Polymers) als auch die bei 1,95(@biy), 5,60 ppm K.C=, cis) und
6,13 ppm KH.C=, trans) im Verhéaltnis zu den Protonen fur didyignglykoleinheit bei
4,35 ppm (OE,CH.0) betrachtet werden mussen (vgl. Abb. 4.38). Hmtegration der
Signale bei 0,8 ppm —1,0 ppm und 1,2 ppm — 1,4 jgrjedoch aufgrund der Uberlagerung
mit dem Protonensignal von Wasser bei 1,65 ppmt mgdglich. Indirekt kann die Spaltung
fur Poly-GM an dieser Stelle aber tUber das Protsigeal von Ethylenglykol bei 3,72 ppm
(HOCH.CH,OH, vgl. Abb. 4.39) nachgewiesen werden, da flseled-reisetzung die beiden
Estergruppen 1 und 2 gespalten werden mussen.

GM-Harz
3,7\%/ ppm H
|
[ Extrakt

\ [
"'\JII w. |‘ I\l ﬂ \/‘;\ A aus H20
“ \J U nach7d

T v T

O [ppm] 3.7 3,6 3,5

Abb. 4.39: Nachweis von Diethylenglykol im*H-NMR-Spektrum des Extrakts aus der ungepufferten
Degradationslésung von Poly-GM nach 7 d durch dasigal bei 3,72 ppm.

Fur die Hydrolyse der Estergruppe 2 ist somit sokiorNachweis erbracht. Zusatzlich wurde
das Integralverhéltnis fur die Signale bei 4,35 g@tH,CH,0) und 2,67 ppm (CE,CH,C)
betrachtet. Im GM-Harz liegen diese Protonen imhd#nis 1 : 1 vor. Im Extrakt nach 7 d
betragt das Verhéltnis dagegen 0,63 : 1. Daraus gaschlossen werden, dass ein Teil der
Estergruppen gespalten wurde. Die Abweichung vapriinglichen Protonenverhaltnis kann
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nur dadurch erklart werden, dass entweder eines ligden Spaltprodukte (d. h.
Ethylenglykol oder Bernsteinséure) bei der Ext@ktin der wassrigen Phase verblieben ist
oder nach der Hydrolyse nicht aus dem Polymervofunies umgebende Medium

herausgel6st wurde.

Die Signale bei 2,67 ppm (GGCHL.C) und 4,23 — 4,26 ppm (GGCH,OCH,CH,O-
CH,CH,0) geben Aufschluss Uber die 3. Estergruppe. Im &z betragt das Verhaltnis
ihrer Integrale 2 : 1, im Extrakt dagegen nur nt¢h: 1. Aus den zuvor erlauterten Griinden

bedeutet die Abweichung wiederum, dass ein TeiEdtergruppen hydrolysiert wurde.

Fur den Siliciumester (Estergruppe 4) kann dire&s &bignal bei 3,88 ppm — 4,12 ppm
(OCH,CH,),OCH,CH,0Si) betrachtet werden. Wie im vergroRerten AusschmAbbildung
4.37 zu erkennen ist, kann in diesem Bereich keiakRm*H-NMR-Spektrum des Extrakts

mehr detektiert werden, was bedeutet, dass d&-Bindung vollstandig gespalten wurde.

Die Integrale bei 2,67 ppm (&ZCH.C), 4,23 — 4,26 ppm (O&CH,OCH,CH,OCH,CH,0)
und 4,35 ppm (OB,CH,0) haben im GM-Harz ein Verhdltnis von 4,00 : 2,@000. Im
Extrakt betragt es nur noch 2,60 : 2,00 : 1,65eigstippe 2 wurde folglich zu einem grol3eren
Anteil hydrolysiert als Estergruppe 3, was vernohtlidarauf zurtckzufiihren ist, dass sie
zwischen zwei anderen Estergruppen liegt und semektrophiler ist als Estergruppe 3.
Nukleophile wie Wasser kbnnen Estergruppe 2 dadesdy angreifen und schneller spalten.

Zusammenfassend kann die erwinschte Spaltung vdg-GRd an den integrierten
»Sollbruchstellen* durch den Nachweis der entspeecien Spaltprodukte bestatigt werden.

Eine entsprechende NMR-Auswertung erfolgte auchdi@r Gbrigen Extrakte, sodass die
jeweiligen Spaltprodukte aller vier Hybridpolymenamten in den verwendeten
Degradationsmedien nach den zuvor genannten Zeigau3d, 7d, 2-4 Wochen und
5- 16 Wochen) analysiert wurden. Zusammenfassggitt aus diesen Untersuchungen
hervor, dass die Signale von Polymethacrylat b&ip@m — 1,0 ppm und 1,2 ppm — 1,4 ppm
(Methylgruppen in der Seitenkette des Polymersy iles» gesamten betrachteten Zeitraum
von 4 Monaten hinweg in allen Extrakten nachgewieserden konnen. Das bedeutet, dass,
wie angestrebt, kontinuierlich auch kleine Fragraewies organischen Netzwerks der
Hybridpolymere mit in die Degradationsldsungen geéen. Dies ist sehr positiv zu
bewerten, da Poly(methacrylat)-Netzwerke im Allgerea aus langen Kohlenwasserstoff-
ketten bestehen, welche per se nicht hydrolytisrtegt werden konnen (vgl. Kap. 4). Aus

diesem Grund wurde der Anteil an organisch verragtai Gruppen in den Harzsystemen
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stark variiert und auch sehr geringe Methacrylaatjehrealisiert. Der Nachweis von
Polymethacrylat in den Extrakten belegt nun, daaducth bei der Aushartung zu den
entsprechenden Hybridpolymeren sehr kleine und tstiisliche Polymereinheiten gebildet
wurden, sodass das Potential fur eine vollstangiggeorbierbarkeit bestatigt wird. Ferner ist
das Spaltprodukt Essigsaure, welches durch Hydralgs Si-OAc-Gruppen entsteht, jeweils
nur wahrend der ersten Woche in déhNMR-Spektren der Extrakte zu sehen und wird
vermutlich sehr schnell aus den Hybridpolymerengausschen. Fir alle vier Hybrid-
polymere kann weiterhin eine partielle Spaltung Bstergruppen 1 bis 3 (vgl. Abb. 4.38 flur
Poly-GM) nachgewiesen werden. Fur Poly-SV | undyW Il kann die Spaltung von
Estergruppe 1 analog zu Poly-GM Uber das SignalBtbglenglykol, fir Poly-SV Il Gber das
von Glycerin nachgewiesen werden. Estergruppe 4. dlie G-Si-Bindung, wird jeweils
sogar vollstandig hydrolysiert. AbschlieRend kanlsoafestgehalten werden, dass die
degradierbaren Gruppen, die als ,Sollbruchsteliandie Hybridpolymere integriert wurden,
mit der Zeit in wassrigen Medien zerlegt werdenswige theoretischen Uberlegungen, die

dem strukturellen Aufbau der Hybridpolymere zugraitidgen, experimentell belegt.

Eine Analyse der Si-O-Spaltstrukturen mittéfSi-NMR-Spektroskopie war aufgrund der

geringen Konzentration der Spaltprodukte in denrBegtionslosungen nicht maglich.

Im nachfolgenden Kapitel wird auf Grundlage der gemen Erkenntnisse betrachtet, wie
sich die Modifikationen im strukturellen Aufbau dedybridpolymere sowie unterschiedliche
Degradationsmedien und somit unterschiedliche pHit&Vauf den Gewichtsverlust und die

Wasseraufnahme der Hybridpolymere auswirken.

4.3.2.2 Gewichtsverlust und Wasseraufnahme der heegtellten Hybridpolymere wéh-
rend der Degradation in Abhangigkeit von ihrem strikturellen Aufbau und

dem pH-Wert des Degradationsmediums

Im Korper kann der pH-Wert zwischen 1 und 9 vaeirerje nachdem welche Region
betrachtet wird'*®! Wesentlicher Bestandteil der Degradationsuntersugén ist daher die
Abhangigkeit des Abbaus vom Degradationsmediunf).dvon dessen pH-Wert und dem
strukturellen Aufbau der vier hergestellten Hybotjmere in Verbindung mit der Wasser-

aufnahme.

Zu diesem Zweck wurden von jedem Hybridpolymer jgsveeun Prifkorper in Acetatpuffer
(pH 4,65), phosphatgepufferter Saline (pH 7,4),b8aat-Biscarbonat-Puffer (pH 9,6) und

vollentsalztem Wasser (pH 6,5-7,0) eingelegt. DabPn wurden wahrend des Versuchs mit
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einem Wippschiittler in Bewegung gehalten, um eiteaclgméaiige Durchmischung des
Degradationsmediums und die Umspulung der Prifkézpegewahrleisten. Zur Simulation
der Korpertemperatur wurden die Versuche bei 3ddehgefihrt. Um eine Anreicherung
von Abbauprodukten und damit eine BeeinflussungAddraugeschwindigkeit zu vermeiden,
wurden die Degradationslésungen durchschnittlicle & d und in der ersten Woche
zusatzlich bereits nach 3 d erneuert. Da sich &eiMMR-Untersuchungen (vgl. Kap. 4.3.2.1)
gezeigt hatte, dass in den ersten drei bis siebgeTbesonders viele saure Produkte (d. h. im
Wesentlichen Essigsaure) freigesetzt werden, wutde pH-Wert der ausgetauschten
Losungen nach jedem Wechsel kontrolliert. In denckém 2 bis 16 zeigte sich eine
maximale Absenkung auf 4,0 — 4,5 im Acetatpuffer, &5 — 7,0 in PBS, auf 7,5 — 8,0 im
Carbonatpuffer und auf 3,5 — 4,0 im VE-Wasser. Ume endglichst gro3e Zeitspanne
abzudecken, wurden exemplarisch je PufferlésungHyioridpolymer drei Prifkérper nach
drei verschiedenen Zeitraumen, das hei3t nach 1h#&/od Wochen und 16 Wochen,
entnommen. Von diesen Prufkorpern wurden die Wasseshme und der prozentuale
Gewichtsverlust bestimmt. Details der Versuchsdiifotung sind in Anhang A, Abschnitt
[l.vii beschrieben. Abbildung 4.40 zeigt den prozeten Gewichtsverlust der Hybrid-
polymere in Abhangigkeit vom Degradationsmediunh.dzom pH-Wert und der Zeit.

Die Streuung der jeweiligen Werte ist als Fehld®alin den Diagrammen eingetragen. In
vielen Fallen ist diese so gering, dass die Fehlken unter den Datenpunkten liegen. In den
Fallen, in denen die Datenpunkte der unterschiedticPuffermedien bzw. fir VE-Wasser
genau Ubereinander lagen, wurden einige Punktditlaiach links bzw. rechts versetzt

eingetragen, um sie in den Grafiken unterscheidekbnnen.
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Abb. 4.40: Gewichtsverlust fur Poly-GM, Poly-SV I, Poly-SV Il und Poly-SV Il im Zeitraum von

4 Monaten in unterschiedlichen DegradationsmedierDie farbigen Linien sind als ,Guide to

the eye" eingetragen, die schwarze Linie gibt dashéoretische

Abbaumaximum des

jeweiligen Hybridpolymers, die dunkelgraue Linie den jeweiligen Restacetatgehalt vor der

Degradation an.
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Abb. 4.40 (Fortsetzung): Gewichtsverlust fiir Poly-®, Poly-SV I, Poly-SV Il und Poly-SV Il im
Zeitraum von 4 Monaten in unterschiedlichen Degraddonsmedien. Die farbigen Linien sind
als ,Guide to the eye" eingetragen, die schwarze hie gibt das theoretische Abbaumaximum
des jeweiligen Hybridpolymers, die dunkelgraue Liné den jeweiligen Restacetatgehalt vor
der Degradation an.
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In den Grafiken ist auch das theoretische Abbaumam der Hybridpolymere angegeben.
Dieses wurde basierend auf den im vorigen Kapieelder NMR-Analyse der Degradations-
I6sungen gewonnenen Erkenntnisse — d. h. untehmigsahme, dass die Esterbindungen 1 bis
4 (vgl. Abb. 4.38 fur Poly-GM) sowie das partielbridensierte anorganische Netzwerk
wahrend der Degradation gespalten werden - berecH®emit verbleibt mit der
Methacrylatgruppe nur noch eine kleine Struktureinimit einer molaren Masse von etwa
69 g/mol (vgl. Abbildung 4.41), aus der nach delyPerisation ein organisches Netzwerk
entsteht, welches nicht hydrolytisch zerlegt werkiamn.

@‘ﬂ: B

Abb. 4.41: Darstellung der kleinen Struktureinheitin den Harzsystemen, die der Berechnung des nicht-
degradierbaren Anteils zugrunde liegt.

Das prozentuale Verhaltnis der molaren Masse di&earktureinheit und der mittleren
molaren Masse der Gesamtstruktur fur n = 2 wirdedadls nicht-degradierbarer Anteil
bezeichnet. Die jeweiligen Werte fur die Harze ké&mrauf die Hybridpolymere Ubertragen
werden, da sich durch die Polymerisation nichtgiasem Verhéltnis &ndert. Subtrahiert man
diesen nicht-degradierbaren Anteil von 100 %, drgibh das theoretische Abbaumaximum,
welches fir alle Hybridpolymere in Tabelle 4.4 ausa@engefasst und als schwarze Linie in
die Diagramme in Abbildung 4.40 eingetragen ist. lketragt fur Poly-GM 82 %, fur
Poly-SV | 87 %, fur Poly-SV Il 71 % und fur Poly-SW 84 %. Die graue Linie gibt den
Gehalt an restlichen Acetatgruppen im jeweiligerbitypolymer vor der Degradation an
(vgl. Tab. 4.4).

Erwartungsgemald werden die vier hergestellten Idpbiymere unterschiedlich schnell
abgebaut, wobei alle nach der ersten Woche nunaeengen Gewichtsverlust zeigen, der
fur Poly-SV Il in etwa dem Restacetatgehalt entdprund fir die Gbrigen Hybridpolymere
nur leicht dartber liegt. Wie bei der Diskussiom Begradationsprodukte in Kapitel 4.3.2.1
erwahnt, wird Essigsaure als Spaltprodukt nur diegen Zeitraum freigesetzt. Die ungeféahre
Ubereinstimmung des Gewichtsverlusts mit dem massefenen Restacetatgehalt bestatigt,
dass die restlichen Acetoxybindungen bevorzugt dlydrert werden und Essigsaure sehr
schnell aus der Polymerstruktur ausgewaschen windweiteren Verlauf ist zu erkennen,

dass die strukturellen Eigenschaften der Hybridpee sowie das Degradationsmedium und
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damit dessen pH-Wert einen grof3en Einfluss auABiigauraten haben. Letzteres aul3ert sich
auch in den Werten fur die Wasseraufnahme der Hgblymere wéhrend der Degradation.
Da die Wasseraufnahme und der Gewichtsverlust bfégnsichtlich eng miteinander
verknupft sind (Erklarung vgl. Kap. 3.1.3), werdagide Parameter nachfolgend gemeinsam

diskutiert. Die Wasseraufnahme wurde dabei nagfefaler Formel (F4.4) berechnet.

WA [%] = mhes—tredken x 100, (F4.4)

(1]

Dabei ist g die Ausgangsmasse des jeweiligen Priufkorpergssisein Gewicht nach der
Entnahme aus dem Degradationsmedium und AbtupféerZetistoff und Ngocken die Masse

des Prufkdrpers, nachdem er bis zur Gewichtskongiaer Silicagel getrocknet wurde. Die
Wasseraufnahme der vier Hybridpolymere Uber dersirszeitraum von 4 Monaten ist in

Abbildung 4.42 wiedergegeben.

Wie schon bei den Grafiken fur den Gewichtsverkrgiart ist die Streuung auch fir die
Wasseraufnahme so gering, dass die Fehlerbalkenelan Fallen unter den jeweiligen
Datenpunkten liegen. Bei der Uberlappung von Datakgen fiir unterschiedliche
Puffersysteme wurden einige Punkte auch in diesalnldicht versetzt eingetragen, um sie

voneinander unterscheiden zu kénnen.

Bei der Diskussion der Wasseraufnahme und des @Geswverlusts wird zunédchst die
Abhangigkeit von den strukturellen Eigenschafterr ¢ybridpolymere diskutiert. Die
Abhangigkeit vom Degradationsmedium, d. h. von éespH-Wert, wird anschliel3end

erlautert.

Wie in Abbildung 4.40 zu erkennen ist, wird Poly-8\¢rwartungsgemal deutlich langsamer
zersetzt als die drei anderen Hybridpolymere. DewiGhtsverlust liegt bei maximal 5 %,
also weit unter dem theoretischen Abbaumaximum wvdn%, wahrend die anderen
Hybridpolymere je nach Medium sehr viel mehr Masséieren. Der geringe Gewichts-
verlust kann auf die hohe organische Quervernetzmog Poly-SVII und den
vergleichsweise kleineren polaren, hydrophilen Aragriickgefiihrt werden. Dadurch nimmt
das Hybridpolymer vergleichsweise sehr wenig Wassér(vgl. Abb. 4.42). Wéahrend die
Wasseraufnahme der ubrigen Hybridpolymere bereith reiner Woche 27 — 85 % betragt,
zeigen die Prifkérper aus Poly-SV Il Uber den gesanZeitraum lediglich eine Wasser-
aufnahme von 8 -9 %. Wie in Kapitel 3.1.3 erlaytéest die Wasserkonzentration im
Polymervolumen aber ein entscheidender Faktor f@rAdbbaurate. Je hoher sie ist, umso

schneller kénnen labile Bindungen hydrolysiert veerd™
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Abb. 4.42: Wasseraufnahme der Hybridpolymere Poly-®1, Poly-SV I, Poly-SV I
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Abb. 4.42 (Fortsetzung): Wasseraufnahme der Hybridplymere Poly-GM, Poly-SV I, Poly-SV Il und
Poly-SV Il im Zeitraum von 4 Monaten in unterschiedlichen Degradationsmedien. Die

farbigen Linien sind als ,Guide to the eye" eingetagen.
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Den grofRten Gewichtsverlust aller hergestellten ridigmlymere zeigt Poly-SV I. Dieser
betragt nach vier Monaten im Carbonatpuffer sogafo6und liegt damit schon nah am
theoretischen Abbaumaximum von 87 %. Dies entspidienfalls den Erwartungen, weil
dieses Hybridpolymer durch die gro3e Anzahl an Wieinglykoleinheiten sehr polar und
hydrophil ist. AuBerdem hat es aufgrund der genmgeorganischen Quervernetzung eine
offenere Gesamtstruktur. Dadurch bedingt kann ks\sel Wasser aufnehmen, was dann fur
die Spaltung der Esterbindungen zur Verfligung sWfe in Abbildung 4.42 zu erkennen ist,
betragt die Wasseraufnahme der Prifkérper aus $éliynach 16 Wochen im Acetatpuffer,
PBS und VE-Wasser etwa 70 — 80 % des Ausgangsgswidles ist deutlich mehr als bei
den Prufkorpern aus Poly-GM und Poly-SV llI, diediesen Medien mit etwa 30 — 40 % nur
halb so viel Wasser aufnehmen. Im Carbonatpuffarage die Gewichtsaufnahme fur
Poly-SV | sogar das 4,5-fache des urspringlichewiGds, wahrend die Prufkdrper aus
Poly-GM in diesem Medium das 2,5-fache und dieRuoly-SV 1l das 1,5-fache ihrer Masse
an Wassermolekulen einlagern. Der Effekt durchEttebhung der Diethylenglykoleinheiten
setzt sich also durch alle Medien fort und wird etiem beim Vergleich von Poly-GM und
Poly-SV | deutlich, die sich strukturell nur in deam Punkt unterscheiden (vgl. Kap. 4.2.1).
Dieses Ergebnis steht auch im Einklang zur Litera®ineng et df'® stellten beispielsweise
fest, dass ein Einbau von Diethylenglykoleinheiteie Abbaugeschwindigkeit von
aromatischen Polyestern erhdht.

Ferner ist zu beobachten, dass Poly-GM schnellgelzut wird als Poly-SV IIl und bis zu
40 % seines Ausgangsgewichts in vier Monaten verkeihrend Poly-SV 11l maximal 30 %
Gewichtsverlust zeigt (jeweils im Carbonatpuffegbwohl beide das nahezu gleiche
theoretische Abbaumaximum von 82 % bzw. 84 % awgereiDer hohere Kondensationsgrad
von Poly-SV Il bringt ein hdheres Molekulargewiammit sich und damit gibt es in diesem
Hybridpolymer gréRere Si-O-Si-Strukturen als iny?GIM. Der geringere Gewichtsverlust
von Poly-SV Il kann folglich dadurch erklart werdedass mehr Bindungen gespalten
werden mussen, bevor l6sliche Degradationsprodektistehen und freigesetzt werden
kénnen. Dies korreliert mit den Untersuchungen vanGaopfrich, die eine abnehmende
Degradationsrate mit steigendem Molekulargewichtscheeiber?®  Weiterhin st
Poly-SV Il aufgrund der zusatzlichen Ethylgruppgliophober und die Si-O-Si-Bindungen
sind somit schwerer zuganglich fur eine hydrolytssSpaltung, was ebenfalls die geringere

Degradationsrate gegenuber Poly-GM erklart.



4. Ergebnisse und Diskussion 115

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass Ubeetdhlten Zeitraum von 4 Monaten
ein Gewichtsverlust bei allen vier Hybridpolymerewftritt, wobei die Degradations-
geschwindigkeit durch strukturelle Anderungen im déybridpolymeren stark beeinflusst
wird. Fur alle vier hergestellten Hybridpolymereeiiteigt der Gewichtsverlust spatestens
nach der ersten Woche den massebezogenen RegfabatttDies bestatigt neben der im
vorigen Kapitel erlauterten Analyse der Degradaprodukte, dass eine Hydrolyse an den
integrierten ,Sollbruchstellen” stattfindet (vgl. MR-Analyse in Kap. 4.3.2.1), die
entsprechenden Spaltprodukte herausgel6st werden somit den Gewichtsverlust der
Hybridpolymere verursachen. Dabei bringt eine héherganische bzw. anorganische
Quervernetzung einen langsameren Abbau mit sichjngegen der Einbau hoherer Anteile
an hydrophilen Gruppen, wie Diethylenglykoleinhejtedie Abbaurate steigert. Da die
Regeneration des natirlichen Gewebes im Korperrsoiteedlich schnell erfolgt, sind
einstellbare Abbauraten fir die Anwendung im Bdreidssue Engineering von grol3em
Interesse, da die unterstutzende Funktion des @dsafferst nachlassen darf, wenn das
nachwachsende Gewebe diese wieder selbst Ubernekanen Die Kurvenverlaufe lassen
ferner vermuten, dass der jeweilige nach 4 Monateeichte Gewichtsverlust bei langeren
Inkubationszeiten noch weiter zunimmt. In nachfalden Arbeiten sollte dies Uberprift
werden, zumal sich bei der Analyse der Degradgbiamuiikte (vgl. Kap. 4.3.2.1) gezeigt hat,
dass Sticke des Poly(methacrylat)-Netzwerks hee#istg werden konnen. Dies lasst
vermuten, dass das theoretische Abbaumaximum deveiligen Hybridpolymere

maoglicherweise sogar noch Gberschritten werden kann

Aus Abbildung 4.40 geht ferner hervor, dass der\Vjgelt des umgebenden Mediums einen
sehr starken Einfluss auf die Abbaugeschwindigkehat. Weiterhin wird bei allen vier

Hybridpolymeren nach einer Woche keine relevantemalime der Wasseraufnahme im
Acetatpuffer, PBS und Wasser mehr beobachtet, wédhiee Prifkérper im Carbonatpuffer —

aul3er bei Poly-SV Il wegen der schon beschriebsteken organischen Vernetzung — tber
den gesamten Zeitraum von 4 Monaten kontinuieNMdsser einlagern (s. Abb. 4.42). Die
Abhangigkeit des Gewichtsverlusts und der Wassesaumhe vom umgebenden Medium und

damit von dessen pH-Wert werden daher im Anschiéber betrachtet.

Die spaltbaren Gruppen in den hergestellten phdegradierbaren anorganisch-organischen
Hybridpolymeren sind Carbonsaureester, Alkoxygrumppend S+O-Si-Bindungen. Die
Hydrolyse dieser funktionellen Gruppen wird prineglpdurch Sauren und Basen katalysiert.

Wie in den Kapiteln 3.2.1 und 3.2.2 erlautert, itfadie Spaltung von Carbonsaure- und
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Siliciumestern bei neutralem pH-Wert (PBS bzw. VEEd&kr) am langsamsten, wahrend die
Kondensation (d. h. die Umkehrreaktion der Si—-OSfaaltung) bei pH 7 am schnellsten
verlauft!*361%814% Ays diesen Griinden sollte der Abbau in PBS und Wdsser am
langsamsten erfolgen. Im basischen Milieu werderb@esaureester irreversibel gespalten
und auch das Hydrolyse-Gleichgewicht von Siliciukoalden liegt bei pH > 7 weiter auf der
Produktseite als im sauren (vgl. Kap. 3.2.1 und23. Aul3erdem bewirken induktive Effekte,
dass die Hydrolyse im basischen Millieu mit jederaiteren Hydrolyseschritt begunstigt
wird, wohingegen im sauren ein gegenlaufiger Effekbbachtet wird*44®! Aus diesen
Grunden sollte der Gewichtsverlust fur die Prifleirpdie im Carbonatpuffer eingelegt
wurden, am groldten sein. Die Depolymerisation verOSSi-Bindungen ist unter diesen
Bedingungen ebenfalls starker ausgepfatwas diese Annahme noch untermauert. Da die
erwahnten Spaltungsreaktionen auch unter Katalyse M lonen ablaufen, sollte der
hydrolytische Abbau im sauren Medium, d. h. mititetatpuffer, ebenfalls schneller als im
neutralen erfolgen. Zu beachten ist jedoch, das<Chrbonsdureester — im Gegensatz zur
basisch katalysierten Hydrolyse — ein Gleichgewmhischen Spaltprodukten und intakten
Estern vorliegt, wodurch der Gewichtsverlust lamgsaals im basischen Millieu ablaufen
sollte. Dies gilt neben den zuvor erwahnten vedangend wirkenden induktiven Effekten
entsprechend auch fir die sauer katalysierte Hyskeolvon Siliciumalkoxiden. Die
Depolymerisationsrate von Si-O-Si-Bindungen ist hieidrigen pH-Werten sehr geriftg”
was ebenfalls auf einen langsameren Abbau als sisdd#en Milieu schliel3en lasst. Neben
dem pH-Wert und den erwahnten induktiven Effek&rdie Loslichkeit der Abbauprodukte
im umgebenden Medium eine weitere wichtige EinflugBe (vgl. Kap. 3.1.3). Nachfolgend
werden die zuvor erlauterten theoretischen Uberiggn mit den Ergebnissen der

Degradationsuntersuchungen verglichen.

Wie bereits erwéahnt, zeigen alle Hybridpolymeredar ersten Woche nur einen geringen
Gewichtsverlust, der sich jeweils fur die vier vendeten Medien nicht in einem relevanten
Ausmald unterscheidet. Nach vier Wochen sind dagégeeits kleinere Unterschiede im
Abbauverhalten in den verschiedenen Medien zu e@ndie nach vier Monaten noch
deutlicher ausgepragt sind. Wie zu erwarten isgtaie Abhangigkeit des Gewichtsverlusts
von den Degradationsmedien und damit von dereniljges pH-Wert fur alle vier Hybrid-
polymere die gleiche Tendenz.

Somit ist der Gewichtsverlust der Prufkorper aus deereits erlauterten Grinden im

basischen Carbonatpuffer jeweils am hochsten. Auffjrder hohen Wasseraufnahme der
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Hybridpolymere (vgl. Abb. 4.42) konnen Gkbnen schnell zu den hydrolyselabilen Ester-
und Si—-O-Si-Bindungen gelangen und diese spaltén.r&ultierenden carboxylathaltigen
Verbindungen, welche Uberwiegend als Spaltprodektistehen (vgl. NMR-Diskussion in
Kap. 4.3.2.1), sind auRerdem im wassrigen Medium get 16slich und kénnen daher schnell
durch den osmotischen Druck aus dem Polymervoluimerausgelést und damit weg-
transportiert werden. Durch den Abbau der Carbaresster im Spacer und der Si-O-Gruppe
als Verbindung zwischen der anorganischen und agnéschen Polymerstruktur sowie das
Auswaschen der Degradationsprodukte wird die Struétes Polymernetzwerks zunehmend
aufgeweitet. Somit l&sst sich auch die kontinutedi Wassereinlagerung fur die Prifkorper in
Carbonatpuffer erklaren.

Entgegen der Erwartungen ist der Abbau im Acetédpuidm langsamsten. Eine mdgliche
Erklarung dafir liegt in der pH-abhangigen Loéslietkvon Carbonsauren in Wasser, welche
Uberwiegend als Spaltprodukte entstehen. Diesd gaign sigmoidalen Kurvenverlauf, das
heif3t, sie ist bei hohen pH-Werten deutlich gréemei niedrigeff” Bei den beobachteten

pH-Werten von 4,0 bis 4,5 ist die Ldslichkeit dear@onsauren so gering, dass sie nur
schlecht an das umgebende Medium abgegeben wedsererk und schnell eine Sattigung
erreicht ist. Das Gleichgewicht, das im sauren édildie Esterspaltungsreaktion bestimmt
(vgl. Kap. 3.2.1), verschiebt sich dadurch auf Baoktseite und der Abbau verzogert sich.
Die erwadhnten induktiven Effekte, welche die Hygsa von Siliciumalkoxiden im sauren

Millieu mit jedem Schritt mehr verlangsamen, sowie geringe Depolymerisationsneigung

von Si—O-Si-Bindungen unter diesen Bedingungertamksn dies zusatzlich.

In neutraler phosphat-gepufferter Saline (PBSyet Gewichtsverlust der Prifkorper kaum
groRer als im sauren Milieu. Da keine lonen zurfgung stehen, welche die Spaltung von
Carbonsaureestern oder Siliciumalkoxiden katalgsiekonnten, verlauft die Hydrolyse nur
sehr langsam. Die in geringem Mal3e freigesetztdmooaaurehaltigen Spaltprodukte werden
sofort durch den Puffer neutralisiert, wodurch den weiteren Abbau nicht beeinflussen.
Weiterhin ist die Kondensation, die Umkehrreaktidar Si—O-Si-Spaltung, bei pH 7

begtinstigt*®**'was einem Abbau des anorganischen Netzwerks esrtggxit.

Interessant ist, dass die Degradation in vollentsal Wasser deutlich schneller verlauft als in
PBS und Acetatpuffer, d. h. dass sie beispielswiisd’oly-GM nach 4 Monaten 17 % in
VE-Wasser gegenuber 11 % bzw. 10 % in PBS bzw. aigetfer betragt. Anfanglich liegt
der pH-Wert des Mediums auch hier im neutralen Bbrevodurch zunachst lonen flr eine

katalytische Hydrolyse der Carbonsaureester und Sikciumalkoxide fehlen. Bei der
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Kontrolle des pH-Werts nach dem L&sungswechseltzgich jedoch, dass dieser stark
gesunken ist und bei 4,0-4,5 liegt. Dies deutmtaaf hin, dass Carbonséuren durch
Esterspaltung entstanden sind. Im Gegensatz zuB&n diese aber nicht neutralisiert und
kénnen daher die Hydrolyse weiterer Ester- und Ajkindungen katalysieren. Dieser Effekt
wird als Autokatalyse bezeichnet und ist beispielse fur die Polyester PLA und PGA
literaturbekannt*®%'% Eine Sattigung des Mediums mit Spaltprodukten sptiter auf als in
Acetatpuffer, da die Léslichkeit der CarbonsaureBeginn bei neutralem pH-Wert noch gut
ist. Folglich ist der Gewichtsverlust der Prufkdrre Wasser héher als der vergleichbare in
PBS und Acetatpuffer.

Zusammenfassend lasst sich die Abhangigkeit desadsbder Hybridpolymere vom
Degradationsmedium und dessen pH-Wert somit duecbchiedene Einflussgréf3en erkléren.
Dazu gehéren das Ausmald der Wasseraufnahme inoyimérstruktur, das Vorhandensein
katalytisch aktiver lonen, die Léslichkeit der Abipaodukte im umgebenden Medium, das
Ausmald der jeweiligen Rickreaktion unter den eetdpnden Bedingungen sowie die
beschleunigende oder verlangsamende Wirkung inderkkffekte auf die weitere Hydrolyse.
Fur eine schnelle Degradation und somit einen slEméewichtsverlust sind eine hohe
Wasserkonzentration im Polymervolumen, die Katalyssbesondere die basische) der
Spaltungsreaktionen durch lonen sowie eine gutelidib®it der Abbauprodukte von
Bedeutung. AufRRerdem beschleunigen induktive Effekte basischen Millieu den
hydrolytischen Abbau von Siliciumalkoxiden mit jedeweiteren Hydrolyseschritt, aber

verlangsamen ihn unter sauren Bedingungen.

In folgenden Arbeiten wéare es sinnvoll zu unteramchob bei einem dynamischen
Degradationstest, bei dem das Medium kontinuierleimeuert wird, ein verandertes
Abbauverhalten beobachtet wird, da bei einem saléhgbau keine Effekte durch Sattigung
oder eine Katalyse durch die Spaltprodukte zu d@emasind. Um sich die pH-Abhangigkeit
des Degradationsverhaltens der Hybridpolymere HezieNutze zu machen, kbnnten saure
bzw. basische Zuséatze in den Polymerverband eiagkbwerden, damit die katalysierenden
lonen permanent zur Verfiigung stehen. In der Litersind solche Beispiele bereits bekannt.
So kann die Abbaurate von Polyorthoestern unteermd durch den Einbau von Carbon-

saureanhydriden oder anderen sauren Zusatzen &esigtlwerde->22%-221

Es ist auch denkbar, dass die hergestellten Hybigdpere bei einer potentiellen Anwendung
in-vivo durch Makrophagen angegriffen werden. Dies isbhésrs interessant, da bei den

NMR-Untersuchungen der Degradationsprodukte naciegenw wurde, dass es im
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Poly(methacrylat)netzwerk kleine Fragmente gibt.igEssomit denkbar, dass diese von den
Makrophagen aufgenommenn (phagozytiert) und darinrém Inneren enzymatisch zersetzt
und/oder von freigesetzten Enzymen weiter abgebsetden. Daher sollte dies in

weiterfihrenden Arbeiten untersucht werden.

Als letzte wichtige Aspekte im Hinblick auf die asierte Anwendung werden im
nachfolgenden Kapitel abschlie3end orientierenddgefrdnchungen zur Evaluierung der
Biokompatibilitat der hergestellten Hybridpolymédyeschrieben sowie in diesem Zusammen-

hang die Untersuchungen zur Sterilisierbarkeit.

4.3.3 Untersuchungen zur Auswirkung von Gammastrahing auf die hergestellten
Hybridpolymere und zu deren Biokompatibilitat

Da Scaffoldmaterialien im direkten Kontakt mit Zgll verwendet werden, ist die
Biokompatibilitat der hergestellten Hybridpolymem@n entscheidender Bedeutung. Um diese
zu testen, wurden Prufkorper der hergestellten idplbtymere mit unterschiedlichen Zell-
typen besiedelt. Zuvor mussen diese jedoch sierilisverden, um eventuell vorhandene
Keime abzutdten. Die einfachste der hierfur in Erigmmenden Sterilisationsmethoden ist
die Behandlung der Prufkérper miStrahlung. Es ist aber nicht auszuschliel3en, deess
Netzwerkstruktur der Hybridpolymere durch dieseheergetische Strahlung verandert oder

sogar zerstort wird, weshalb dies vorab Uberpréftden muss.

4.3.3.1 Untersuchungen zur Auswirkung von Gammastfaung auf die hergestellten
Hybridpolymere

Um die Auswirkungen dey-Strahlung auf die Hybridpolymere zu tberprufenyaem zwei
unabhangige Methoden gewahlt und die Ergebnisseelien. Mit Hilfe der p-Raman-
Spektroskopie wurden aussagekraftige Schwingungsmader funktionellen Gruppen in den
Hybridpolymeren betrachtet, um Hinweise auf eineglctie Spaltung dieser Funktionen
durchy-Strahlung zu untersuchen. Weiterhin kommt einehtragliche Polymerisation von
noch nicht umgesetzten C=C-Bindungen in Betraclas wu einer Steigerung des C=C-
Umsatzes fuhren wirde. Dies betrifft im Wesentlicholy-SV 1l, da dieses Hybridpolymer
einen Konversionsgrad von etwa 57 % erreicht (Kgip. 4.3.1.1, Abb. 4.31c), wahrend die
Ubrigen Hybridpolymere annéahernd 100 % erreichemdudch bedingte Hinweise auf eine
maogliche Veréanderung der mechanischen Eigenschatdten mit E-Modul-Messungen
verifiziert werden. Da Druckprifkorper einen wedieht geringeren Aufwand bei der
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Herstellung erfordern als Zugprufkorper (vgl. Kap3.1.2) und nicht die Absolutwerte,
sondern lediglich die relativen Werte vor und naehn y-Sterilisation von Interesse waren,

wurden Druck-E-Modul-Untersuchungen durchgefuhrt.

Zunachst wurden alspsterilisierte Hybridpolymer-Proben mittels p-Rantmektroskopie
(Aufbau vgl. Anhang A, Abschnitt ILiii) im Bereictewischen 65 ci und 2135 cri
betrachtet. Die Spektren von Poly-GM, Poly-SV I umbly-SV Il vor und nach
y-Sterilisation weisen im gesamten Untersuchungstieleeinerlei Unterschiede auf und der
nahezu hundertprozentige Konversionsgrad dieseritfytdymere (vgl. p-Ramanuntersuch-
ungen in Kap. 4.3.1.1 sowie NMR-Untersuchungen iap.K4.3.2.1) wird nicht mehr
gesteigert. Dagegen ist fiir Poly-SV Il eine Verandg zwischen 1550 c¢fund 1850 cnt,

d. h. im Bereich der C=C-Streckschwingung der Metylgruppen und der C=0O-Streck-
schwingung der Ester, deutlich zu erkennen wie Wloioig 4.43 zeigt. So wird die Bande fur
die C=C-Streckschwingung wahrend der Sterilisatieatlich kleiner als die Bande der C=0-
Streckschwingung. Dies zeigt eine signifikante gdring des C=C-Umsatzes durch die

Einwirkung dery-Strahlung.

T T T T T T T
—— Poly-SV Il vor Gammasterilisation

— Poly-SV Il nach Gammasterilisation

ca. 1720 cri

Intensitat [a. u.]

1550 1600 1650 1700 1750 1800 1850
Wellenzahl [cni]

Abb. 4.43: Ausschnitt der p-Raman-Spektren des Hybdpolymers Poly-SV Il zwischen 1550 ci und
1850 cni* vor und nachy-Sterilisation.

Eine quantitative Bestimmung dieser NachvernetZilvgy die Peakh6hen war in diesem Fall
nicht mdoglich, da die Proben nicht am gleichen Tadersucht werden konnten. Die
Justierung der Laserleistung am p-Raman-Geratbist aur grob mdoglich, sodass sie an
unterschiedlichen Tagen nicht genau Ubereinstiniatlurch ist die Gesamtintensitat aller
Signale verschieden, was nur durch eine eindelRgferenzbande korrigierbar ware. Eine

solche ist jedoch wie in Kapitel 4.3.1.1 beschmelmécht vorhanden. Die Nachvernetzung
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von Poly-SV Il lasst sich durch die hochenergeiscirStrahlung (Quantenenergie
> 200 keV) erklaren, die ionisierend wirken und dasfbrechen chemischer Bindungen
verursachen kaffii?. Folglich ist eine raumliche Umstrukturierung imybtidpolymer-

Netzwerk mdglich, sodass Doppelbindungen néhernander gelangen und miteinander

reagieren kdnnen, wodurch der Konversionsgrad igestevird.

Abgesehen von der Nachvernetzung restlicher C=@Bigen bei Poly-SV Il konnten somit
im Rahmen der p-Raman-Untersuchungen keinerlei Aksngen dery-Strahlung auf die

vier Hybridpolymervarianten detektiert werden. DiMachvernetzung ist jedoch nicht
problematisch, da es sich dabei um keine unkordrtdl Reaktion handelt. Inwieweit dieses
erfreuliche Ergebnis mit den mechanischen Daten [@irrck-E-Modul-Untersuchungen

korreliert, zeigt die folgende Diskussion.

FUr die Bestimmung des Druck-E-Moduls wurden in ekmiung an DIN EN ISO 604
zylindrische Prufkorper der Hybridpolymere mit em®urchmesser von ca. 5 mm und einer
Hohe von ca. 7 mm verwendet (Details vgl. AnhangABschnitt Il.vi). Die Druckzylinder
wurden nur bis in den reversibel elastischen Barbalastet, d. h. wahrend der Messung nicht
zerstort. Somit war es moglich die gleichen Prifledmoch einmal nach dgBestrahlung zu
untersuchen und kleine Veranderungen durch diesbzoaeisen. Um lagerungsbedingte
Einflisse wéahrend des Transport zu erkennen, woedelen Untersuchungen von allen vier
Hybridpolymervarianten jeweils eine Kontrollcharg€harge B, ohney-Bestrahlung)
mitgefuhrt, die am gleichen Tag hergestellt undeuntentischen Bedingungen gelagert

wurde wie die eigentlichen Prifkorper (Charge AWbA2, d. h. vor bzw. nacirBestrah-
lung).

Fur die in Tabelle 4.6 gezeigten E-Moduln wurdemgigs die Messwerte von 9 bzw. 10 Prif-
korpern gemittelt. Die resultierende Streuung liggtPoly-GM, Poly-SV | und Poly-SV lli
bei 1 - 3 %, fur Poly-SV Il bei 5 - 6 % und ist soim Hinblick auf die verwendete Methode

sehr gering und damit nicht relevant.

Fur Poly-GM, Poly-SV | und Poly-SV Il sind aus d&aten keine relevanten Anderungen
durch diey-Strahlung und ebenso keine Auffalligkeiten bezilglder Kontrollchargen zu
erkennen. Dies bestatigt die Ergebnisse aus deamaR-Untersuchungen. DyeBestrahlung

ist folglich als Sterilisationsmethode fiir diesebdgpolymere sehr gut geeignet.

Bei der y-Bestrahlung von Poly-SV Il resultiert dagegen efdeigerung des Druck-E-

Moduls, welche fir die Kontrollcharge B nicht beobgt werden kann. Dies deutet darauf
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hin, dass die Strahlung zu einer organischen Nanbtaing im Hybridpolymer gefihrt hat.
Bestatigt werden somit ebenfalls die Ergebnissed®&aman-Spektroskopie, mit der eine
Steigerung des Konversionsgrads ngdBestrahlung detektiert wurde. Die Nachvernetzung
durch die y-Strahlung beeinflusst folglich auch die mechareschEigenschaften von
Poly-SV Il. Dies spricht nicht gegen die grundsat® Verwendung der Sterilisations-
methode, muss aber berlcksichtigt werden, sofere gezielte Einstellung des E-Moduls

gewulnscht wird.

Tab. 4.6: Druck-E-Moduln der Hybridpolymere vor (Charge Al), nach (Charge A2) dery-Sterilisation
und Kontrollcharge (Charge B).

Druck-E-Modul [MPa]
Hybridpolymervariante
Prufkorpercharge Poly-GM Poly-SV | Poly-SV I Poly-SV 1l
vor y(Al) 9,3+0,2 73+0,1 974 £ 57 13,4+0,3
nachy(A2) 9,1+0,2 6,7+0,1 1120 + 86 13,0+0,3
Kontrolle
nach Transport (B) 8,7+0,1 6,9+0,1 697 £ 35 13,8 £0,3
ohney

Die grundsatzliche Mdglichkeit die hergestelltenbHgipolymere zu sterilisieren ist eine
weitere wichtige Voraussetzung fir die anvisiereawendung als Scaffoldmaterialien.

4.3.3.2 Untersuchungen zur Biokompatibilitat der hegestellten Hybridpolymere

Wie bereits erwahnt, werden Scaffoldmaterialiendinekten Kontakt mit Zellen verwendet.
Daher wurden am Lehrstuhl flr Tissue Engineeringdl URegenerative Medizin der
Universitatsklinik Wurzburg Zellbesiedlungs- undul-Tests mit verschiedenen Zelltypen
durchgefuhrt, um so eine erste Evaluierung der @igatibilitat der hergestellten Hybrid-

polymere zu erhalten. Das detaillierte Vorgeheimigtnhang A, Abschnitt 11.x beschrieben.

Bei der NMR-Analyse der Degradationsprodukte (W#p. 4.3.2.1) wurde beobachtet, dass
die restlichen Si-OAc-Gruppen sehr schnell hydrelgsverden, sodass in den ersten Tagen
gréRere Mengen an Essigsaure freigesetzt werdedid3au einer Absenkung des pH-Werts
fuhrt, welche wiederum ein Absterben der Zellen iblew wurden die y-sterilisierten

Prufkorper vor den Zellbesiedlungs- und Eluat-Tests VorsichtsmalRnahme fir 48 h in
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Zellkulturmedium vorinkubiert, um bereits im Vorfeleinen Grof3teil der Essigsédure zu
entfernen und somit ein frihes Absterben der Zelten vermeiden. Fir die spatere
Verwendung der Hybridpolymere im Bereich Tissue iBegring ist ein solches Vorgehen
vor der Applikation aber eher umstandlich bzw. wohtht akzeptabel. Daher wurde
aul3erdem die Moglichkeit untersucht, die Prifkokperzeitig in VE-Wasser einzulegen und
anschlieBend wieder zu trocknen (vgl. Anhang A, cNbgtt Il.xi). Dabei wurde eine

Absenkung des pH-Werts im umgebenden Medium beddiactie das Auswaschen der
Saure bestatigt. Da die Prufkdrper anschlie3endfreis also ohne Beschadigungen,

getrocknet werden konnten, ist ein solches Vorgghgzipiell moglich.

Auf den vorinkubierten Prifkorpern fur die direktallbesiedlungstests wurde anschliel3end
eine dinne Beschichtung aus Gelatine aufgetragerie Zellhaftung zu erleichtern. Fur die
statischen Zellbesiedlungstests (Direktkontakt) dear sowohl Maus-Fibroblasten der Linie
L929 als auch kommerziell erhéltliche Endothelzelger Firma Upcyte (im Folgenden
Upcyte-Endothelzellen), sowie Makrophagen verwenbletch der Aussiedlung der Zellen
wurden diese Uber einen Zeitraum von 7 d kultiyiebbei das Zellkulturmedium alle 2 d
erneuert wurde. In Ergdnzung dazu wurden Uber derchgn Zeitraum dynamische
Zellkulturtests (Direktkontakt) mit Upcyte-Endothellen auf den Hybridpolymeren
Poly-GM, Poly-SV Il und Poly-SV IIl in einem sogemaen Bioreaktdf?>?2? durchgefihrt.
Die Zellen wurden anschlieBend im Lichtmikroskoptréehtet und zusatzlich mit
Antikdrpern angefarbt, um das Cytoskelett und d#ékérne in einem Fluoreszenzmikroskop
sichtbar zu machen. Auflerdem wurden Eluat-Tests Mats-Fibroblasten (L929) und
Upcyte-Endothelzellen durchgefuhrt, um zu Uberpriifeb die Hybridpolymere Stoffe
freisetzen, die das Zellwachstum beeintrachtigaenm. Simulation der Bedingungen in der
direkten Kultur wurden die Prufkorper fur die ERdasts ebenfalls Gber 7 d in Zellkultur-
medium eingelegt, welches alle 2 d erneuert wubdes entnommene Medium wurde dann
jeweils als Eluat verwendet. Da sich die Makroplmager schwer kultivieren lie3en, wurde
auf einen Eluat-Test verzichtet und die Hybridpodyenmit diesen Zellen nur im direkten

Kontakt getestet.

Nachfolgend werden die Ergebnisse dieser Testsliéiijeweiligen Zelllinien im Einzelnen

diskutiert.

Maus-Fibroblasten der Linie L929 sind relativ roleysstressunempfindliche Zellen und
werden daher oft fur orientierende Zellbesiedluegsuche verwendet. Bei der statischen
Kultur (Direktkontakt) konnten Zellen auf Poly-GMPoly-SV II und Poly-SV lli
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nachgewiesen werden, jedoch nicht auf Poly-SV I bilong 4.44 zeigt die
Fluoreszenzmikroskop-Aufnahmen der Besiedlungseigee der vier Hybridpolymere im
Vergleich. Die Zellkerne wurden dabei mit dem Antiger DAPI (4‘,6-Diamidin-2-
phenylindol) blau und die Cytoskelette mit Anti-Tlilb (3 griin angefarbt.

(@) Poly-GM (b) Poly-SV |

100um
—_—

(c) Poly-SV II (d) Poly-SV Il

250um

Abb. 4.44: Fluoreszenzmikroskop-Aufnahmen nach deAussiedlung von Maus-Fibroblasten (L929) auf
der Oberflache von Poly-GM, Poly-SV |, Poly-SV Il ind Poly-SV Il (Direktkontakttest).

Die Zellen auf Poly-GM, Poly-SV 1l und Poly-SV lizeigen jeweils eine gestreckte,
aufgeweitete Morphologie, was am grin angefarbtgtosBelett erkennbar ist. Dies weist
darauf hin, dass die Zellen sich wohlfihlen und isogut mit den Hybridpolymeren
kompatibel sind. Auf Poly-SV | sind dagegen kauntiedezu sehen. Die vorhandenen Zellen
weisen eine kugelférmige Morphologie auf, was béeleudlass diese Zellen abgestorben sind.
Die Maus-Fibroblasten, die mit dem Eluat der vigbHdpolymere in Kontakt kamen, zeigen
keinerlei Beeintrachtigung durch mdgliche freigesetStoffe. Poly-GM, Poly-SV Il und

Poly-SV Illl sind also gegenlber Mausfibroblastent driokompatibel. Die negative
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Bewertung von Poly-SV | im direkten Zellkontakt w&rmutlich darauf zurtickzufiihren, dass
die Zellen nicht auf der Oberflache des Hybridpadysnanhaften kénnen. PEG wird haufig
als inertes Material fur biomedizinische Zweckewamndet, da es eine geringe Zelladhasion
zeigt?®®!. Es wird vermutet, dass dies daran liegt, dass REG-Kette von einer geordneten
Wasserhulle umgeben ist, welche die Proteinadsodiod damit auch die Anhaftung von
Zellen verhindert?®® Da Poly-SV | die langste Kette von Ethylenglykalegiten besitzt (vgl.
Kap. 4.2, Abb. 4.17), ist es denkbar, dass diesafalis eine Proteinadsorption und damit die
Zellanhaftung verhindern. Johnsehal?"! modifizierten Hydrogele aus Polymethacrylat mit
einem speziellen Methacrylat-Monomer, um die Pradsorption auf dem Polymer zu
verbessern. Dieses Monomer enthalt die bekanntendséuresequenz Arginin-Glycin-
Asparaginsaure (RGD), die auch in der extrazekmaviatrix vorkommt (vgl. Kap. 3.1.2).
Diese Art der Oberflachenmodifizierung ware audhtie einfach fur Poly-SV | durchfiihrbar
und konnte die Zelladhasion verbessern. An dieselieSmussen weiterfuhrende Arbeiten
aufklaren, ob diese Vermutung bestétigt werden kann

Endothelzellen sind weniger stressresistent alssMrloroblasten und daher ein empfind-
licherer Indikator zur Uberprifung der Biokompalithi eines Materials. Daher wurden auch
Eluat-Tests und statische Zellkulturen (Direktkdita mit Upcyte-Endothelzellen
durchgeflhrt.

In Ubereinstimmung zu den Eluat-Tests mit Maus-#tbasten konnen auch die Upcyte-
Endothelzellen, die mit dem Eluat der vier Hybribymoere in Kontakt kamen, in diesen
Medien wachsen. Anhand der Zellzahlen in den jegexl Proben ist zu beobachten, dass die
Hybridpolymere zu Beginn der Inkubation offensiadttlmehr toxische Stoffe freisetzen als
nach 7 d. Daher ist anzunehmen, dass Zellen, diedem Hybridpolymeren ausgesiedelt
werden, zwar in der Anfangszeit etwas in ihrem Vgaom gehemmt werden, sich jedoch im
Verlauf der Inkubation wieder erholen und wiedermal wachsen kénnen. Als Bestatigung
dieser Vermutung konnte nach der statischen KulfDirektkontakt) mit Upcyte-
Endothelzellen bei der Betrachtung der Zellen ichtmikroskop ein dichter Rasen lebender
Zellen auf Poly-GM, Poly-SV Il und Poly-SV 1l nagbwiesen werden. Lediglich auf
Poly-SV | konnten wiederum keine Zellen wachsens warmutlich auf die oben beziglich
der Maus-Fibroblasten genannten Grunde zurlckzefiihist. In Erganzung zu den
Lichtmikroskop-Aufnahmen wurden die Zellkulturenrv@oly-GM, Poly-SV Il und Poly-
SV Il wiederum mit den Antikbrpern DAPI und Antieibulin 3 angefarbt. Die
entsprechenden Aufnahmen des statischen Direktkibesés sind in Abbildung 4.45 gezeigt.
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(a) Poly-GM (b) Poly-GM

100um
|

(c) Poly-SV I (d) Poly-SV IlI

100um
—

Abb. 4.45: Fluoreszenzmikroskop-Aufnahmen der Zellialturen mit Upcyte-Endothelzellen auf Poly-GM,
Poly-SV Il und Poly-SV Il (Direktkontakttest).

Es ist anzumerken, dass alle Hybridpolymere eirgerifluoreszenz bei der verwendeten
Wellenlange haben, sodass der Kontrast zwischesnilumd den Zellen zum Teil nicht gut
darstellbar ist. Dies ist zum Beispiel in Abbilduagi5 (a) der Fall, weshalb der Untergrund
blau wirkt. Praparationsbedingt erscheinen dieefellul3erdem auf Poly-SV Il (Abb. 4.45
(d)) etwas weniger definiert. Insgesamt belegenAditnahmen die gute Kompatibilitdt von
Poly-GM, Poly-SV II und Poly-SV 1l gegenuber UpeyEndothelzellen, da die Zellen
gestreckt sind und somit die typische MorphologieWohlfuhlverhalten zeigen. Abbildung
4.45 (b) zeigt auRerdem beispielhaft die AufnahmmereZelle, die auf Poly-GM ausgesiedelt
wurde und kurz vor der Zellteilung steht. Das Ciabstt ist stark aufgespannt und es sind
bereits zwei Zellkerne zu erkennen. Der NachwersZdditeilung bestatigt, dass die Zellen
sich auf dem Hybridpolymer wohlfiihlen und sich sogarmehren, was fir die anvisierte
Verwendung als Scaffoldmaterial besonders giinstighihnliche Aufnahmen konnten auch

von der Kultur auf Poly-SV II angefertigt werdenirHPoly-SV Ill war dies aufgrund der
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erwahnten Praparationsprobleme nicht mdoglich, jedsind die Zellen auf diesem
Hybridpolymer sogar konfluent (,zusammenflieBenddeshalb es von den drei Hybrid-

polymeren am besten zu bewerten ist.

Fur die Hybridpolymere, die in den statischen Adtikrtests (Direktkontakt) positiv bewertet
wurden (Poly-GM, Poly-SV II u. Poly-SV Ill), wurdemauch dynamische Kulturen mit
Upcyte-Endothelzellen in Bioreaktoren durchgefubei, denen der Blutfluss und der Puls im
Korper simuliert werden. Dabei zeigte sich, dassldieraktion zwischen den Zellen und der
Materialoberflache noch Potential fur Verbesserangefweist, da die Zellen sich zum Teil
ablosten, wenn sie den Scherkraften durch den FlassMediums ausgesetzt waren und
aufgrund dessen eine kugelférmige Morphologie (dtoh bzw. abgestorben) zeigten. In
nachfolgenden Arbeiten kdnnte auch hier Uberpridgtden, ob die angesprochene Modifi-

zierung mit RGD-Peptiden eine Verbesserung deadbHlsion bewirkt.

Makrophagen sind Fresszellen, die einen Teil depd@igenen Immunabwehr bilden. Sie
konnen Kkleine Partikel in sich aufnehmen (phagezgti) und mithilfe ihrer Enzyme
zersetzen oder diese auch ins umgebende Mediusetzen und dadurch den Abbau von
Polymeren beschleunigen. Um zu Uberprifen, wie blatkagen auf die hergestellten
Hybridpolymere reagieren, wurden daher fir diesefityp ebenfalls statische Kulturen
(Direktkontakt) angefertigt. Nach 7 d zeigten Litroskop-Aufnahmen, dass auf allen vier
Hybridpolymeren dichte Zellkolonien gebildet wurdewie in Abbildung 4.46 zu erkennen

ist.

Makrophagen haben aufgrund ihrer Funktion im Korgén gutes Haftungsverhalten,
wodurch zu erklaren ist, dass sie im Gegensatz zaausMFibroblasten und Upcyte-
Endothelzellen auch auf Poly-SV | wachsen konneies® Test bestatigt die Vermutung,
dass bestimmte Zelltypen (wie beispielsweise Mabssblasten u. Upcyte-Endothelzellen)
Haftungsprobleme auf der Materialoberflache vornyF8¥ | haben und daher absterben. Ob
die Hybridpolymere auch durch Makrophagen abgebaarten, konnte durch diesen Test
nicht tberprift werden, da der Testzeitraum vonzi durz war. Damit kann keine Aussage
getroffen werden, ob die in Kapitel 4.3.2.1 erw&mntPolymerfragmente von den

Makrophagen aufgenommen und zerlegt werden.
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(a) Poly-GM _(b) Poly-SV. |

4 (}1)_) POly-SV Il
| R

\3

Abb. 4.46: Lichtmikroskop-Aufnahmen der Zellkulture n mit Makrophagen (Direktkontakttest) nach 7 d
auf Poly-GM, Poly-SV I, Poly-SV Il und Poly-SV Il bei 10-facher Vergré3erung.

Da die hergestellten Hybridpolymere alle eine Beinsdureeinheit besitzen, konnten sie wie
zuvor in Kapitel 4.3.2.2 erwahnt in das aktive Zent des Enzyms Lipase passen und von
diesem zerlegt werden. Orientierende Untersuchuagdprufkorpern aus Poly-SV Il in einer
Losung, die Lipase enthielt, ergaben jedoch, dasOterflache auch Uber einen Zeitraum
von mehreren Wochen keine Veranderungen zeigtdallesliese Vermutung nicht bestatigt
werden konnte.

Abschliel3end bleibt festzuhalten, dass die hertigesteHybridpolymere in orientierenden

Untersuchungen zur Biokompatibilitat zum Teil sgit bewertet wurden, wie Tabelle 4.7
zeigt und dass sogar Zellteilungen beobachtet wekidmnten. Poly-GM, Poly-SV Il und

Poly-SV 1l sind sowohl gegeniiber Maus-Fibroblastlr Linie L929 als auch gegentber
Upcyte-Endothelzellen sehr gut biokompatibel. P8Yy-1 wird in den Eluat-Tests gut

bewertet, hemmt aber vermutlich aufgrund seineafét die Adsorption von Proteinen auf
der Oberflache, wodurch die Anhaftung von Maus-¢lesten und Upcyte-Endothelzellen
verhindert wurde. Makrophagen, die ein besseresuHgéverhalten besitzen, konnten im
Einklang mit diesen Ergebnissen auf Poly-SV | wachsUm die Haftung der anderen
Zelltypen (Maus-Fibroblasten und Upcyte-Endothdéézglzu verbessern, konnte, wie bereits
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erwahnt, eine Funktionalisierung mit RGD-Peptidemgesetzt werden, wodurch auch bessere
Ergebnisse in dynamischen Zellkulturen zu erwasied. Als Ergdnzung zu den getesteten
Maus-Fibroblasten, Upcyte-Endothelzellen und Makegen kénnten auch noch weitere

Zelltypen wie beispielsweise Muskelzellen auf dgftipolymeren untersucht werden.

Tab. 4.7: Qualitative Ubersicht tber die Ergebnisseder Zellkulturen (Direktkontakt statisch bzw.
dynamisch und Eluat) fiir die vier hergestellten Hybidpolymere. Auswertung: gutes
Zellwachstum (+), schlechtes Zellwachstum/mangelndéaftung (-), nicht getestet (0).

Hybridpolymer
Zelltyp Kultur
Poly-GM | Poly-SV I | Poly-SV II| Poly-SV I
Eluat + + + +
Maus-
i Statisch
fibroblasten + i + 4
(Direktkontakt)
Eluat + + + +
Upcyte- Statisch
+ - + ++
Endothel- | (Direktkontakt)
zellen
Dynamisch 0
(Direktkontakt)
Makro- Statisch
+ + + +
phagen | (Direktkontakt)
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Zur Zuchtung von Gewebe aul3erhalb des Korpers wimdstruktureller und biologischer
Ersatz fur die naturliche Extrazellulare Matrix (Tbendtigt, der durch kinstliche Gerist-
strukturen, sogenannte Scaffolds, realisiert wikiuell werden einige naturliche und synthe-
tische biodegradierbare Polymere als Scaffoldnmadien verwendet, die jedoch alle noch
signifikante Nachteile aufweisen, weshalb verstarktAlternativen geforscht wird. Das Ziel
dieser Arbeit war daher, auf Basis klassischer garasch-organischer Hybridpolymere,
neuartige biodegradierbare Hybridpolymere zu syigieeen, die ebenfalls durch einfache
Variationen in ihrem strukturellen Aufbau gezielbdifiziert werden kénnen. In diesem
Zusammenhang sind Untersuchungen zur Erstellungdéggender Struktur-Eigenschafts-
beziehungen dieser sogenannten partiell degradesrbBlybridpolymere von besonderer
Bedeutung und daher ein wesentlicher wissensattadtliGrundbestandteil dieser Arbeit, um
dementsprechend anwendungsbezogene Eigenschatteleispielsweise das E-Modul und

die Degradationsrate definiert einstellen zu kénnen

Damit Hybridpolymere degradierbar sind, missendeeiSynthese gezielt hydrolytisch labile
Gruppen in die Precursoren integriert werden. Damgste zunachst ein geeigneter Synthese-
weg fir die erste Grundstruktur (GM-Harz) entwi¢ckeérden. Dabei wurde die kommerziell
erhaltliche Vorstufe 4-[2-(Methacryloyloxy)ethox$foxo-butansdure in das entsprechende
Séurechlorid Uberfiihrt und anschliel3end mit Triethglykol (TEG) zu 4-[2-(Methacryloyl-
oxy)ethoxy]-4-oxo-butansaure-triethylenglykolesttvMiES-TEG) verestert. Der Nachweis
erfolgte wie auch fur alle weiteren Umsetzungerdieser Arbeit mittels NMR- sowie ggf.
FT-IR- und p-Raman-Spektroskopie. Die Vorstufe MBS besitzt — neben einer organisch
polymerisierbaren Methacrylatfunktion zum Aufbaur dgpateren organischen Netzwerk-
struktur und der ersten degradierbaren Struktuesi@h in Form von hydrolytisch spaltbaren
Estergruppen — eine freie OH-Gruppe, die zur Ankapp an ein Siliciumatom genutzt
werden kann. Diese innovative Verknipfung des dsglen und des anorganischen
Netzwerks Uber eine Si-O-Bindung bietet eine weit@egradationsmaoglichkeit. Zur Erzeug-
ung eines partiell kondensierbaren anorganischetzwéeks mit dem Potential flr eine
hydrolytische Zerlegung wurden drei verschiedengtl®sewege betrachtet. Syntheseweg 3b,
bei dem zunéchst durchschnittlich zwei der viertAgggruppen in Siliciumtetraacetat durch
MES-TEG substituiert wurden und der wesentlicheefirder restlichen Acetoxygruppen im
entstehenden Produktgemisch MESTEEIBOAC), im Anschluss daran schrittweise hydroly-
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siert und kondensiert wurde, stellte sich dabebalste Alternative heraus. Auf diesem Weg
wurde erfolgreich das gewlnschte GM-Harz hergéstell

Zur Untersuchung inwieweit sich die Materialeigdraften der partiell degradierbaren
Hybridpolymere gezielt Uber Strukturvarianten inndentsprechenden zugrundeliegenden
Harzsystemen beeinflussen lassen, wurden drei ieitarzsysteme entwickelt. Beim Harz
der Strukturvariante | (SV I-Harz) wurde durch Vemdung der Hexaethylenglykol- anstatt
der Triethlylenglykoleinheit die Spacerstruktur @M-Harz verlangert und damit ebenfalls
der Anteil hydrophiler Gruppen erhdht. Zur Syntheles Harzes der Strukturvariante Il
(SV ll-Harz) wurde zunachst der aus Glycerindimetiilat und Bernsteinsaureanhydrid
hergestellte Precursor GDM-SA in das S&aurechlobdrfiihrt und mit TEG verestert. Die
Anbindung der Vorstufen an Silicium sowie die siemschlieRende Hydrolyse und
Kondensation erfolgten analog zur Synthese des dbamsystems auf Syntheseweg 3b.
Durch die Dimethacrylateinheit ist der Anteil an @8indungen und damit das organische
Vernetzungspotential signifikant hoher als in GMrHaind SV I-Harz. Beim Harz der
Strukturvariante 11l (SV lll-Harz) wurde der anorgsche Anteil erhéht, indem die Vorstufe
von GM-Harz vor der Hydrolyse und Kondensation rpdrtiell hydrolysiertem und
kondensiertem Ethyltriacetoxysilan (pHK-EtSi(OAc)versetzt wurde. Die hergestellten
Harze (GM-Harz, SV I-Harz, SV ll-Harz und SV llI-Hg, die einen Viskositatsbereich von
1,35 P& bis 31,7 Pa abdecken, lassen sich photoinitiert zu den estsienden
Hybridpolymeren Poly-GM, Poly-SV I, Poly-SV Il unBoly-SV III ausharten. Gemal der
Zielsetzung wurden also insgesamt vier Hybridpolgmmiit den beschriebenen gezielten
Anderungen im strukturellen Aufbau erfolgreich dytisiert. Damit konnte eine
technologisch umsetzbare Syntheseroute realisenden.

Im Anschluss wurden die Materialeigenschaften dergéstellten partiell degradierbaren
anorganisch-organischen Hybridpolymere im Hinbliakf ihre Eignung als Scaffold-
materialien untersucht. Aufgrund der Anforderunghait wurden hierbei lediglich grund-
legende Untersuchungen durchgefiihrt, um das Paltetdr neuen Hybridpolymerklasse zu
verdeutlichen und Tendenzen als Grundlage fur detewiihrende Entwicklung und

detailliertere Untersuchungen aufzuzeigen.

Der variable Anteil an methacrylatbasierten C=CeBimgen (1,9 mmol/g bis 4,1 mmol/g) in
den entsprechenden Harzsystemen ist der Faktor,digermechanischen Eigenschaften
(Zugfestigkeit und E-Modul) der Hybridpolymere ar@rgsten beeinflusst. Dabei ist der

wahrend der Polymerisation der Methacrylatgruppemreighte Konversionsgrad
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(C=C-Umsatz) von Bedeutung. Daher wurde dieser mbrhEin-Photonen-Polymerisation
mittels p-Raman-Spektroskopie betrachtet. Dabajteesich, dass fur Poly-GM, Poly-SV-I
und Poly-SV Il Konversionsgrade von annahernd %@rreicht werden, womit keine
Gefahr durch die Freisetzung des C=C-haltigentae#ichen Spaltprodukts HEMA besteht.
Der durch die héhere Anzahl an Methacrylatgruppermntsprechenden Harzsystem bedingte
niedrigere Konversionsgrad von Poly-SV Il (57 %) isbenfalls unproblematisch, da

Glycerindimethacrylat deutlich weniger zelltoxisals HEMA ist.

Die mechanischen Eigenschaften eines Scaffoldnatgesollten denen des zu ersetzenden
Gewebes madglichst gut entsprechen. Beim Vergleieh etmittelten E-Modul-Werte mit
literaturbekannten GrofRen fur natlrliches Gewebgteesich, dass Poly-GM, Poly-SV |
sowie Poly-SV lll weichem Gewebe wie Fett-, Musketler Bindegewebe und Poly-SV I
harterem Gewebe wie Knorpel @hneln. Ferner lassbardge mechanischen Eigenschaften der
Hybridpolymere nachweislich gezielt durch die bemiienen Anderungen im strukturellen
Aufbau der Harze beeinflussen. Dabei fihrt eine6kumg des C=C-Anteils bzw. des
anorganischen Anteils und dessen Kondensationsgradsinem harteren bzw. steiferen
Material, wohingegen eine verlangerte Spacerstruldinen gegenteiligen Effekt hat.
Besonders hervorzuheben ist in diesem Zusammenluasg, die Einstellung gewlnschter
E-Modul-Werte auch uber den bisher verwirklichtear&ch von 18,9 MPa bis 615 MPa
hinaus maoglich ist, indem unterschiedliche strudfler Modifizierungen kombiniert werden.
Ferner kdnnen der C=C-Anteil und der anorganisch&iRnoch starker erhdht oder aber
auch deutlich reduziert und die Struktureinheit@nSpacer noch starker verlangert werden.
Dadurch ist es realistisch, dass in Zukunft deragee adressierte E-Modul-Bereich von
0,4 MPa bis 1500 MPa abgedeckt werden kann.

Zur Herstellung anatomisch angepasster, dreidimeakr Scaffolds bietet die Zwei-
Photonen-Polymerisation (2PP) einzigartige Moglatdn. Die Aushartung der hergestellten
Harzsysteme mittels 2PP zu stabilen dreidimensaonabtrukturen und die hierbei
auftretenden Auswirkungen aufgrund der erwahnterukstrellen Varianten in den
Harzsystemen waren wesentlicher Bestandteil deerdathungen. Die Optimierung der
Laserleistung, des Rasterabstands sowie der Sgbszbwindigkeit ist ein komplexer
Prozess und bleibt daher nachfolgenden Arbeitenbelaiten. Fir Poly-SV Il und
Poly-SV 1l wurden bei der 2PP auf Anhieb gute Riede erzielt, d. h. es konnten definierte
guaderformige Strukturen hergestellt werden. Dagegeisen die Untersuchungen auf eine

noch zu schwache Quervernetzung in Poly-GM und-BMyl hin, sodass die hergestellten
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Strukturen weggewaschen wurden. Moglicherweise kdieses Defizit durch Polyaddition
der Harze in Verbindung mit multifunktionalen Treal oder die Verwendung spezieller
Initiatoren zur Steigerung des C=C-Umsatzes wahrdad 2PP beseitigt werden. Als
besonderer Nebeneffekt ist zu erwarten, dass dipol@merisation mit bioabbaubaren

Thiolen aul3erdem zu einer abbaubaren organiscHgmewstruktur fihrt.

Das Degradationsverhalten der hergestellten Hybhapere ist fir die Anwendung als
Scaffoldmaterial von entscheidender Bedeutung. iaed von einer Vielzahl unterschied-
licher Faktoren beeinflusst wird, konzentriertechsilie Untersuchungen auf die Analyse der
Spaltprodukte, die strukturelle Abhangigkeit desals und den Einfluss des Degradations-
mediums (d. h. des pH-Werts). Die mittisNMR-Spektroskopie nachgewiesenen Degrada-
tionsprodukte belegen, dass wie angestrebt alieimPolymerverband integrierten degradier-
baren Gruppen (,Sollbruchstellen®) mit der Zeitdien wassrigen Medien hydrolysiert werden
und der Anteil an Methacrylatgruppen in den Harisyen ausreichend gering ist, dass
kontinuierlich auch kleine Stiicke des an sich nmélegbaren Polymethacrylat-Netzwerks
mit aus der Polymerstruktur der Hybridpolymere hergeldst werden kdnnen. Ferner zeigte
sich, dass es durch Variation der Strukturelemenigen Hybridpolymeren mdoglich ist die
Abbauraten einzustellen, wobei eine hdhere orghaidizw. anorganische Quervernetzung
eine langsamere Abbaurate bewirkt, wohingegen ddyad hydrophiler Gruppen, unterstitzt
durch eine wesentlich hhere Wasseraufnahme, sieggert. Dies ist von grol3em Vorteil, da
die Regeneration des Gewebes im Korper untersitiedschnell erfolgt und die
unterstutzende Funktion des Scaffolds erst naatedarf, wenn das nachwachsende Gewebe
diese wieder selbst iUbernehmen kann. Weiterhin teodie nachgewiesene pH-Abhangigkeit
des Degradationsverhaltens in Zukunft gezielt dutal Einbringen saurer bzw. basischer
Zusatze in den Polymerverband der Hybridpolymersganutzt werden, wie es in der

Literatur bereits fur Polyorthoester beschrieberdwi

Die y-Bestrahlung ist die einfachste Mdglichkeit derrfgation und wird im medizinischen
Bereich haufig verwendet. Untersuchungen mittelRgman-Spektroskopie und Druck-E-
Modul-Bestimmung vor bzw. nachSterilisation zeigten Ubereinstimmend eine Nachver
netzung (C=C-Konversion) fur Poly-SV II, welche wolplematisch ist, da es sich um keine
unkontrollierte Reaktion handelt und nur fur denll,Fdass ein bestimmter E-Modul
eingestellt werden soll, berlcksichtigt werden musBir die Ubrigen Hybridpolymere
Poly-GM, Poly-SV | und Poly SV Il wurden dagegesinke relevanten Auswirkungen durch
diese hochenergetische Strahlung nachgewiesen.i®&aymerstruktur nicht durch die
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Behandlung geschéadigt wird, kann digSterilisation grundsatzlich fur alle vier
Hybridpolymere eingesetzt werden, was eine weiteiehtige Voraussetzung fur die
anvisierte Verwendung als Scaffoldmaterialien ist.

Im letzten Teil der vorliegenden Arbeit wurden armahtstuhl fur Tissue Engineering und
Regenerative Medizin orientierende Untersuchungan Biokompatibilitat der Hybrid-

polymere mit Maus-Fibroblasten der Linie L929, Uggefzndothelzellen und Makrophagen
durchgefuhrt. Poly-GM, Poly-SV Il und Poly-SV llingl gegeniber diesen Zellen sehr gut
biokompatibel wie die Auswertung mittels Antikorfigbung und Fluoreszenzmikroskopie
zeigt. Mit dieser Methode konnten sogar Hinweisé zellteilung und somit —vermehrung

gefunden werden. Lediglich Poly-SV | erscheint zunsh bedenklich. Die gute Bewertung in
den Eluat-Tests mit Maus-Fibroblasten und Upcytdeimelzellen zeigt jedoch, dass dies
vermutlich auf Haftungsprobleme auf der Polymer@i&ehe =zurickzufuhren ist und

voraussichtlich z. B. durch eine Funktionalisierumi RGD-Peptiden verbessert werden
kann. In weiteren Arbeiten sollte geklart werdeh,de Makrophagen auch zur Zersetzung
der Hybridpolymere bzw. zum Abbau kleinerer Polystiécke wie z. B. der erwahnten Poly-
(methacrylat)fragmente beitragen. Die Moglichkeibhes enzymatischen oder oxidativen
Abbaus sollte ebenso wie die Biokompatibilitat déybridpolymere gegeniber anderen

Zelltypen wie z. B. Muskelzellen in zukinftigen A&iten ndher untersucht werden.

Zusammenfassend konnte im Rahmen dieser Arbeitgiezerden, dass die hergestellten
neuartigen, partiell degradierbaren anorganisclayosghen Hybridpolymere aufgrund der
Einstellbarkeit ihrer mechanischen Kenndaten (gpezies E-Moduls) und ihres Abbau-
verhaltens, ihrer Sterilisierbarkeit sowie der duig) getesteten Biokompatibilitat als
potentielle Scaffoldmaterialien sehr aussichtsreicll. Poly-SV Il ist nach diesen Kriterien
von allen hergestellten Hybridpolymeren am bestan lzewerten, aber auch die
Weiterentwicklung der anderen Hybridpolymere idtrseielversprechend. Poly-SV Il zeigt
zwar die geringsten Degradationsraten, jedoch siche flr Lanzeitanwendungen durchaus
erwunscht. Es ist daher ebenso aussichtsreich vl @M, dessen 2PP-Strukturierbarkeit
durch die erwahnten Malinahmen (Polyaddition in Welltlmg mit Thiolen, Verwendung spe-
zieller 2PP-Initiatoren) sicherlich noch verbesseerden kann. Gleiches gilt fir Poly-SV I,
fur das eine RGD-Funktionalisierung eine bessekd@npatibilitat auch im Direktkontakt

bewirken sollte.

Detailuntersuchungen der angesprochenen Aspektaliend/eiterentwicklung der Systeme

missen jetzt zeigen, ob das dargestellte Potetitialpartiell degradierbaren anorganisch-
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organischen Hybridpolymere fir die Anwendung alaffdddmaterialien und Ersatz der
strukturellen Funktion der ECM im Bereichissue Engineeringimgesetzt werden kann.
Dabei sollte neben der erwdhnten Oberflachenfuniitisierung zur Verbesserung der
Zelladhasion auf der Materialoberflache vorrangig 8ubstitution der Methacrylatgruppen
durch andere organisch vernetzbare Gruppen untdéraugeden, da bei deren Polymerisation
noch kleinere und damit besser losliche Polymemiah entstehen. Diese Weiter-
entwicklung sollte zu vollstandig degradierbarenbHigpolymeren mit einer sehr guten

Biokompatibilitat fihren.
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6. Summary

In order to grow tissue outside of the body a $tmat and biological substitute for the natural
extracellular matrix (ECM) is needed which can balized by so-called scaffold structures.
Currently some natural and synthetic biodegradpblgmers are used as materials for these
scaffolds, but all of them have significant disathages, which is why there is a strong need
for alternative materials. Therefore, the objectnfethis work was to synthesize novel
biodegradable hybrid polymers which can be variedtheir structural setup by simple
modifications using the material concept of coni@ral inorganic-organic hybrid polymers
as a starting point. In this context the fundamlemiations between the structure of these so-
called partially degradable hybrid polymers andrtheoperties are of outstanding importance
and therefore form a further fundamental acadeteiment of this work. Thus, it is possible
to adjust use-oriented properties, i. e. the Yosingodulus and the degradation rate, as

predefined by the specific application.

During the synthesis of the named hybrid polymers necessary to integrate hydrolytically
labile functional groups systematically in theirrustural setup in order to create
biodegradable materials. Therefore, a suitablenggis had to be developed and was testet on
the first basic material which is called GM-reskuor that purpose commercially available
4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-succinic acida® transferred into the respective acid
chloride and esterified with triethylene glycol (GEto yield 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-
4-oxo-succinic acid-triethylene glycol ester (MEEQ). As for all reactions in this work the
conversions were verified by NMR spectroscopy aondpsrted by FT-IR and p-Raman
spectroscopy if applicable. The precursor MES-THE&tains an organically crosslinkable
methacrylate functionality in order to build updathe organic network as well as the first
degradable structural element in the form of a blydically cleavable ester group. Besides
this it comprises a free hydroxyl group which canused for the coupling to a silicon atom.
This innovative conjunction between the inorgannd arganic network via a Si-O-bond
offers another possibility for degradation. In ardie create a partially condensed inorganic
network which offers the potential for a hydrolytddeavage, three different synthetic
pathways were investigated. It turned out that\wath3b, i. e. the substitution of two out of
four acetoxy groups in silicon tetraacetate by MESs followed by the selective hydrolysis

and condensation of the essential part of the wakigcetoxy groups in the resulting product
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mixture MESTEGSI(OAc),, was the best alternative. This approach led & sihccessful

synthesis of the desired GM-resin.

In order to investigate how the material propertiepartially degradable hybrid polymers can
be influenced selectively by structural variatiansthe respective underlying resins, three
further resins were developed. The resin of strattariation | (SV I-resin) was realized by
choosing hexaethylene glycol instead of triethylgtgcol, thereby extending the spacer
structure as well as the portion of hydrophilic gse in GM-resin. For the synthesis of the
resin of structural variation Il (SV ll-resin), ggrol 1,3-dimethacrylate and succinic
anhydride were esterified to GDM-SA, transferretbinhe respective acid chloride and
esterified with triethylene glycol. The precursocenversion with silicon tetraacetate and the
following hydrolysis/condensation were performeddascribed before for the synthesis of
GM-resin following synthetic pathway 3b. Due to tienethacrylate unit in SV ll-resin, the
portion of C=C-groups and therefor the potential doganic crosslinking is significantly
higher compared to GM-resin and SV I-resin. For tleein of structural variation Il
(SV lll-resin) the inorganic content was increasegl adding partially hydrolyzed and
condensed ethyl triacetoxysilane (pHK-EtSi(OAdp the precursor for GM-resin before the
hydrolysis and condensation step in pathway 3b. Ehethesized resins (GM-resin,
SV I-resin, SV ll-resin and SV lll-resin), whosesgosities range from 1.35Bdo 31.7 P3,
can be cured photo-chemically to yield the respedtiybrid polymers (poly-GM, poly-SV |,
poly-SV Il and poly-SV Ill). In accordance with thebjective of this work four hybrid
polymers with the named systematic modificationghiir structural setup were successfully
synthesized. Thereby, a synthetic pathway withpbiential for use on a commercial scale

was realized.

Subsequently the material properties of the symbdshybrid polymers were investigated
with regard to their suitability as scaffold matdsi As the diversity of requirements for the
named purpose is very broad, only basic investgatiwere performed in order to depict
general tendencies that can be used for a furtbeeldpment of materials as well as more

detailed studies of the respective issues.

The factor that influences the mechanical properfie e. tensile strength and Young's
modulus) of the hybrid polymers the most, is theialde C=C-content of 1.9 mmol/g to
4.1 mmol/g. In this context the degree of C=C-cos®m during the polymerization of the
methacrylate groups is of major importance, toceréfore, the named resins were cured via

one photon polymerization and investigated via mBRa spectroscopy subsequently. It
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turned out that poly-GM, poly-SV | and poly-SV lieach degrees of C=C-conversion of
approximately 100 %. This means that concerns ipénta to the release of the C=C-
containing, cytotoxic decomposition product HEMA ncéde neglected. As glycerol
1,3-dimethacrylate is less cytotoxic than HEMA, tbever C=C-conversion of poly-SV I

(57 %), which can be attributed to the higher contd methacrylate groups in SV ll-resin,
does neither pose a problem.

The mechanical properties of a scaffold materiaugthmatch those of natural tissue as good
as possible. A comparison of the hybrid polymersasured Young’'s moduli with values for
natural tissue indicated in the literature showesat poly-GM, poly-SV | and poly-SV Il
resemble soft tissue (i. e. blood vessels, musmlesonnective tissue) while poly-SV Il is
more similar to harder tissue like cartilage. Farthore, the mechanical properties of the
hybrid polymers are influenced selectively by tipedfied modifications in their structural
setup. The higher the C=C-content or the inorganittent and the degree of conversion the
harder and stiffer the material but the longergpacer structure the softer and more flexible
it is. In this context it is important to emphastbat the adjustment of a specific Young’s
modulus, even above the range of 18.9 MPa to 618 @t was realized so far, can be
achieved by the combination of different structumaldifications. Moreover, the C=C-content
as well as the inorganic content can be increaged firther or reduced significantly and the
spacer structure can as well be elongated even. mibezefore it seems realistic, that in the
future the whole range of Young’s moduli from 0.#&to 1500 MPa, that is addressed by

the application, can be covered.

Two photon polymerization (2PP) is a technique tb#iers unique possibilities for the
manufacturing of atomically adapted scaffolds. Thhe possibility to generate stable three-
dimensional structures from the synthesized resyn@PP as well as the implications of the
named structural variation were investigated. Tpgnazation of laser power, grid space and
writing speed is a complex process and is therddey@nd the scope of this work. Poly SV I
and Poly-SV Il showed good results straightawaypiclwv means that stable and defined
prismatic structures could be generated. In contths investigations hint yet at a too weak
crosslinking for poly-GM and poly SV | so that tlkempounded structures were washed
away in the subsequent development process. Palterihis deficit can be eliminated by a
polyaddition of the named resins with multifunctbrthiols or the application of special

initiator systems in order to increase the degréeCaC-conversion during 2PP. As a
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co-benefit it is expected that a completely biodegble organic polymer structure can be
obtained if biodegradable thiols are used for thigaaidition.

The degradation behavior of the synthesized hytwlgmers is of outstanding importance for
their potential use as scaffold materials. As it ba influenced by a multitude of factors, the
investigation focused on the analysis of degradafioducts as well as the impact of the
structural variation and the degradation media.(the specific pH value) on the degradation
rates. The degradation products detected WkNMR-spectroscopy prove that all

hydrolytically lable functional groups that wereteégrated in the polymer structure as
“predeterminded breaking points” are cleaved griglua agueous media. Furthermore, the
content of methacrylate groups in the resins isl®@, that small fragments of the

polymethacrylate network that cannot be cleavedspare continuously washed out from the
polymer structure of the hybrid polymers. Furtherepat was shown that it is possible to

adjust the degradation rates of the hybrid polynbgréhe named structural variations in the
respective resins. The higher the organic or inugerosslinking, the slower the degradation
rate, while the integration of hydrophilic groupsdathe coherent water absorption have a
reverse effect. The possibility to adjust the ddgt@n rate is a large advantage as the
supporting function of a scaffold should not abbéfore the regenerated tissue is able to
fulfill this function on its own again. Moreovert is possible to take advantage of the
evidenced pH dependence in the degradation ratélsebycorporation of acidic or alkaline

additives in the polymer network, as it is alreathscribed in the literature for poly(ortho

ester).

The simplest way of sterilization that is also mely used in the medical sector is
y irradiation. Investigations of the Young’s modalid via p-Raman spectroscopy before and
aftery irradiation revealed concordantly that poly-S\éhlows a subsequent C=C-conversion
after the treatment. As this is a controlled remactiit has to be kept in mind if specific
Young’'s moduli are desired but does not imply anynplications for the application. The
other hybrid polymers poly-GM, poly-SV | and poly3I show no effects after this high
energy treatment at all. As the polymer structuse not harmed by the irradiation
y sterilization can generally be used for all foybhd polymers which displays another major

advantage for their potential application as sddffoaterials.

The last part of this work was devoted to the praglary biocompatibility tests with mouse
fibroblasts (cell line L929), endothelial cell frorthe Upcyte company (i. e. Upcyte

endothelial cells) and macrophages at the ChaireRagtive Medicine and Tissue
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Engineering. Poly-GM, poly-SV Il and poly-SV Il gve excellent biocompatibility towards
these cells as was shown via antibody stainingpmlgnation with fluorescence microscopy
and even evidence for cell devision (i. e. proéiten) was found. Merely poly-SV | appears
to be critical at first glance but the good celbhwgth in eluate tests with mouse fibroblasts and
Upcyte endothelial cells lead to the assumption thia is due to a lack of adhesion at the
polymer surface. In this case, a functionalizatiotih RGD peptides could be a simple way to
improve that. Further works should clarify whetheracrophages contribute to the
decomposition of the hybrid polymers or small oiggolymer fragments like those found in
the NMR analysis of the degradation products. Furtfore, a potential enzymatic or
oxidative degradation next to the biocompatibibfythe hybrid polymers towards other cell

types, e. g. muscle cells, should be investigated.

In conclusion, this work showed that the synthebsir®vel partially degradable hybrid
polymers are very promising candidates for scaffafiplications due to their adjustable
Young’s moduli, their degradation behavior, the gdoisity to sterilize them vigy irradiation
and their biocompatibility. According to these eriai poly-SV Ill shows the best prospects
but the further development of the other hybridypwrs is auspicious. Poly-SV Il has slow
degradation rates, but these are desired for kenmg &pplications. Therefore it is as promising
as poly-GM whose 2PP performance can surely beowegr by the named polyaddition in
combination with thiols or the application of sp@c2PP-initiators. The same holds true for
poly-SV | whose biocompatibility, especially in éat contact tests, should be much better

after a surface functionalization with RGD peptides

Detailed investigations of the above-mentioned eispeext to a further material development
have to prove now whether the potential can besteared into the implementation of the
partially degradable inorganic-organic hybrid pogm as scaffold materials for tissue
engineering. In this context a substitution of thethacrylate groups by other organically
crosslinkable functions should lead to smaller #metefore more soluble organic polymer
entities and should therefore be investigated fostmnext to the named surface
functionalization to improve the cell adhesion. SBhould account for completely degradable

hybrid polymers with an excellent biocompatibility.
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|. Verwendete Materialien

Alle eingesetzten Chemikalien und Lésungsmittel dear ohne vorherige Trocknung oder
Aufreinigung verwendet. Sie sind mit Angabe desstidiers und der Reinheit in Tabelle Al
aufgelistet. Die Herstellung und Umsetzung der &éhloride erfolgte unter Feuchtigkeits-
ausschluss d. h. unter Einsatz einer trockenenksitifatmosphére und ausgeheizten
Glasapparaturen. Der hierfir verwendete Stick&idifder Firma Linde wurde ohne weitere
Trocknung benutzt. Die Substanzen wurden im Stidfgggenstrom oder Uber

Einwegspritzen durch Septen zugegeben. Bei dendigirVersuche verwendeten Wasser
handelt es sich ausschlie3lich um vollentsalztes3#fa Zum Ansetzen der Pufferldsungen
wurden kommerziell erhaltliche Kapseln (CarbonateBrbonat-Pufferlésung) beziehungs-
weise Salztabletten (Phosphat gepufferte Salingjutze Die Pufferlosungen und das
vollentsalzte Wasser fur die Degradationsuntersogbén wurden bei 37 °C gelagert. Die
deuterierten NMR-LOsungsmittel, Tetramethylsila @hrom(lil)acetylacetonat wurden bei

ca. 4 °C aufbewahrt. Tetraacetoxysilan wurde ireri@lovebox unter Argonatmosphare
portionsweise in Schlenkkolben Uberfihrt und bis Yarwendung bei Raumtemperatur in
diesen gelagert. Die ubrigen Chemikalien wurdenspmecthend der Herstellerangaben

aufbewabhrt.

Tab. Al: Verwendete Chemikalien und Lésungsmittel rit Angabe des Herstellers und Reinheitsgrades,
sofern bekannt.

Hersteller Stoff, Reinheit

Hexaethylenglykol (HEG), 96 %

Tetraacetoxysilan, 95 %

ABCR Tetramethylsilan (TMS), 99,9 %

Triacetoxyethylsilan, 97 %

Triethylenglykol (TEG), 99 %

Aceton-¢, 99,9 %
Aldrich

Carbonat-Bicarbonat-Puffer, k. A.
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Hersteller Stoff, Reinheit
Bernsteinsaureanhydrid (Succinic anhydride, SA9%6
Deuteriumoxid, 99,9 %

Aldrich N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, 99 %
Hydrochinonmethylether (HQME), 99 %
4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-butansaure (MES. A.

BASF Lucirin-TPO, k. A.

Fn\(/j%r;tkr ies 2-Hydroxyethylmethacrylat (HEMA), 98 %
Acetat-Pufferlésung, k. A.

Fluka 4-Dimethylaminopyridin (DMAP), k. A.

Pyridin, > 99,8 %

I\P/I:rrfrcl)errr:]tg/r? ce 3-Methacryloyloxypropyltrimethoxysilan (MEMO), k..A

Materials
Dichlormethanz 99,8 %
1,4-Dioxan> 99,0 %

Chrom(lil)acetylacetonat, 97 %
Glycerindimethacrylat (Isomerengemisch) (GDM), 85 %

Sigma-Aldrich
Kaliumbromid,> 99 %
Natriumsulfat> 99,0 %
Tetrahydrofuran (THF), > 99 %
Thionylchlorid, > 99 %

Sigma Phosphat-gepufferte Saline (PBS), k. A.
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Il. Messmethoden und Versuchsroutinen

Il.i Magnetische Kernspinresonanzspektroskopie (NMR

Die Messungen zur magnetischen Kernspinresonanzepké&pie (englisch: Nuclear
Magnetic Resonanc&MR) wurden an einem Bruker-Spectrospin 400 Whiald™-Gerét
bei 22 °C durchgefiihrt. Die Messfrequenzen betrug@® MHz (H), 100 MHz ¢*C) und
76 MHz ¢°Si). Als Lésungsmittel fur di¢H- und *C-Spektren wurde CDgl(interner
Standard TMS = 0,00 ppm), fiir di€°Si-Spektren Aceton®d(interner bzw. externer Stan-
dard TMS, 3 = 0,00 ppm) verwendet. Bei einigen Proben #8i-NMR-Messungen wurde
Chrom(lll)acetylacetonat zur Verkiirzung der Relimizeit zugegeben. AlfEC- und®°Si-
Spektren wurdefH-Breitband-entkoppelt aufgenommen. Die angegebehemischen Ver-
schiebungend) wurden auf den jeweiligen Standard referenzied sind in ppm angegeben.
Die Signalmultiplizitaiten sind mit folgenden Abkiarmen und deren Kombinationen
angegeben: s = Singulett, d = Dublett, t=Triplet = Quartett, m = Multiplett. Die
durchgefuhrten Messungen dienten der Qualitatsktbatr der Ausgangsstoffe, zur
Strukturaufklarung der hergestellten Verbindungewis zur Verfolgung der Hydrolyse und

Bestimmung des Kondensationsgrades wahrend bzWw.decHarzsynthesen.

ILii Fourier-Transform Infrarot-Spektroskopie (FT- IR)

Zur Messung der Fourier-Transform Infrarot (FT-IBpektren wurde ein Gerdat vom Typ
Nicolet Magna-IR 760 in einem Wellenzahlbereich v@® — 4000 ci bei einer Auflésung
von 4 cm verwendet. Fliissige Proben wurden als diinner Eikischen Natriumchlorid-
platten vermessen, feste Proben wurden mit Kaliomid vermischt und als Presslinge
prapariert. Die Spektren wurden mit 32 Wiederhoekmgemessen, wobei die Probenkammer
kontinuierlich mit entwasserter und G@Qefilteter Luft gespullt wurde. Zur Angabe der
Bandenintensitaten wurden folgende Abklrzungen taénus =stark, m = mittel,

w = schwach. Die Messungen dienten zur Identifumigr der funktionellen Gruppen der

Verbindungen.

IL.iii Konfokale p-Raman-Spektroskopie und Lichtmik roskopie

Fur die Aufnahme der p-Raman-Spektren wurde eine&/dipha300-Gerat verwendet. Dabei
wurden Spektren zur Erganzung und zum Vergleichdait FT-IR-Spektroskopie in einem
Bereich von 0 bis 4000 ¢imit einem Gitter der Gitterkonstanten g = 1/600 igzpektrale
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Aufldsung 4 crit) aufgenommen. Fir die Bestimmung von Konversicacgm wurde
dagegen ein Gitter der Gitterkonstanten g = 1/1860 (spektrale Aufldsung 2 ¢t
verwendet, wobei das spektrale Zentrum bei 1640" ¢ag. Alle Spektren wurden mit
10 Akkumulationen und 5 s Integrationszeit gemessem der Aufnahme der eigentlichen
Spektren wurde mit Hilfe einer zeitaufgelosten Mg sichergestellt, dass die verwendete
Laserleistung keine Polymerisation der Harzsystetmewn. Nachvernetzung (C=C-
Konversion) der Hybridpolymere bewirkt. Es wurde Bequenzverdoppelter Nd:YAG-Laser
mit einer Wellenlange von 532 nm benutzt. Durch oheegrierten Mikroskopaufbau kénnen
mit diesem Gerat auch Lichtmikroskopaufnahmen artgt werden, was zur

Dokumentation der TPA-Strukturierungsergebnisseaignvurde.

Il.iv Rheologische Messungen

FUr die Scherviskositatsmessungen wurde ein B&W® 10-Gerat der Firma Malvern mit
Luftlager verwendet. Dabei wurde ein Kegel-Platyst&8m der Abmessung 4°/40 mm bei
20 °C, 40 °C und 50 °C eingesetzt. Alle Harzsystevneden bei einer konstanten Scherrate

von 10 & vermessen.

Il.v Herstellung der Priufkdrper fir mechanische Charakterisierungen (Zug- und
Druckversuche), Degradationsuntersuchungen, Biokomatibilitats- und
Vorinkubationstests

Die zu untersuchenden Harzsysteme wurden jeweils ImGew.-% des Photoinitiators
Lucirin-TPO versetzt und solange bei 30 °C bzw:>@Q0geruhrt, bis der Initiator gelést war
(ca. 24-48 h).

Fur die Zugfestigkeitsmessungen wurden in AnlehnangDIN 535048 Prifkorper mit
einer Gesamtlange von 54 mm und einem Querschmmit2vmm x 4 mm (s. Abbildung A.1)
hergestellt. Die Enden wurden dabei 30 s und deg 8tsgesamt 100 s pro Seite mit einer
Blaulicht-Lampe der Firma VOCO im Wellenlangenbehe880 — 520 nm bestrahlt. Nach der
photochemischen Aushartung wurden die Prifkérperdeo Messung in der Mitte des Stegs
von beiden Seiten ca. 1 mm weit angefrast, um eif3éh an dieser Sollbruchstelle zu
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gewahrleisten. Die schematische Darstellung (Aufsicht) dieserfi@niper ist in Abbildung

A.1 gezeigt.
Einspann- Einspann-
bereich Steg bereich
A A A
( | | )
\Z
4 mmiI: 1 mm
21 mm
54 mm

Abb. A.1: Schematische Darstellung (Aufsicht) eine®rifkorpers fir die Zugfestigkeitsmessungen nach
dem Anfrasen.

Fur die Degradationsuntersuchungen, Biokompatidit und Vorinkubationstests wurden
Prufkorper in Scheibenform (Durchmesser ca. 10 tdghe ca. 2 mm) mit einem Gewicht
von je etwa 200 mg durch Bestrahlung der Harzsysterit obiger Lichtquelle hergestellt.
Jede Scheibenseite wurde 100 s lang belichteRaed weitere 30 s.

Ebenso wurden zylindrische Prifkorper (Durchmesser5 mm, HOhe ca. 7 mm) fur die

Messungen der Druck-E-Moduln hergestellt.

Il.vi Mechanische Untersuchungen (Zug- und Druckvesuche)

Die Messungen der Zugfestigkeit und der Zug-E-Modeifolgten in Anlehnung an DIN
53504%?% an einer Universalpriifmaschine 2100 der Firma Ewaiit einer 100 N-Kraftmess-
dose. Dabei wurde eine Priufgeschwindigkeit von 1¥mmn und ein Anfangsabstand der
Priifwerkzeuge von 21 mm eingestellt. In AnlehnungdN EN 1SO 60%%®! wurden die
Messungen der Druck-E-Moduln mit derselben Prufimiascmit einer Prifgeschwindigkeit
von 3 mm/min durchgefuhrt. Fir Poly-GM, Poly-SV hduPoly-SV Il wurde dabei eine
100 N-, fur Poly-SV Il eine 5 kN-Kraftmessdose vendet. Die Zug- bzw. Druck-E-Moduln
wurden dabei im Hook’schen Bereich, d. h. im lirelstischen Bereich, in dem die
Spannung proportional zur Dehnung ist, bestimmesPiBereiche sind in nachstehender

Tabelle A.2 zusammengefasst.

“ In vorangegangen Versuchen rissen die Priifkérhee diese Sollbruchstellen immer am Ubergang van de
Verdickung zum Steg, sodass eine exakte Bestimnd@sgQuerschnitts nicht gewéhrleistet war. Dies k®nn
durch das Anfrasen vermieden werden.
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Tab. A.2: Bereiche, in denen der Zug- und Druck-E-Mdul der Hybridpolymere bestimmt wurden.

Hybridpolymer | Zug-E-Modul-Bereich [N] | Druck-E-Modul -Bereich [MPa]
Poly-GM 50-7,0 05-1,0
Poly-SV | 4,0-6,0 0,4-0,8
Poly-SV I 65-75 14 -21
Poly-SV I 20-25 12-14

[l.vii Degradationsuntersuchungen

Um die Degradationseigenschaften der hergestelgoridpolymere in Abhangigkeit des
pH-Werts der umgebenden Lésungen zu untersuchedewwersuche zum Abbauverhalten
in vier wassrigen Medien bei 37 °C Uber einen Aeitn von vier Monaten durchgefuhrt. Bei
den Losungen handelt es sich um Acetatpuffer (@3 Bei 20 °C), phosphatgepufferte Saline
(pH 7,4 bei 25 °C), Carbonat-Bicarbonat-Puffer @@ bei 25 °C) und vollentsalztes Wasser
(pH 6,5—7,0 bei 20°C).

Die einzelnen Prifkoérper wurden vor dem Einlegewagen, anschlieend in ein 3 ml-
Schnappdeckelglas gegeben und mit 1 ml Degrad&isunsy Uberschichtet. Wahrend des
Versuchs wurden die Losungen mittels eines Wippslensi in Bewegung gehalten, um eine
gleichméafige Durchmischung des Mediums und Umspldien Prufkorper zu gewéhrleisten.
Jeweils drei der Prufkdrper wurden nach einer Wpetee Wochen und vier Monaten aus der
Loésung entnommen. Zur Bestimmung der Wasseraufnamdedes Gewichtsverlusts wurde
zunachst das Gewicht der Prufkorper nach AbtupfarZelistoff bestimmt. Danach wurden
sie bei 37 °C uber Silicagel bis zur Gewichtskonstayetrocknet und der prozentuale
Gewichtsverlust bestimmt. Die Degradationslosungarden durchschnittlich alle 7 d und in
der ersten Woche zusatzlich bereits nach 3 d erewen eine Anreicherung von
Abbauprodukten und eine dadurch bedingte Autokséalyu vermeiden. Dazu wurde die
Uberstehende Losung mit einer Pipette entfernt, Hré@fkorper mit 1 ml frischem
Degradationsmedium abgespult, welches hiernach oré&gw wurde und dann mit 1 ml
weiteren Mediums bedeckt. Der pH-Wert der entnomenebdsung wurde bestimmt, um
Hinweise auf Sauren und somit auf freigesetztetSmalukte zu erhalten. Auf3erdem wurden
die Degradationslosungen nach 3 d und 7 d sowiged@nigten Losungen der Wochen 2 bis
4 sowie 5 bis 16 mit deuteriertem Chloroform exiesth Der Extrakt wurde mittefdH-NMR-
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Spektroskopie auf mogliche Degradationsprodukte umtersucht. Ein direktes Vermessen
der Losungen mittelSH-NMR-Spektroskopie war dagegen wenig aufschluskreila das

Protonensignal von Wasser die tbrigen Signalearnk siberlagerte.

[l.viii Strukturierung durch Zwei-Photonen-Polymeri sation

Fur die Strukturierung der Harzsysteme nach Foemnutig mit einem Photoinitiator durch
laserinduzierte Zwei-Photonen-Polymerisation wufolgender Aufbau verwendét®. Die
von einem gepulsten Ytterbiumlaser mit einer Wddlege von 1030 nm und einer
durchschnittlichen Laserleistung von 2,5W erzeng825 fs-Pulse wurden frequenzver-
doppelt (engl.second harmonic generatipBHG). Das so entstandene grtine Licht mit einer
Wellenlange von 515 nm wurde Uber ein Objektiv enter Numerischen Apertur (NA) von
1,4 fokussiert. Dieses Objektiv kann in z-Richtubgwegt werden, wodurch der Fokus
senkrecht zur Materialebene (xy-Ebene) verschobendem kann. Bewegungen in der
xy-Ebene konnen mit einer Genauigkeit von 1 um Udier luftgelagertes Achsensystem
realisiert werden. Um dreidimensionale Strukturarezzeugen, wird der Fokus in allen drei
Raumrichtungen durch das flissige Harz bewegt, wabdulieses durch Zwei-Photonen-
Polymerisation vernetzt wird. Um die Haftung derdestellten Strukturen auf dem Substrat
zu verbessern, wurden die Deckglaser vor der Veslweg zum Teil mit 3-Methacryloyl-
oxypropyltrimethoxysilan silanisiert. Durch Variati der Schreibgeschwindigkeit, der
Laserleistung und des Rasterabstand — d. h. detadss zwischen zwei Linien, die der
Laserstrahl abfahrt — kdnnen die Strukturierungsesghaften der Materialien genauer
untersucht werden. Nach der Strukturierung wird virbliebene fliissige Harz durch einen
Entwicklungsschritt in einer Lésung aus gleichenilefe Methyliso-butylketon und

iso-Propanol bzw. in Tetrahydrofuran (THF) entfernt.

Il.ix Rasterelektronenmikroskopie (REM)

Zur optischen Untersuchung TPA-strukturierter Prolurden Rasterelektronenmikroskop
(REM)-Aufnahmen an einem Gerat vom Typ Supra25 @&&ma Zeiss bei einer

Beschleunigungsspannung von 3 kV angefertigt. Zemeéidung von Aufladungen wurden
die Proben vorher 8 s lang bei 30 mA mit Gold ameeiSCD040 Sputteranlage der Firma

Balzers Union beschichtet.
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[I.x Untersuchungen zur Biokompatibilitat

Zur Evaluierung der Biokompatibilitat der hergedésl Hybridpolymere wurden am
Lehrstuhl fir Tissue Engineering und Regeneratiwlizin der Universitatsklinik Wirzburg

Zellbesiedlungsuntersuchungen und Eluat-Tests defthrt.

Da es bei der Aussiedlung von Zellen au3erhaltkdepers kein Immunsystem gibt, war es
notig, die Versuche unter sterilen Bedingungen lzwéiihren. Instrumente und Lésungen

wurden vor ihrer Verwendung autoklaviert und Oliaatflen mit Ethanol gesaubert.

Die Prufkorper fur die Biokompatibilitatstests (ld&sllung vgl. Anhang A, 1l.v) wurden

zunachst einzeln in Plastikfolie eingeschweillt wahn durchy-Bestrahlung mit einer

Intensitat von 30,7 kGy sterilisiert, um vorhandeleime abzutéten. Die individuelle

Verpackung der Prifkorper wurde jeweils unter krrBedingungen gedffnet und bei allen
anschlielRenden MalRhahmen wurde ebenfalls steribget.

Da sich wahrend der Degradationsuntersuchungengjezatte, dass in den ersten Tagen
besonders viel Essigsaure freigesetzt wird, weldiee Zellen in hoher Konzentration
schadigen konnte, wurden die Prifkérper zunéchst 48 h in  Zellkulturmedium

vorinkubiert!?3¥!

Die Prufkorper fur die Zellkultivierung wurden auBem mit Gelatine Uberzogen, um die
Haftung der Zellen zu verbess&f. Dazu wurden die Priifkdrper in einer 24-Well-Riattit

je 1 ml einer autoklavierten und damit steriliefb6digen Gelatinelésung bedeckt und fir
30 min bei 37 °C inkubiert. AnschlieBend wurdender Mitte jedes Prufkdrpers 20.000
Zellen in 60 pl Zellkulturmedium aufgebracht und fiiaximal 1 h bei 37 °C inkubiert. Nach
dieser Zeit haften die Zellen auf der Oberflachd oriissen anschliel3end mit 1 ml weiteren
Zellkulturmediums bedeckt werden, um ein Austrockize vermeiden. Die Kultur wurde
Uber einen Zeitraum von 7 d fortgefuhrt, wobei daBkulturmedium alle 2 d erneuert wurde.
Es wurden sowohl Maus-Fibroblasten der Linie L9R9aaich Upcyte-Endothelzellen sowie
Makrophagen fur statische Kulturen verwenden. IgdBzung dazu wurden auch dynamische
Zellkulturtests in einem Bioreaktor mit Upcyte-Etldelzellen auf denjenigen Hybridpoly-
meren durchgefihrt, die in den statischen Testgipbgwertet wurden.

Die Zellen wurden nach 7 d hinsichtlich ihrer raiotmén Orientierung und Vermehrung
(Proliferation) im Lichtmikroskop betrachtet undsahlieRend auf den Prufkérpern fixiert,
um Farbungen mit Protein-Antikérpern durchfiihren ktinnen. Mit Anti-Tubulin3 kann

beispielsweise das Cytoskelett der Zellen sichtgamacht werden, wahrend DAPI
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(4°,6-Diamidin-2-phenylindol) die Zellkerne anfarbDie Zellen wurden dazu in einem

Fluoreszenzmikroskop betrachtet.

Um zu verifizieren, ob die Hybridpolymere Stoffeeietzen, die das Zellwachstum
beeintrachtigen, wurden in Erganzung zu den Zalodsngsuntersuchungen Eluat-Tests
durchgefuhrt. Hierfur wurden Maus-Fibroblasten (@P2und Upcyte-Endothelzellen
verwendet. Dafur wurde zunachst eine geeigneteadlifir den Test bestimmt, indem eine
steigende Anzahl von Zellen in den Kammern eine\d@8l Platte fir 48 h gezlichtet wurde.
Die Zellaktivitat kann durch den Stoffwechselindi@ATP (Adenosintriphosphat) mit Hilfe
eines kommerziell erhaltlichen Zell-Titer-Lumineszeests quantifiziert werden. Der Bereich
in dem die Lumineszenz linear zur ausgesiedeltelieate verlauft, gibt die geeignete

Zellzahl fur den Eluat-Test vor.

Wie bereits erwahnt, wurden auch die Prifkorperdén Eluat-Test zunachst fur 48 h in
Zellkulturmedium inkubiert, um die freigesetzte igsaure auszuwaschen. Anschliel3end
wurden sie fur 7 d in frischem Zellkulturmedium gategt, das alle 2 d erneuert wurde. Das

entnommene Zellkulturmedium wurde tiefgefroren €iindden eigentlichen Test aufbewahrt.

Dieser Test dauerte drei Tage. Am ersten Tag wudienZellen in einer 96-Well Platte
ausgesiedelt. Am zweiten Tag wurde das Zellkultaioma entfernt und durch das jeweilige
Eluat ersetzt. Am dritten Tag wurde wiederum dasiaElentfernt und durch eine
1:1-Mischung aus Zellkulturmedium und LumineszemeiTL6sung ersetzt. Anschliel3end

wurde die Aktivitat der Zellen bestimmt.

[l.xi Untersuchungen zur Vorinkubation von Prifkérp ern in VE-Wasser und anschliel3-

ender Trocknung

Poly-GM-Prufkorper in Scheibenform (Herstellung .vdinhang A, Il.v, Durchmesser ca.
10 mm, Hohe ca. 2 mm) wurden fur 10 min, 20 min @&min in je 1 ml VE-Wasser
eingelegt, mit Zellstoff abgetupft und bis zur Gelskonstanz Uber Silicagel getrocknet.

Alle Priifkdrper waren anschlieRend rissfrei. Der\Mert der Uberstande lag bei etwa 3,5.
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lll. Synthesen und Analytik

[ll.i Synthese von 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4exo-butanséaurechlorid (MES-CI)

(@] O
(0]
MES-CI

Die Synthese von MES-CWurde in geringfugiger Abwandlung (umgekehrte Zugab
reihenfolge und geringerer Uberschuss an Thiongta) nach Kristensenet all*®!

durchgefuhrt. Dazu wurden 69,83 g (303,3 mmol, AlgQiv.) 4-[2-(Methacryloyloxy)-

ethoxy]-4-oxo-butansédure (MES) unter einer trockeistickstoffatmosphére, Rihren und
Ruckfluss mit 72,62 g (610,4 mmol, 2,0 Aquiv.) Timtchlorid versetzt. Die klare farblose
Loésung wurde fir 30 min bei 30 °C und 1 h bei 50gé&ruhrt. Daraufhin wurden das
Uberschussige Thionylchlorid sowie weitere flliichtBestandteile unter vermindertem Druck

bzw. im Olpumpenvakuum entfernt.

Ausbeute: 75,88 g (305,2 mmol, 100%)
Mbper. (C10H13C|O5) = 248,66 g/mol

'H-NMR (400,1 MHz, CDGQJ):

S[ppm]= 1,95 (s, 3 H, Bs), 2,70 — 2,73 (t, 2 H, B,CH,C(O)Cl, *J4y = 6,52 Hz), 3,22 —
3,25 (t, 2 H, CHCH,C(O)CIl, 3} = 6,53Hz), 4,35-4,40 (m, 4H,
OCH,CH,0), 5,61 — 5,62 (m, 1 H4,C=, cis), 6,13 (m, 1 Hi,C=, trans).

13C-NMR(100,6 MHz, CDGJ):

d[ppm] = 18,26 CHs), 29,24 CH,CH,C(O)CI), 41,69 (CHCH,C(O)CI), 62,19 u. 62,85
(OCH,CH,0), 126,23 (HC=), 135,84 (€(CH3)C(O)OR), 167,09
(=C(CHs)C(O)OR), 170,67 C(O)OR) u. 172,96C(0)CI).

FT-IR:

Viem = 2961 (My(chy), 1794 (VSY(c=0, saurechioridy 1721 (VSV(c=0. Ester)s 1637 (MV(c=c,
Methacryl), 712 (M,V(c-ci, saurechiorid):

M-Raman:

Plem®] = 2955 u. 2928 (VSi(chy), 1793 (W,V(c=0, saurechioridy 1714 (SV(c=0, Ester), 1639 (S,

V(c=c, Methacryl), 707 (m1V(C-CI, Séurechloricb, 434 (Sﬁ(C-CI, Séurechloricb-
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lIL.ii Synthese von 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4oxo-butanséure-triethylenglykol-
ester (MES-TEG)

(@] (0]
ﬁ/lk O/\/ OMO/\%/;\ H
(@)

MES-TEG

Zur Orientierung fur die Synthese von MES-TEG déertne Vorschrift von Wisemaet
al.*% Unter einer trockenen Stickstoffatmosphare wurdig®9 g (319,6 mmol, 3,2 Aquiv.)
Triethylenglykol (TEG) in 100 ml Dichlormethan getbund mit 9,17 g (115,6 mmol,
1,1 Aquiv.) Pyridin versetzt. Zu der eisgekihltemrbfosen Lésung wurden unter Rihren
24,81 g (99,8 mmol, 1,0 Aquiv.) MES-CI gegeben. Bieaktionsmischung wurde 24 h bei
30°C geruhrt und danach mit 800 ml kaltem Ethytaice versetzt, woraufhin
Pyridinhydrochlorid als weil3er Niederschlag ausfiglelcher bei der anschlielRenden
Extraktion entfernt wurde. Die organische Phasedeuwturch dreimaliges Waschen mit je
200 ml kaltem Wasser gereinigt und Uber Natriunagutfetrocknet. Das Produkt wurde
destillativ. vom Losungsmittel und 3 h im Olpumpekwam von weiteren fliichtigen
Bestandteilen befreit und zur Stabilisierung mi2 Gew.-% Hydrochinonmethylether
(HQME) versetzt. Unlosliche Bestandteile wurdenctiuFiltration tGber einen Spritzenfilter
mit 5 um-PorengroRe entfernt. Das Produkt wurdelisveiteren Verwendung unter Riuhren

in einer PE-Flasche gelagert.

Roh-Ausbeute: 37,34 g

Bei der Roh-Ausbeute ist der Anteil an disubstitigie Triethylenglykol (MESTEG), der bei
der Synthese als Nebenprodukt entsteht, wenn @ld€sruppen verestert werden, nicht
beriicksichtigt. Dieser Anteil wurde mit Hilfe d&i-NMR-Sepektroskopie ermittelt. Dazu
wurde das Signal bei etwa 3,60 ppm, welches dern-Gidppe in beta-Stellung zur
Alkoholfunktionalitdt in MES-TEG entspricht und @ durch das Hauptprodukt erzeugt
wird, als Referenz definiert. Aus dem Verhéltnis ditegrals fir dieses Signal zu denen der
ubrigen Signale, welche aus der Uberlagerung vampHaind Nebenprodukt entstehen, kann
der Anteil an MESTEG berechnet werden. Er betragt ca. 15 Mol-%. Bs Mebenprodukt
bei der weiteren Umsetzung nicht von Nachteil vaiyde das Produktgemisch nicht weiter
aufgetrennt. Wird der Anteil an MEBEG rechnerisch abgezogen, betragt die Ausbeute
29,18 g (80,5 mmol, 81%).
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Mber_(MES-TEG, QeHzeOg) = 362,37 g/mol

'H-NMR (400,1 MHz, CDGQJ):

dlppm]= 1,95 (s, 3 H, Bs), 2,67 (M, 4 H, CE,CH,C), 3,61 (M, 2 H, (OCKCH,)-
OCH,CH,0OH), 3,65 - 3,73 (m, 8 H, OGBH,OCH,CH,OCH,CH,OH) 4,25 —
4,28 (m, 2 H, OB,CH,(OCH,CH,),0H), 4,35 (s, 4 H, OB,CH,0), 5,60 —
5,61 (m, 1 HH.C=, cis), 6,13 (m, 1 H4.C=, trans).

13C-NMR(100,6 MHz, CDGJ):

3[ppm] = 18,28 CH3), 28,92 (CH,CH,C), 61,75, 62,34, 62,40, 63,74, 69,04, 70,33,
70,58 u. 72,48 (4x OH,CH,0), 126,13 (HC=), 135,89 (HC=C(CH3)C(O)OR),
167,13 (=C(CH)C(O)OR), 172,09 u. 172,23 @O)CH,CH,C(0)O).

FT-IR:

|7[cm'l] = 3463 (MV(oH, Akohol), 2955 u. 2876 (mMychy), 1737 (VSV(c=0, Ester), 1637 (M,

V(C:C, Methacryl)-

M-Raman:

I-;[(:r‘n_l] = 2955 u. 2928 (vsicHy), 1714 (Sy(c=0, Ester)» 1634 (SV(c=c, Methacryl)-

[L.iii Synthese von 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-butansaure-hexaethylenglykol-
ester (MES-HEG)

O (0]
ﬁ/lk O/\/ OMO/\%/;\ H
O

MES-HEG

Die Synthese von MES-HEG erfolgte analog zur Umsegzin lllii. In einer trockenen
Stickstoffatmosphare wurden 85,90 g (304,3 mma}, Bquiv.) Hexaethylenglykol (HEG)
und 8,719 (110,1 mmol, 1,1 Aquiv.) Pyridin in 1®0 Dichlormethan gelést. Unter
Eiskiihlung und Ruhren wurden 23,68 g (95,2 mmd, Alquiv.) MES-CI zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde 24 h bei 30 °C geruhrt dasl Produkt wie in Ill.ii beschrieben

gereinigt, isoliert und stabilisiert.

Roh-Ausbeute: 32,74 g
Bei der Roh-Ausbeute ist der Anteil an disubstitigim Hexaethylenglykol (MESBIEG), der
bei der Synthese als Nebenprodukt entsteht, niehicksichtigt. Dieser Anteil wurde wie
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unter IlLii beschrieben mit Hilfe derH-NMR-Sepektroskopie ermittelt und betragt
ca. 5 Mol-%. Da das Nebenprodukt bei der weiterarsétzung nicht von Nachteil ist, wurde
das Produktgemisch nicht weiter aufgetrennt. Wied Anteil an MESHEG rechnerisch
abgezogen, betragt die Ausbeute 30,45 g (61,6 n6Gét).

Mber,(MES-HEG, QeHzeOg) = 494,53 g/mol

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

d[ppm]= 1,95 (s, 3H, CH, 2,67 (m 4 H, CE,CH,C), 3,61 (m, 2H,
(OCH,CH,)sCH,CH,OH), 3,65-3,73 (m, 20H, OGBH,(OCH,CH,)s-
CH,CH,OH), 4,23 —4,26 (m, 2 H, Q&CHy(OCH,CH,)s0H), 4,35 (s, 4 H,
OCH,CH,0), 5,60 — 5,61 (m, 1 H4,C=, cis), 6,13 (m, 1 Hd.C=, trans).

13C-NMR(100,6 MHz, CDCJ):

d[ppm] = 18,27 CHs), 28,92 (CH.CH.C), 61,70, 62,34, 62,38, 63,89, 69,03, 70,33,
70,56, 70,60 u. 72,52 (7x GH,CH,O), 126,12 (HC=), 135,88
(=C(CH3)C(O)OR), 167,09 (=C(CHIC(O)OR), 172,04 u. 172,19
(OC(0)CH,CH,C(0)O0).

FT-IR:

Vlem'] = 3466 (M,VoH, Akohol), 2873 (S,VcHy), 1737 (VS,V(c=0, Ester)y 1637 (M,V(c=c,
Methacryl) -

H-Raman:

|7[cm'1] = 2935 u. 2888 (vSicHy), 1722 (MV(c=0, Ester), 1643 (MV(c=c, Methacry)-

lll.iv Synthese von 4-{1,3-Bis[(methacryloyl)oxy]plopan-2-yloxy}-4-oxo-butansaure

(GDM-SA)
(@] (@]
ﬁ/lk ON
(0) OH
/j/ I
(@)
QW(
(0]
GDM-SA

Die Synthese von GDM-SA erfolgte in Anlehnung aneeVorschrift von Liuet al’**. zu
einer Losung aus 32,10 g (320,8 mmol, 1,0 AquiverrBteinsaureanhydrid und 665 mg
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(5,5 mmol, 0,02 Aquiv.) 4-Dimethylaminopyridin alkatalysator in 300 ml 1,4-Dioxan
wurde eine weitere Losung aus 73,21 g (320,8 mi6lAquiv.) 1,3-Glycerindimethacrylat
und 110 mg (0,2 Gew.-%) HQME als Stabilisator inOb® 1,4-Dioxan gegeben. Die
Reaktionsmischung wurde fir 40 h bei 80 °C refluxiend innerhalb von 1h auf
Raumtemperatur abgekihlt. Danach wurde sie mitrdli6Raltem Dichlormethan verdinnt,
zweimal mit je 330 ml kaltem Wasser gewaschen ubdr (iNatriumsulfat getrocknet.

Flichtige Bestandteile wurden unter vermindertemcRund im Olpumpenvakuum entfernt.

Ausbeute: 96,97 g (295,4 mmol, 92 %)
Mber_(GDM-SA, C]_5H2003) = 328,31 g/mOI

'H-NMR (400,1 MHz, CDGQJ):

O[ppm]= 194 (s, 6H, Bs), 2,67 (m 4 H, CE8),CH)C), 4,19-445 (m, 4H,
OCH,CHORM,0), 5,36 - 5,45 (m, 1 H, ) 5,61 — 5,62 (m, 2 Hd,C=, cis),
6,13 (m, 2 HH,C=, trans).

3C-NMR(100,6 MHz, CDGJ):

O [ppm] = 18,23 CH3), 28,73 u. 28,78 (CH.,CH,C), 62,48 u. 67,05 (CH,CHORCH,0),
69,51 CH), 126,51 (HC=), 13561 (€£(CH3)C(O)OR), 166,82
(=C(CH;)C(O)OR), 171,20¢(O)OR), 177,71C(O)OH).

FT-IR:

I-;[(:r‘n_l] = 3265 (mN(OH, Carbonséuré) 2961 u. 2930 (mV(CH))’ 1724 (VS,V(C=O, Ester u. Carbon-
s‘ciure), 1638 (m,V(C:C, Methacryl)-

pH-Raman:

g[cm-l] = 2965 u. 2932 (VS)y(C—H)), 1722 (S,V(C:O, Ester u. Carbonsau)e)1639 (S,V(C:C, Methacryl)-

lll.v Synthese von 4-{1,3-Bis[(methacryloyl)oxy]prgan-2-yloxy}-4-oxo-butansaure-
chlorid (GDM-SA-CI)

GDM-SA-CI
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Die Synthese von GDM-SA-CI wurde analog zur Syrehadll.i durchgefihrt. Dazu wurden

90,30 g (275,0 mmol, 1,0 Aquiv.) GDM-SA unter eirtesckenen Stickstoffatmosphéare und
Riihren mit 65,27 g (551,4 mmol, 2,0 Aquiv.) Thiachbrid versetzt, fiir 30 min bei 30 °C
und 1 h bei 50 °C geruhrt. Hierauf wurden das idbgrssige Thionylchlorid und weitere

flichtige Bestandteile unter vermindertem Druck biwOlpumpenvakuum entfernt.

Ausbeute: 92,64 g (267,2 mmol, 97 %)
Mper(GDM-SA-CI, CsH14CIO7) = 346,76 g/mol

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

S[ppm]= 1,95 (s, 6 H, Bs), 2,70 — 2,73 (t, 2 H, B,CH,C(O)CI, *Juys = 6,9 Hz), 3,21 —
3,24 (t, 2 H, CHCH,C(O)CI, °}y = 6,8 Hz), 425-4,44 (m, 4H,
OCH,CHOR,0), 5,34 — 5,46 (m, 1 H,H), 5,60 — 5,63 (m, 2 H{,C=, cis),
6,13 (m, 2 HH,C=, trans).

13%C-NMR(100,6 MHz, CDGJ):

d[ppm]= 18,25 CH3), 29,32 CH,CH,C(O)Cl), 41,69 (CHCH,C(O)CIl), 62,38
(OCH,CHORCH,0), 70,05 CH), 126,57 (HC=), 135,58 (£(CHs)C(O)OR),
166,77 (=C(CH)C(O)OR), 170,04C(0)OR) u. 172,81G(0)CI).

FT-IR:

Viem' = 2961 u. 2930 (My(chy), 1794 (VSV(c=0, saurechioridy 1724 (VSV(c=0, Ester), 1638
(M, V(c=c, Methacryl), 712 (M,d(c-ci, saurechiorid)-

H-Raman:

Plem?]= 2965 u. 2932 (VSIc-hy), 1797 (W,V(c=0, saurechioridy 1722 (SV(c=0, Ester), 1639 (S,

V(C:C, Methacryl), 712 (W,V(C—CI, Saurechloricb, 439 (syé(C—CI, Saurechlori(%-
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lll.vi Synthese von 4-{1,3-Bis[(methacryloyl)oxy]piopan-2-yloxy}-4-oxo-butansaure-
triethylenglykolester (GDM-SA-TEG)

Y(LOJOMOMS\H
.

GDM-SA-TEG

Die weitere Umsetzung von GDM-SA-CI zu GDM-SA-TE@oégte analog zur Synthese in
l.ii. Dazu wurden 48,88 g (325,5 mmol, 3,4 AQ)ivTEG und 9,32 g (117,8 mmol,
1,2 Aquiv.) Pyridin unter einer trockenen Stickéatihosphare in 100 ml Dichlormethan
geldst. 33,37 g (96,2 mmol, 1,0 Aquiv.) GDM-SA-Cusslen unter Eiskiihlung und Riihren
zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde 24 h befC3@erthrt und das Produkt

anschliel3end wie unter Ill.ii beschrieben gerejnggiliert und stabilisiert.

Roh-Ausbeute: 37,20 g

Bei der Roh-Ausbeute ist der Anteil an disubstitigien Alkohol (GDMSATEG), der bei der
Synthese als Nebenprodukt entsteht, nicht beritukgic Dieser Anteil wurde, wie unter IILii
beschrieben, mit Hilfe delH-NMR-Sepektroskopie ermittelt und betragt ca. 2619. Da
das Nebenprodukt bei der weiteren Umsetzung niobh Wachteil ist, wurde das
Produktgemisch nicht weiter aufgetrennt. Wird denteN an GDMSATEG rechnerisch
abgezogen, betragt die Ausbeute 26,23 g (57,0 nBack).

Mper. (GDM-SA-TEG, GiH3,011) = 460,47 g/mol

'H-NMR (400,1 MHz, CDGC)):

Slppm]= 1,94 (s, 6H, B3, 2,67 (s, 4 H, CH,CH.,C), 3,61 (m, 2H,
(OCH,CH,),OCH,CH,0OH), 3,65 —3,74 (m, 8 H, OGBH,OCH,CH,OCH,-
CH,OH), 425-445 (m, 6H, QGCHORMH,O u.  OGH,CH,.
(OCH,CH,),0H), 5,36 —5,43 (m, 1 H, i), 5,61 (m, 2 HH,C=, cis), 6,12 —
6,13 (m, 2 HH,C=, trans).

13C-NMR(100,6 MHz, CDGJ):
5[ppm] = 18,26 CHs), 28,89 u. 29,02 (CH,CH,C), 61,74, 62,47, 63,75, 69,03, 70,33,
70,57 u. 72,47 (3x OH.CH,O u. QCH,CHORCH.0), 69,37 CH), 126,46
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(H,C=), 135,64 (€(CHs)C(O)OR), 166,78 (=C(CHC(O)OR), 171,40 u.
172,06 (GC(O)CH,CH,C(0)O).

FT-IR:
Viem = 3473 (My(oH, Akohol), 2957, 2929 u. 2877 (Michy), 1725 (VSY(c=0, Ester), 1638

(m, V(C:C, Methacryl)-

M-Raman:
Plem?]= 2962 u. 2932 (VSic-hy), 1722 (SV(c=0, Ester), 1639 (SV(c=c, Methacryl)-

[ll.vii Partielle Hydrolyse und Kondensation von Tetraethylorthosilicat

5,00 g (24,0 mmol, 1,0 Aquiv.) Tetraethylorthosiliq TEOS) wurden in 4,43 g (96,2 mmol,
4,0 Aquiv.) Ethanol geldst und zur Hydrolyse undnidensation unter Riihren bei 30 °C mit
435 pl (24,0 mmol, 1,0 Aquiv.) Wasser in Form eit6f molaren Salzsaurelésung versetzt.
Die Reaktionsmischung (pHK-TEOS-V1) wurde fir 24é& Raumtemperatur gertihrt und

nicht weiter aufgearbeitet, um das Gleichgewichhhizu beeinflussen.

Die Synthese wurde analog mit4,0.0" und 1 molarer Salzsaureldsung durchgefiihrt (pHK-
TEOS-V2, -V3 und -V4). Die Auswertung der entspeatlen'H-NMR-Spektren fiir die
Reaktionsmischungen pHK-TEOS-V1 bis -V4 ist in dachstehenden Tabelle A3 zusammen
gefasst.

Tab. A3: Mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmte Anteile der Ethoxygrippen in den Reaktions-

mischungen pHK-TEOS-V1 bis -V4 nach partieller Hydwolyse und Kondensation von TEOS
in Ethanol nach 24 h.

Anteil an
Reaktions- c(HCI) CH3CH,0Si
mischung [mol/l] | 3,78 — 3,83 ppm

[%]
pHK-TEOS-V1| 10° 98
pHK-TEOS-V2| 107 61
pHK-TEOS-V3| 10% 52

pHK-TEOS-V4 1 a7
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Ferner wurden von den Reaktionsmischungen pHK-TEQ3is -V4 2°Si-NMR-Spektren

nach jeweils 6h Reaktionszeit aufgenommen, da d&gdrolyse-Kondensations-
Gleichgewicht zu diesem Zeitpunkt erreicht war. e Verteilung der Q-Gruppen sollte
der Kondensationsgrad in den Reaktionsmischungenittelt werden. Die entsprechenden

Ergebnisse sind in Tabelle A4 dargestellt.

Der Kondensationsgrad K wurde dabei nach folgeRdemel (A.F1) berechnet,

‘e IM +1D+ 2D +1T+2P+3T+1Q +2Q0+3Q +4
1(M°+M1)+2(D°+D1+D2)+3(T°+T1+T2+T3)+4(Q)+Q1+Q2+Q3+Q4)

(A.F1)

wobei bei der Hydrolyse und Kondensation von TEQ® @Q-Gruppen zu bericksichtigen

sind.

Fur die Reaktionsmischung pHK-TEOS-V1, d. h. inhiedung mit 1¢ M HCI, wurde kein
stabiler Gleichgewichtszustand erreicht. Nach 6ildete sich ein Niederschlag. Dieser

Ansatz wurde daher nicht weiter verfolgt.

Tab. A4: Mittels 2°Si-NMR-Spektroskopie bestimmte Anteile der Q-Grupp@ in den Reaktions-
mischungen pHK-TEOS-V2 bis -V4 nach partieller Hydiolyse und Kondensation von TEOS
in Ethanol nach 6 h.

Anteil an @ | Anteil an @ | Anteil an G | Anteil an G
Reaktions-| c(HCI) -74,17 bis -83,56 bis | -91,95bis | -101,26 bis | K
mischung | [mol/l] | -81,88 ppm | -90,41 ppm | -96,41 ppm| -103,66 ppm| [%]
[%] [%] [%] [%]
pHK- 2
TEOS.V2 10 25 65 10 0 21
pHK- 1
TEOS-V3 10 1 56 40 3 36
pHK-
TEOS-V4 1 0 35 55 10 44

[l.viii Untersuchung zur Umesterung von Tetraethylorthosilicat mit 2-Hydroxyethyl-
methacrylat (HEMA) bei Normaldruck

5009 (24,0 mmol, 1,0 Aquiv.) TEOS wurden zusammmit 12,54 g (96,4 mmol,
4,0 Aquiv.) HEMA auf 80 °C erhitzt und fir 24 h gért. Da eine'H-NMR-Messung nach
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dieser Zeit noch keine Umesterung erkennen lielfdevdas Reaktionsgemisch weitere 21,5 h
bei 100 °C erhitzt, wobei es zur Polymerisation Blethacrylatgruppen kam, weshalb keine

weiterfiihrende Charakterisierung moglich war.

lll.ix Untersuchung zur Umesterung von Tetraethylorthosilicat mit 2-Hydroxyethyl-

methacrylat bei vermindertem Druck

5,00 g (24,0 mmol, 1,0 Aquiv.) TEOS wurden mit 22¢5 (96,2 mmol, 4,0 Aquiv.) HEMA
fiir 7 h bei 125 mbar auf 40 °C erhitzt. Die anssRéindéH-NMR-Untersuchung ergab, dass
TEOS unter diesen Bedingungen destillativ aus dezakBonsgemisch entfernt wird und

damit keine Umesterung erfolgt.

lll.x  Umesterung von Siliciumtetraacetat mit 2-Hydroxyethylmethacrylat

5019 (19,0 mmol, 1,0 Aquiv.) Siliciumtetraacetaturden mit 9,91g (76,1 mmol,
4,0 Aquiv.) HEMA versetzt und fir 3 h bei 60 mbaif 80 °C erhitzt. AnschlieBend wurden
flichtige Bestandteile fiir 3 h im Olpumpenvakuuntfermt. Das farblose, fliissige Produkt

wird nachfolgend mit HEMASi bezeichnet.

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):
S[ppm]= 1,94 (s, 2,9 H, &), 4,00 —4,02 (m, 1,9 H, OGBH,0Si), 4,23 — 4,25 (m,
1,9 H, OG,CH,0Si), 5,57 — 5,58 (m, 1,0 HH.C=, cis), 6,13 (m, 1,0 H4.C=,

trans).

[ll.xi Umesterung von Siliciumtetraacetat mit 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-
butansaure-triethylenglykolester (MES-TEG) und Hydrolyse/Kondensation

0,859 (3,2 mmol, 1,0 Aquiv.) Siliciumtetraacetatirden mit 5,97 g MES-TEG, das ca.
15 Mol-% disubstituiertes Nebenprodukt (MEEG) enthalt, versetzt. Dies entspricht einem
Anteil an MES-TEG von 4,66 g (12,9 mmol, 4,0 AqglivDiese Reaktionsmischung wurde
zunachst 1 min bei Raumtemperatur geruhrt, danawi bei 15 mbar auf 50 °C erhitzt und
anschlieRend fir 3 h im Olpumpenvakuum von fliehti®estandteilen befreit. Es liegt ein
Produktgemisch (unterschiedlicher Umesterungsgnait)drei bis vier Alkoxygruppen am

Siliciumatom vor. Es wird nachfolgend als MES-T/SGabgekirzt. Im Fall von n = 3 wurden
bereits einige Si-O-Si-Bindungen durch Kondensaty@bildet, deren Anteil jedoch sehr

gering ist.
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'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

S[ppm] = 1,95 (s, 12 H, B3), 2,66 — 2,67 (s, 16 H, GGCH,C), 3,55 — 3,77 (m, 32 H,
OCH,CH,0OCH,CH,OCH,CH,0Si), 3,88-4,12 (m, 5-6H, (OGQEH,).0-
CH,CH,0Si), 4,21 — 4,27 (m, 8 H, GGCH,(OCH,CH,),0Si), 4,35 (m, 16 H
OCH,CH,0), 5,60 — 5,61 (m, 4 H4.C=, cis), 6,13 (m, 4 H{,C=, trans).

Zur Hydrolyse und Kondensation wurde das Produkiggm in 0,93 g (13,0 mmol,
4,0 Aquiv.) THF gelést und mit 57,8 pul (3,2 mmol,0 Aquiv.) Wasser in Form einer
10" molaren Salzsaurelésung versetzt. Die Lésung wdrdebei 30 °C gerithrt und die
fortschreitende Hydrolyse mittelsi-NMR-Spektroskopie untersucht. Das Reaktionsgemisc

wurde nicht weiter aufgearbeitet, um das Hydrol@eichgewicht nicht zu beeinflussen.

'"H-NMR (400,1 MHz, CDGJ) nach 6 d:

d[ppm] = 1,92 (s, 12 H, B3), 2,63 (m, 16 H, CH,CH.C), 3,51 —3,75 (m, 32 -36 H,
OCH,CH,OCH,CH,OCH,CH,0Si), 3,88-4,12 (m, 3H, (OGBH,),0-
CH,CH,0Si), 4,17 — 4,19 (m, 8 H, QGCHx(OCH,CH,),0Si), 4,35 (m, 16 H
OCH,CH,0), 5,65 (m, 4 HH.C=, cis), 6,09 (m, 4 H1,C=, trans).

[ll.xii(a) Umesterung von Siliciumtetraacetat mit 2-Hydroxyethylmethacrylat und
Ethanol und Hydrolyse/Kondensation

5159 (19,5mmol, 1,0 Aquiv.) Siliciumtetraacetaturden mit 5,08 g (39,0 mmol,
2,0 Aquiv.) HEMA versetzt. Diese Reaktionsmischungrde zunachst 1 min bei Raum-
temperatur geriihrt, daraufhin 3 h bei 15 mbar &uf® erhitzt und fiir 3 h im Olpumpen-
vakuum von flichtigen Bestandteilen befreit. Egjtliein Produktgemisch mit unterschied-
lichem Umesterungsgrad vor, bei dem im Mittel jeezvlkoxy- und zwei Acetoxygruppen
an ein Siliciumatom gebunden sind, weshalb es o&gdrid als HEMASI(OAc), bezeichnet

wird.

'H-NMR (400,1 MHz, CDGQJ):

S[ppm]= 1,94 — 1,96 (m, 6 H,K3), 2,05 2,18 (m, 6 H, [G:CO0Si), 4,00 — 4,19 (m,
4 H OCHCH,0Si), 4,23 — 4,29 (m, 4 H QGCH,0Si), 5,57 — 5,59 (m, 2 H,
H.C=, cis), 6,13 — 6,16 (m, 2 H,C=, trans).

Zu dem Produktgemisch wurden 1,80 g (39,1 mmol,A20iv.) Ethanol hinzugegeben und
die Reaktionsmischung fur 3 h bei 80 °C unter Rliislsf erhitzt und anschlie3end fur 3 h im
Olpumpenvakuum von fliichtigen Bestandteilen befreéitabei entsteht ein weiteres
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Produktgemisch, bei dem vier Alkoxygruppen an dlici8matom gebunden sind, wobei im
Mittel zwei aus der Umesterung durch HEMA und zaes der Umesterung durch Ethanol
resultieren, weshalb die Abkirzung HEMBAOELt), gewahlt wurde.

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

d[ppm] = 1,15 —1,30 (m, 6 H,HECH,), 1,94 — 1,97 (m, 6 H, =CR®), 3,80 — 3,95 (m,
4 H, CHCH,), 3,95 — 4,15 (m, 4 H OGEH,0Si), 4,20 — 4,35 (m, 4 H
OCH,CH,0Si), 5,58 — 5,62 (m, 2 Hd,C=, cis), 6,15 — 6,16 (m, 2 H{,C=,
trans).

Zur Hydrolyse und Kondensation wurden 7,00 g desd&ktgemischs HEMASIi(OELt) in
5,36 g (74,3 mmol, 4,0 Aquiv.) THF gelost und n863ul (18,6 mmol, 1,0 Aquiv.) Wasser in
Form einer 13 molaren Salzsaurelésung versetzt. Die Lésung wRdde bei 30 °C geriihrt
und der Fortschritt der Hydrolyse-Reaktion uiberselie Zeitraum hinweg mittef$4-NMR-

Spektroskopie kontrolliert.

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ) nach 24 h:

0 [ppm] = 1,15-1,30 (m, 2 —= 3HH3CH,), 1,94 — 1,97 (m, 6 H, =CR®), 3,80 — 3,95
(m, 2 -3 H, CHCH,), 3,95 - 4,15 (m, 2 - 3 H OGBH,0Si), 4,18 — 4,36 (M,
2 H OM,CH,0Si), 5,60 -5,61 (m, 2 H4.C=, cis), 6,07 — 6,11 (m, 2 H,
H.C=, trans).

Die Hydrolyse und Kondensation wurde aufRerdem gnadot Wasser in Form einer

102 molaren Salzs&urelésung bzw. einer 1 molaren Easigisung durchgefiihrt.

[11.x1i(b) Umesterung von Siliciumtetraacetat mit 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-
butansaure-triethylenglykolester (MES-TEG) und Methanol und Hydrolyse/

Kondensation

Die Reaktion wurde analog mit MES-TEG anstelle WiBMA und Methanol statt Ethanol
durchgefuhrt und ergab das Produktgemisch (MEST&EEMe).

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

d[ppm]= 1,95 (s, 6 H, B3), 2,66 (s, 8 H, CH,CH,C), 3,50 — 3,80 (m, 22 H, OGBH.-
OCH,CH,OCH.CH,0Si u. SiO®s), 3,88-4,12 (m, 4H, (OGEBH,).-
OCH,CH,0Si), 4,23 — 4,26 (m, 4 H, @GCH,(OCH,CH,),0Si), 4,35 (m, 8 H,
OCH,CH,0), 5,60 (m, 2 HH,C=, cis), 6,13 (m, 2 H{1,C=, trans).
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Zur Hydrolyse und Kondensation wurde ProduktgemigRfESTEG)Si(OMe), wie flr
HEMASi(OEt), beschrieben, in THF gelést und mit Wasser in Feiner 10° molaren
Salzsaurelosung versetzt. Die Loésung wurde 24 BB0&IC gerihrt und der Fortschritt der
Hydrolyse-Reaktion Uber diesen Zeitraum hinweg etsitt *H-NMR-Spektroskopie

kontrolliert.

'H-NMR (400,1 MHz, CDG)) nach 24 h:

d[ppm]= 1,95 (s, 6 H, Bs), 2,66 (s, 8 H, CH,CH.C), 3,50 3,80 (m, 24 — 25 H,
OCH,CH,OCH,CH,OCH,CH,0OH, OCHCH,OCH>CH,OCH,CH,0Si, OCH;3
u. SiOMs), 3,88 — 4,12 (m, 1 — 2 H, (OGEH,),0CH,CH,0Si), 4,23 — 4,26
(m, 4 H, OGH,CHy(OCH,CH,),0Si u. OQH,CH;OCH,CH,OCH,CH,OH),
4,35 (m, 8 H, OB,CH;0), 5,60 (m, 2 HH.C=, cis), 6,13 (m, 2 HH,C=,
trans).

[11.xiii Umesterung von Siliciumtetraacetat mit 4-[ 2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-
butansaure-triethylenglykolester (MES-TEG) und Hydrolyse/Kondensation zur

Darstellung des Grundharzsystems (GM-Harz)

10,37 g (39,2 mmol, 1,0 Aquiv.) Siliciumtetraacetairden mit 36,40 g MES-TEG, das ca.
15 Mol-% disubstituiertes Nebenprodukt (MEEG) enthalt, versetzt. Dies entspricht einem
Anteil an MES-TEG von 28,44 g (78,5 mmol, 2,0 Aqli\Diese Reaktionsmischung wurde
zunéchst 1 min bei Raumtemperatur gerihrt und d@ra8 h bei 15 mbar auf 50 °C erhitzt.
Das Reaktionsgemisch wurde 8 h im Olpumpenvakuumfhihtigen Bestandteilen befreit
und mit Hilfe von Druckluft Uber einen Filter mitO3um Porengrol3e filtriert. Bei dem
entstehenden Produktgemisch sind durchschnittlichei z Alkoxygruppen und zwei
Acetoxygruppen an ein Siliciumatom gebunden, wésled nachfolgend mit Abkirzung
MES-TEGSI(OAc), bezeichnet wird.

'H-NMR (400,1 MHz, CDG):

5[ppm]= 1,95 (s, 6 H, Bs), 2,05—-2,18 (m, BsCOOSi), 2,67 (s, 8 H, Qd,CH.C),
3,55 — 3,77 (m, 16 H, OGEH,OCH,CH,OCH,CH,0Si), 3,88 — 4,12 (m, 4 H,
(OCH,CH,),;0CH,CH,0Si), 4,24 — 4,25 (m, 4 H, QGCH,(OCH,CH,),0Si),
4,35 (m, 8 H OGI,CH,0), 5,60 — 5,61 (m, 2 H4,C=, cis), 6,14 (m, 2 Hd,C=,
trans).
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Das Produktgemisch wurde im Anschluss bei 30 °@éhreren Schritten hydrolysiert. Dazu
wurde es jeweils mit 100 pul Wasser versetzt, 5 gariihrt, 5 h im Olpumpenvakuum von
flichtigen Bestandteilen befreit und bis zum naehstintervall weiter gertihrt. Der
Hydrolysegrad der Si-OAc- und der Si-OAlk-Gruppemrde jeweils mittels'H-NMR-
Spektroskopie Uberprift. Die Wasserzugabe wurdangel wiederholt, bis der restliche
Acetatgehalt und die Alkoholhydrolyse méglichstiggrwaren.

Roh-Ausbeute: 33,96 g

Bei der Roh-Ausbeute ist der Anteil an disubstitigim Alkohol (MESTEG), der in
MES-TEG enthalten (s. Abschnitt Ill.ii) und bei gbr Synthese nicht zuganglich ist, nicht
beriicksichtigt. Wird dieser Anteil rechnerisch abmgen, betrdgt die Ausbeute 26,00 g
(32,4 mmol, 83 %).

M(GM)per.~ 802 g/mol

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

d[ppm]= 1,95 (s, 6 H, B3), 2,05-2,18 (m, BsCOOSi), 2,66 (s, 8 H, Gd:CH,C),
3,55 — 3,77 (m, 16 H, OGEH,0CH,CH,OCH,CH,0Si), 3,88 — 4,12 (m, 4 H,
(OCH,CH,),OCH,CH,0Si), 4,23 — 4,26 (m, 4 H, QGCH,(OCH,CH,),0Si),
4,35 (m, 8 H, OE,CH-0), 5,60 (m, 2 HH,C=, cis), 6,13 (m, 2 HH.C=,

trans).

29Si-NMR(75,5 MHz, Aceton-9):
d[ppm]= -82,76 (& =~ 11 %), -86,97 bis -89,99 (Q=~ 35 %), -94,00 bis -96,99 (Q
~ 38 %), -101,47 bis -103,22 Q= 16 %).

lll.xiv Umesterung von Siliciumtetraacetat mit 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-
butansaure-hexaethylenglykolester (MES-HEG) und Hytblyse/Kondensation

zur Darstellung des Harzes der Strukturvariante | SV I-Harz)

Die Umsetzung von MES-HEG erfolgte analog zur Ixiii beschriebenen Synthese. 14,09 g
(53,3 mmol, 1,0 Aquiv.) Siliciumtetraacetat wurdeit 56,82 g MES-HEG, das ca. 5 Mol-%
disubstituiertes Nebenprodukt enthélt, versetzttéAran MES-HEG: 52,76 g (106,7 mmol,
2,0 Aquiv.)) und wie in lll.xiii beschrieben umgése von flichtigen Bestandteilen befreit
und druckfiltriert. Das entstehende Produktgemiseird gemald seiner statistischen
Zusammensetzung nachfolgend mit MES-HEBIBOACc), bezeichnet.
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'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

d[ppm]= 1,95 (s, 6 H, B3), 2,05-2,18 (m, BsCOOSi), 2,67 (s, 8 H, Qd:CHC),
3,55 —3,77 (m, 40 H, OGEH,(OCH,CH,);0CH,CH,0Si), 3,88 - 4,12 (m,
4 H, (OCHCH,)s0CH,CH,0Si), 4,23 — 4,26 (m, 4 H, QGCH,(OCH,CH,)s-
0Si), 4,35 (m, 8 H OB,CH0), 5,60 (m, 2 HH.C=, cis), 6,13 (m, 2 Hd,C=,

trans).

Die anschlieRende Hydrolyse/Kondensation des Ptgdukschs erfolgte wie in Ill.xiii
erlautert schrittweise bei 30 °C und wurde mittelsNMR-Spektroskopie kontrolliert.

Roh-Ausbeute: 54,48 g

Bei der Roh-Ausbeute ist der Anteil an disubstitigie Alkohol (MESHEG), der in
MES-HEG enthalten (s. Abschnitt IlL.iii) und beiigbr Synthese nicht zuganglich ist, nicht
bertcksichtigt. Wird dieser Anteil rechnerisch atmgen, betrdgt die Ausbeute 50,42 g
(47,0 mmol, 88 %).

M(SV Dper. = 1073 g/mol

'H-NMR (400,1 MHz, CDGQJ):

d[ppm]= 1,95 (s, 6 H, B3), 2,05-2,18 (m, BsCOOSi), 2,67 (s, 8 H, Qd:CH,C),
3,55 —3,77 (m, 40 H, OGEH,(OCH,CH,);0CH,CH,0Si), 3,88 —4,12 (m,
4 H, (OCHCH,)sOCH,CH,0Si), 4,23 — 4,26 (m, 4 H, QGCHy(OCH,CH,)s-
0Si), 4,35 (m, 8 H 08,CH,0), 5,60 — 5,61 (m, 2 H4,C=, cis), 6,13 (m, 2 H,
H.C=, trans).

29Si-NMR(75,5 MHz, Aceton-9):
5[ppm] = -82,79 u. -83,47 Q= 7 %), -86,02 bis -90,09 (Q~ 30 %), -93,63 bis -97,40
(Q? = 44 %), -100,60 bis -104,96 Q= 19 %).

[ll.xv Umesterung von Siliciumtetraacetat mit 4-{1 3-Bis[(methacryloyl)oxy]propan-2-
yloxy}-4-oxo-butanséaure-triethylenglykolester (GDM-SA-TEG) und Hydrolyse/
Kondensation zur Darstellung des Harzes der Struktovariante Il (SV 1l-Harz)

Die Umesterung an Siliciumtetraacetat durch GDM-B2G erfolgte analog zur in Ill.xiii

beschriebenen Synthese. 7,91 g (29,9 mmol, 1,0q@iliciumtetraacetat wurden mit
40,13 g GDM-SA-TEG, das ca. 20 Mol-% disubstitilesriNebenprodukt enthalt (Anteil an
GDM-SA-TEG: 28,29 g (61,4 mmol, 2,0 Aquiv.)), umges. Das Reaktionsgemisch wurde
anschlieBend von flichtigen Bestandteilen befraid wruckfiltriert. Das entstehende
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Produktgemisch wird gemall seiner statistischen rAosnsetzung nachfolgend mit
GDM-SA-TEG:SI(OAc), bezeichnet.

'H-NMR (400,1 MHz, CDG)):

5[ppm] = 1,94 (s, 12 H, B3), 2,05 — 2,18 (m, BsCOOSI), 2,66 (s, 8 H, Gd,CH,C),
3,55 — 3,77 (m, 16 H, OGEH,0OCH,CH,OCH,CH,0Si), 3,88 — 4,12 (m, 4 H,
(OCH,CH,),OCH,CH,0Si), 4,23-4,45 (m, 12H, QGCHORMH,O u.
OCH,CH(OCH,CH,),0Si), 5,33 — 5,47 (m, 2 H,H), 5,61 (m, 4 HH,C=, cis),
6,12 (m, 4 HH,C=, trans).

Die Hydrolyse/Kondensation des Produktgemischs Igigp wie in [1lLxiii erlautert,
schrittweise bei 30 °C und wurde mitt&t$-NMR-Spektroskopie kontrolliert.

Roh-Ausbeute: 32,01 g

Bei der Roh-Ausbeute ist der Anteil an disubstitigien Alkohol (GDMSATEG), der in
GDM-SA-TEG enthalten (s. Abschnitt Ill.vi) und bebiger Synthese nicht zugéanglich ist,
noch nicht bericksichtigt. Wird dieser Anteil reensch abgezogen, betragt die Ausbeute
20,17 g (20,6 mmol, 69 %).

M(SV Il)per. == 980 g/mol

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

5[ppm] = 1,94 (s, 12 H, ), 2,05 — 2,18 (m, BsCOOSi), 2,66 (s, 8 H, Gd,CH,C),
3,55 — 3,77 (m, 16 H, OGEH,OCH,CH,OCH,CH,0Si), 3,88 — 4,12 (m, 4 H,
(OCH,CH,),OCH,CH,0Si), 4,23-4,45 (m, 12H, QGCHOH.O wu.
OCH,CHy(OCH,CH,),0Si), 5,37 — 5,46 (m, 2 H,H), 5,61 (m, 4 HH,C=, cis),
6,12 (m, 4 HH,C=, trans).

295i-NMR(75,5 MHz, Aceton-9:
d[ppm]= -82,80 (& =30 %), -89,4 bis -89,51 (Q~38%), -96,51 bis -96,78 (Q
~ 24 %), -98,77 bis -110,12 {Q~ 8 %).

lll.xvi Partielle Hydrolyse und Kondensation von Ethyltriacetoxysilan

5,009 (21,4 mmol, 1,0 Aquiv.) Ethyltriacetoxysilamurden in 3,72 g (64,0 mmol,
3,0 Aquiv.) Aceton-8 geldst und unter Rihren bei 30 °C mit 285 pl (¥6tBol, 0,7 Aquiv.)
Wasser in Form einer Famolaren Salzsaureldsung versetzt (pHK-EtSi(QA)). Die
Reaktionsmischung wurde fur 24 h bei Raumtemperagerihrt und nicht weiter
aufgearbeitet, um das Gleichgewicht nicht zu begchtigen.
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Die Synthese wurde analog mit 0und 1 molarer Salzsaurelésung durchgefiihrt
(PHK-EtSi(OACk-V2 u. -V3). Die Auswertung der entsprechendehNMR-Spektren fiir
pHK-EtSi(OAc)-V1 bis -V3 ist in der nachfolgenden Tabelle A5 amsnengefasst.

Tab. A5: Mittels *H-NMR-Spektroskopie bestimmte Anteile der Acetoxyguppen bzw. der Essigsaure in
den Reaktionsmischungen pHK-EtSi(OAc3V1 bis -V3 nach partieller Hydrolyse und Kon-
densation von Ethyltriacetoxysilan in Aceton-G nach 24 h.

Anteil an Anteil an
Reaktionsmischung| S(HED CH,COOSI CH,COOH
9 [mol/l] | 2,06 —2,10 ppm 2,01 ppm
[%] [%]
pHK-EtSi(OAC)k-V1 102 51 49
pHK-EtSi(OAC)k-V2 10" 51 49
pHK-EtSi(OAC)-V3 1 54 46

Die Ergebnisse de’’Si-NMR-Messungen fiir pHK-EtSi(OAgV1 bis -V3 zur Ermittlung
des Kondensationsgrads der Reaktionsmischungenrsifigbelle A6 zusammengefasst. Der
Kondensationsgrad wurde nach Formel A.F1 (vgl. Abgt lll.vii) ermittelt. Fur die

Hydrolyse und Kondensation von Ethyltriacetoxysiamd lediglich T-Gruppen zu beachten.

Tab. A6: Mittels 2°Si-NMR-Spektroskopie bestimmte Anteile der T-Gruppe in den Reaktionsmischungen
pHK-EtSI(OACc) 5-V1 bis -V3 nach partieller Hydrolyse und Kondensaibn von Ethyltriacetoxy-
silan nach 6 h.

Anteil an T | Anteil an T | Anteil an 7 | Anteil an P
Reaktions- | c(HCI) -43.91 ppm -49,12 bis | -55,99 bis | -66,04 bis | K
mischung [mol/l] ,[%]pp -52,82 ppm| -60,47 ppm| -67,20 ppm| [%]
[%0] [%0] [%0]
pHK- 2
EtSi(OACK-V1 10 <1 69 15 16 49
pHK- 1
EtSi(OACK-V2 10 2 66 16 16 49
pHK-
EtSi(OACK-V3 1 7 59 18 16 48
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[1l.xvii Umesterung von Siliciumtetraacetat mit 4-[2-(Methacryloyloxy)ethoxy]-4-oxo-
butansaure-triethylenglykolester (MES-TEG), sowie prtielle Hydrolyse und
Kondensation von Ethyltriacetoxysilan mit anschlief@nder Cokondensation
der jeweiligen Produktmischungen zur Darstellung de Harzes der Struktur-

variante Il (SV llI-Harz)

Zunachst wurden 9,56 g (36,2 mmol, 1,0 Aquiv.) cBilntetraacetat, wie in IILxiii

beschrieben, mit 33,559 (85,1 mmol) MES-TEG, das &5 Mol-% disubstituiertes
Nebenprodukt enthéalt, versetzt (Anteil an MES-TEZ®,21 g (72,3 mmol, 2,0 Aquiv.),
umgesetzt und das Reaktionsgmisch von flichtigestaBeteilen befreit. AuRerdem wurden
8,49 g (36,2 mmol, 1,0 Aquiv.) Ethyltriacetoxysilan 6,32 g (108,8 mmol, 3,0 Aquiv.)
Aceton geldst, mit 480 pl Wasser (26,6 mmol, 0,fdifk.) in Form einer 16 molaren

Salzsaurelosung versetzt und fir 24 h bei 30 °Cuhger Daraufhin wurden beide
Reaktionsmischungen vereinigt und fliichtige Beskilelunter vermindertem Druck bzw. im

Olpumpenvakuum entfernt.

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

5[ppm]= 0,71-1,05 (m, 5H, KGCH,Si), 1,95 (s, 6H, 83, 2,05-2,18 (m,
CHsCOOSi), 2,67 (s, 8 H, Q&CH,C), 3,55—-3,77 (m, 16 H, OGHH..
OCH,CH,OCH,CH,0Si), 3,88-4,12 (m, 4 H, (OGBH,),0CH,CH,0Si),
4,23 - 4,27 (m, 4 H, O&,CHy(OCH,CH,),0Si), 4,35 (m, 8 H OB,CH,0),
5,60 — 5,61 (m, 2 H,C=, cis), 6,13 (m, 2 H4,C=, trans).

Die Reaktionsmischung wurden danach, wie in lil.xéher erlautert, schrittweise bei 30 °C

hydrolysiert und cokondensiert und die ReaktiortetstH-NMR-Spektroskopie kontrolliert.

'H-NMR (400,1 MHz, CDGJ):

d[ppm]= 0,64—1,00 (m, 5H, KZCH,Si), 1,95 (s, 6H, 83, 2,05-2,18 (m,
CHsCOOSi), 2,66 (s, 8 H, G€,CH.C), 3,55—-3,77 (m, 16 H, OGBH,.
OCH,CH,OCH,CH,0Si), 3,88-4,12 (m, 4 H, (OGBH,),OCH,CH.,0Si),
4,23 -4,26 (m, 4 H, O&CH,(OCH,CH,),0Si), 4,35 (m, 8 H O8,CH,0),
5,60 (m, 2 HH,C=, cis), 6,13 (m, 2 H{,C=, trans).

29Si-NMR(75,5 MHz, Aceton-9):

5[ppm] = -50,12 bis -61,44 {T~ 20 %), -58,06 bis -61,44 {T~ 28 %), -66,87 bis -67,26
(T3, =~ 5 %), -82,81 (& = 3 %), -86,10 bis -89,42 (Q~ 9 %), -93,70 bis -96,25
(Q% ~ 22 %), -100,74 bis -103,34 1Q= 12 %), -109,67 (& < 1 %).
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Roh-Ausbeute: 33,21 g

Bei der Roh-Ausbeute ist der Anteil an disubstitei® Alkohol (MESTEG), der in
MES-TEG enthalten ist (s. Abschnitt I11.ii) und bebiger Synthese nicht zuganglich ist, nicht
bertcksichtigt. Wird dieser Anteil rechnerisch atmgen, betrdgt die Ausbeute 25,87 g
(60,2 mmol, 83 %).

M(SV IlI) per.= 860 g/mol

[1l.xviii Partielle Hydrolyse und Kondensation von Tetraacetoxysilan

500 mg (2,0 mmol, 1,0 Aquiv.) Tetraacetoxysilan eem in 10 ml Ethylacetat gelést und
unter Rihren bei 30 °C mit 26 pl (1,4 mmol, 0,8 AguWasser versetzt, woraufhin die
Losung sofort trib wurde. Aufgrund der Unléslichkder entstandenen Verbindungen in
organischen und anorganischen Losemitteln konnieek&nalyse mittels NMR-Spektros-

kopie durchgefuhrt werden.

Die Reaktion wurde analog mit Aceton, THF und korigerter Essigsaure als Losemittel

durchgefuhrt, wobei immer unlésliche Verbindungatse&anden.
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Anhang B — Strukturformelverzeichnis
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