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v Kurzzusammenfassung

Kurzzusammenfassung

Bei vielen biomedizinischen Problemen in einer immer &lter werdenden Gesellschaft
konnen Biomaterialien einen wichtigen Beitrag dazu leisten, nicht mehr (voll)
funktionsfahige Bestandteile des Korpers zu unterstiitzen oder zu ersetzen und damit
die Lebensqualitat des Patienten zu erhéhen. Aufgrund der Komplexitéat biologischer
Materialien und Prozesse sowie zur Unterstitzung von Heilungsprozessen ist eine
stetige Weiterentwicklung synthetischer Biomaterialien erforderlich.

Daher beschaftigt sich diese Arbeit mit der Entwicklung neuer nanopordser
Nanopartikel auf Basis von Organosilica und mit der Optimierung von diesen und
anderen Biomaterialien in Form von Siliconkompositen mit Organosilica-Fullstoffen.
Es werden sowohl reine nanoporése Organosilica-Nanopartikel (NPOSNP) mit
aromatischen Biphenylen-Briickeneinheiten als auch Kern-Schale-Nanopartikel
(engl.: core-shell nanoparticles; CSNPs) mit Organosilica-Hulle synthetisiert und
untersucht. Letztere bauen auf ausgiebig untersuchten nanopordsen Silica-
Nanopartikeln (NPSNP) im Kern auf und enthalten Phenylen-Briicken in der Schale.
Die hergestellten Nanopartikel dienen als Wirkstofffreisetzungssysteme, zum einen
in partikularer Form, zum anderen innerhalb von Siliconkompositen, denen sie als
Fullstoff beigemischt werden. In dieser Funktion zeigen die Organosilica-
Nanopartikel einen weichmachenden Effekt bei geringen Fillstoffanteilen sowie eine
bessere  Verarbeitbarkeit aufgrund der durch die hydrophoben Gruppen
verhaltnisméaliig schwachen Fullstoff-Polymer-Wechselwirkungen. Mit
zunehmendem  Fullstoffanteil ist eine Verstarkung des Materialverbundes
festzustellen. Die Freisetzung des neuroprotektiven Wirkstoffes Rolipram ist sowohl
aus den NPOSNPs als auch aus Siliconkompositen mdglich, bei letzterem bis zu
mindestens 100 Tagen. Ein spezielles Freisetzungssystem stellen die CSNPs dar.
Durch den unterschiedlichen chemischen Charakter von Kern und Schale adsorbieren
Gastmolekule unterschiedlich stark in Abhangigkeit ihrer Polaritit in verschiedenen
Regionen des Partikels, was eine rasche Freisetzung aus der hydrophoben Schale und
eine verzogerte Abgabe aus dem hydrophilen Kern zur Folge hat. Dies kann sowohl
mittels Farbstoffen als auch mit verschiedenen Wirkstoffen belegt werden.

Der letzte Teil der Arbeit beschéftigt sich mit der Stabilitdt der Nanopartikel unter
Beladungs- und Freisetzungsbedingungen in physiologischem Medium mit Fokus
auf den Physisorptionseigenschaften. Es kann eine rasche Degradation von Silica
festgestellt werden, wohingegen die NPOSNPs kaum eine Verdnderung innerhalb
von 70 Tagen zeigen. Die einzigartigen Physisorptions- und
Degradationseigenschaften der CSNPs spiegeln den Materialverbund von Silica und
Organosilica wider.

Stichworte:  Nanopordse  Silica-Nanopartikel,  periodisch  mesopordses
Organosilica, Kern-Schale-Partikel, Wirkstofffreisetzung, Siliconkomposite,
Degradation, Physisorption



Abstract V

Abstract

With regard to many biomedical problems of an aging society, biomaterials are able
to make an important contribution to support or replace parts of the body that do not
function anymore (completely) to improve a patients quality of life. Due to the
complexity of biological materials and processes as well as to promote healing, it is
necessary to enhance the properties of synthetic biomaterials.

Therefore, this work deals with the development of new nanoporous nanoparticles
based on organosilica and with the optimisation of these and other biomaterials as
silicone composites with organosilica fillers. Pure nanoporous organosilica
nanoparticles (NPOSNPs) with biphenylene bridging units as well as core-shell
nanoparticles (CSNPs) with organosilica shell are synthesised and characterised. The
latter are built upon intensively studied nanoporous silica nanoparticles (NPSNPs) as
core with phenylene bridging units in the shell.

The manufactured nanoparticles serve as drug delivery systems, as particles as well
as within silicone composites, to which they are added as fillers. In this function, the
organosilica nanoparticles show a plasticizing effect at low amounts of fillers as well
as a better processing due to their hydrophobic groups, which weaken filler-polymer-
interactions. With increasing filler content, a reinforcement of the material is
observed. It is possible to release the neuroprotective agent rolipram from NPOSNPs
and from silicone composites, in the latter case for up to at least 100 days. CSNPs
present a special release system. Due to the different chemical character of core and
shell, guest molecules adsorb in different parts of the particle depending on their
polarity, which can result in a burst release from the hydrophobic shell and a delayed
release from the hydrophilic core. This has been proven utilising dyes and different
kinds of drugs.

The last part deals with the stability of the nanoparticles under loading and release
conditions in physiological media and focusses on the physisorption properties. A
rapid degradation of silica is determined, whereas NPOSNPs showed hardly any
alteration within 70 days. The unique physisorption- and degradation properties of
CSNPs reflect the material’s composition from silicaand organosilica.

Keywords: nanoporous silica nanoparticles, periodic mesoporous organosilica,
core-shell  particles, drug release, silicone composites, degradation,
physisorption
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Einleitung 1

1 Einleitung

Biomaterialien sind aus der modernen Gesellschaft nicht mehr wegzudenken. Sie
unterstuitzen oder ersetzen nicht (voll) funktionsfahige Bestandteile des Koérpers und
erhdhen damit die Lebensqualitdt oder tragen sogar zu einer Verlédngerung des
Lebens bei.*®1 Obwohl die ersten Biomaterialien, damals noch natiirlichen
Ursprungs, bereits etwa 2000v.Chr. in Form von Nahtmaterialien flr
Wundverschlisse bzw. in Form von Beinprothesen oder fir einen Zahnersatz
(1800 - 1500 v. Chr.) eingesetzt wurden, sind viele der heute verwendeten
Materialien erst im 20. Jahrhundert entwickelt worden und zu dieser Zeit ist auch erst
der Begriff ,Biomaterial“ geprigt worden.**% Der Erfolg von Biomaterialien ist eng
verbunden mit dem zunehmenden Verstandnis fir Biokompatibilitat und Sterilisation
sowie der Optimierung von Lagerungsbedingungen, chirurgischen Techniken und
Weiterentwicklungen von Materialien.*671 Wahrend beginnend im Jahr 1912 mit
den ersten metallischen Knochenplatten tiber die Anwendung von Polymeren in den
1940er Jahren bis hin zu keramischen Biomaterialien ab 1963 zundchst stets reine
Materialien der verschiedenen Materialkategorien verwendet wurden, sind mehr und
mehr Kombinationen und Komposite verschiedener Materialien gefragt, um optimale
Materialeigenschaften fir die beabsichtigte Anwendung zu erzielen.2 Der Trend
geht zunehmend zur Multifunktionalitdt und Individualitdt. Die moderne Biomedizin
erfordert nicht mehr nur einen Ersatz funktionsunfdhigen Gewebes, sondern
bestenfalls Materialien, die korpereigene Reaktionen und Mechanismen bei der
Infektionsbekdmpfung oder Regeneration unterstiitzen, um die Haltbarkeit und
Lebensdauer von Implantaten zu erhdhen und Revisionseingriffe zu vermeiden.38]
Eine Mdglichkeit, eine solche unterstitzende Wirkung zu erzielen, stellen
Wirkstofffreisetzungssysteme dar.>4°l

Aus diesem Grund beschaftigt sich die vorliegende Arbeit mit der Herstellung
verschiedener nanopordser Nanopartikel, deren Porensysteme als Reservoir und
Tréagersysteme flr Wirkstoffe dienen konnen. Die Materialien der Wahl sind dabei
anorganischer Natur in Form von (modifiziertem) Silical®®'? und periodisch
mesoporésem Organosilica (PMO),[*21 was einen besseren Schutz vor in vivo
Biodegradation der Wirkstofffracht bietet als dies bei weichen und fragilen
Liposomen oder polymerbasierten Transportsystemen der Fall ist.[*?l Zudem sind die

kostenguinstigen Vorlauferverbindungen leicht verfugbar und eine Hochskalierung



2 Einleitung

bei der Synthese ist einfach zu realisieren.2 Nanoporose Silica und Organosilica
zeichnen sich durch hohe spezifische Oberflachen, grofle Porenvolumina sowie
vielseitige Moglichkeiten flr Funktionalisierungen aus, wobei periodisch
mesopordse Organosilica in den Porenwénden inhédrente organische Gruppen
aufweisen, welche weitere Optionen zur Modifizierung bieten.['315161 Beide
Materialien lassen sich in verschiedenen Morphologien erhalten (Monolithe, dinne
Filme, Partikel), wobei sich die Dicke von Beschichtungen und die Partikelgrofie gut
einstellen lassen.[**1511  Sowohl  Silica als auch Organosilica gelten als

biokompatibel, 21418191 wobei Silicanoch deutlich intensiver untersucht worden ist.

PMOs sind neuere Biomaterialien und stellen das Hauptthema dieser Arbeit dar,
Silica dient im Wesentlichen als Referenz. Hier werden PMO-Nanopartikel auf Basis
von Phenylen- und Biphenylen-Vorlauferverbindungen hergestellt und untersucht
werden. Die aromatischen Ringe bilden n-n-Wechselwirkungen zu Wirkstoffen aus,

um so einen optimalen Einsatz als Wirkstofffreisetzungssystem zu ermdglichen.

Zusétzlich soll die Eignung der hergestellten Nanopartikel als Fullstoffe fur Silicone
untersucht werden, um diese mit einem Wirkstofffreisetzungssystem auszustatten
und dadurch weitergehend zu funktionalisieren. Silicone werden schon seit
Jahrzehnten erfolgreich als Biomaterial eingesetzt.[}?-21  Die (blicherweise
verwendeten Silica-Fullstoffe sind haufig oberflachenmodifiziert,®®l um ,.crepe
hardening*“-Effekte?! zu minimieren. Dies ist bei PMO durch die inhdrenten
hydrophoben Gruppen nicht notwendig. Fullstoffe dienen der Optimierung der
mechanischen Eigenschaften, je nach Anwendung sind entweder weiche, flexible
(z.B. mit einem Elastizitditsmodul E von ca. 0.45 MPa fir die Siliconhiille des
Cochlea-Implantats)®! oder festere Materialien (z.B. E=2.8 MPa fir einen
Knorpelersatz im Mittelohr)?” erforderlich.

In Erganzung zu Nanopartikeln der Reinstoffe sollen im Rahmen dieser Arbeit auch
Kern-Schale-Nanopartikel hergestellt werden. Kern-Schale-Systeme, die seit Anfang
der 1990er Jahre hergestellt und untersucht werden, bieten die Mdoglichkeit,
verschiedene Materialien zu kombinieren und sind daher meist multifunktionell.[?32%
Sowohl der Kern kann funktionell sein (z.B. magnetisch)?3% als auch die Hiille.
Diese kann die Zuganglichkeit zum Kern und dadurch dessen Reaktivitét
beeinflussen, aber auch die Dispergierbarkeit und Stabilitit als eine Art
Schutzschicht erhohen.'4281  Kern-Schale-Nanopartikel sind in verschiedensten
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Materialien mit unterschiedlichsten Formen und GroRen bekannt, %8 es gibt sowohl
einfach umhiillte031 als auch Multischicht-Systemel®233l, Flr
Wirkstofffreisetzungen sind pordse Systeme erforderlich, vorzugsweise in Kern und
Schale. Ebenso erstrebenswert ist ein System aus Materialien mit moglichst
unterschiedlichen Eigenschaften, um Kern und Schale unterschiedlich nutzbar zu
machen. Neben Kern-Schale-Systemen bieten auch Janus-Partikel die Moglichkeit
chemisch unterschiedliche Materialien fir multifunktionelle Nanopartikel zu
kombinieren; dabei liegen diese nebeneinander im selben Partikel vor.B*3! Im
Vergleich zu Kern-Schale-Systemen sind alle in Janus-Partikeln enthaltenen
Materialien  besser  zugdnglich, was im Falle eines Einsatzes als
Wirkstofffreisetzungssystems zusétzliche Modifikationen erfordern kann, um eine
Abgabe der Wirkstofffracht zu verzogern , wohingegen bei Kern-Schale-Partikeln
die Hulle als Diffusionsbarriere dienen kann.

Die meisten bekannten Kern-Schale-Systeme haben einen dichten Kern, bestehend
aus Metallen (z.B. Gold)B5-%8 oder Metalloxiden (z.B. Magnetit, Fes0y),30%%-41 oder
es handelt sich um hohle Partikel®>#, Lediglich die Schale ist pords, was durch
Silica oder PMO realisiert werden kann.[12283137 Eg existieren aber vergleichsweise
wenige Systeme mit Silica oder PMO als Kern.**l ReBER et al.[*] berichten von
bimodal mesopordsen Silica bestehend aus SBA-15 und MCM-41, welches zwar
komplett pords ist, jedoch nur aus einer Materialklasse aufgebaut ist.
HAFFER et al.BY berichten von Kern-Schale-Nanopartikeln aus PMO mit dichtem
Silica-Kern, wobei dieser beabsichtigt eine passive Rolle fur verkirzte
Diffusionswege in der Chromatographie einnimmt. SONG et al.*l synthetisierten
vollstandig porose Kern-Schale-Partikel mit Sulfonsaure-modifiziertem Silica-Kern
und co-kondensierter Organosilica-Schale mit derselben Modifikation. Es mangelt
aber bisher an vollstandig pordsen Systemen mit deutlich unterschiedlichem
chemischen Charakter in Kern und Schale. Dies soll im Rahmen dieser Arbeit durch
die Synthese von Partikeln mit nanopordsen Silica-Nanopartikeln als Kern und
periodisch mesopordsem Organosilica mit Phenylen-Einheit als Schale realisiert
werden. Dieses System soll anschlielend fir duale und sequentielle Freisetzungen

nutzbar gemacht werden (Schema siehe Abb. 1).
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Abb. 1: Schema fiir eine duale Freisetzung aus Kern-Schale-Nanopartikeln mit hydrophilem Silica-
Kernund hydrophober Organosilica-Schale.

Der unterschiedliche chemische Charakter der einzelnen Komponenten soll genutzt
werden, um in der hydrophoberen Schale hydrophobe Gastmolekiile zu adsorbieren
und im hydrophilen Silica-Kern hydrophile Substanzen anzureichern. Aufgrund der
unterschiedlich langen Diffusionswege und unterschiedlich  starken
Wechselwirkungen  zwischen  eingelagertem  Stoff und Porenwand wird
angenommen, dass Molekile aus der Hulle schnell abgegeben werden, wohingegen
fur die im Kern akkumulierten Molekile eine zeitverzégerte und langsamere
Freisetzung erfolgen sollte. Ein solches System ist potentiell nutzlich fir
Wirkstoffkombinationen mit synergistischen Effekten*>*4l oder um eine rasche
Freisetzung von Antibiotika oder Entziindungshemmern aus der Schale und eine
sequentielle Abgabe heilungsférdernder Substanzen aus dem Kern umzusetzen.

Diese Konzeptidee soll mittels Farbstoff- und Wirkstofffreisetzungen belegt werden.

Da die Nanopartikel im Rahmen dieser Arbeit als Wirkstofffreisetzungssysteme
dienen sollen, sind sie wahrend der Freisetzung permanent in Kontakt mit
physiologischem Medium bei erhohten Temperaturen (37 °C), wobei eine
Degradation der Materialien erwartet wird.l!6%1 Dies ist fir (Organo)silica-
Materialien vielfach berichtet worden und flr biomedizinische Anwendungen sogar
erwinscht. Zum einen kann die Degradation gezielt fir die Freisetzung ausgenutzt
werden, um die Wirkstofffracht abzugeben,®51 zum anderen haben
biodegradierbare Materialien bessere Chancen fiir eine Translation von der
Forschung in eine tatsachliche Anwendung in der Medizin, da sie nach Erfullung

ihrer Funktion aufgeldst und ausgeschieden werden und dadurch mdgliche toxische
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Nebeneffekte durch Riickstande minimiert werden, [16:51-53] Viele
Degradationsversuche beriicksichtigen jedoch fur die Auflésungskinetik lediglich die
Mengen an detektierter Kieselsaure,®™ dem Abbauprodukt von Silica.[t6485153 Der
Einfluss auf die Porositdt, welche essentiell fir die Funktion des
Wirkstofffreisetzungsystems ist, findet jedoch kaum Beachtung. Zwar ist teilweise
punktuell (meist am Ende im Vergleich zu Versuchsbeginn) ein starker Verlust an
Porositat ermittelt worden,®®% allerdings selten in einer Kombination aus
Degradations- und Freisetzungsstudie® und teilweise ohne einen (regelmaRigen)
Austausch des Ldésungsmittels, obwohl die Partikelkonzentrationen oberhalb der
Loslichkeit von Silica lagen.5® Bei letztgenanntem ist keine kontinuierliche
Auflésung zu erwarten, da Auflésungsprozesse nur bis zur Sattigung der Lésung mit
Abbauprodukten erfolgen kénnen und lediglich Reprézipitationen Anderungen der
Partikelgestalt und des Porensystems verursachen.5251  Zudem sind PMO-
Materialien nicht anndhernd so umfassend wie Silica beziiglich ihres
Degradationsverhaltens charakterisiert worden. Daher befasst sich der letzte
Abschnitt dieser Arbeit mit der Untersuchung der Stabilitat von Silica, PMO und
Kern-Schale-Systemen aus diesen Materialien unter Freisetzungsbedingungen in
physiologischem Medium bei 37 °C. Dabei soll der Fokus auf der Charakterisierung
des Porensystems liegen und ebenso gepruft werden, ob beladene Proben ein
signifikant unterschiedliches Verhalten zeigen. Bei den beladenen Proben soll zudem
ermittelt werden, ob eine Korrelation zwischen Freisetzung und Anderungen der

spezifischen Oberflachen besteht.

Das Gesamtziel der Arbeit besteht also in der Herstellung und Charakterisierung von
Organosilica-Materialien als potentielle Biomaterialien, deren Eignung flr
biomedizinische Anwendungen besonders im Hinblick auf Wirkstofffreisetzungen

und ihre Stabilitat untersucht werden soll.
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2 Theoretische Grundlagen

In diesem Kapitel werden die fir das Verstandnis der vorliegenden Dissertation
wichtigen theoretischen Grundlagen behandelt. Es werden sowohl die einzelnen
Materialklassen als auch mégliche Anwendungen vorgestellt. Dabei soll der Fokus
auf Biomaterialien liegen. Da ein besonderes Augenmerk auf der Entwicklung von
Freisetzungssystemen liegt, werden zudem die verwendeten Modellsubstanzen, bei
denen es sich zum einen um Farbstoffe, aber auch um Wirkstoffe handelt, vorgestellt

sowie verschiedene Freisetzungsmechanismen erl&utert.

2.1 Biomaterialien

Als Biomaterial bezeichnet werden Materialien zur Erfullung oder Unterstiitzung
spezifischer Funktionen, zu denen der Kdérper nicht mehr im Stande ist.®) Diese
Materialien sind in Kontakt zu humanen bzw. tierischen Zellen oder Gewebe und
Korperflussigkeiten.'271 Sie werden sowohl auRerhalb des Korpers u.a. als
Dialysemembranen, Kontaktlinsen oder Wundauflagen als auch innerhalb des
Korpers in Form verschiedenster Implantaten verwendet.[*2 Aber auch temporar
genutzte Materialien wie (degradierbare) Nahtmaterialien oder Geruste (Scaffolds)
fir Gewebetransplantate zahlen zu den Biomaterialien.!. Fir den Einsatz als
Biomaterial sind jedoch mehrere Aspekte zu berticksichtigen.

Die verwendeten Materialien sollten biokompatibel sein, also keine unerwunschten
Immunreaktionen, Infektionen oder AbstoRungsreaktionen hervorrufen. Sie sollten
ebenso nicht toxisch, kanzerogen oder reproduktionstoxisch sein.[%26l Gleiches gilt
auch fur eventuelle Abbauprodukte der Biomaterialien, denn es gibt sowohl bioinerte
als auch biodegradierbare Stoffe. Als bioinert bezeichnet werden Materialien mit
nahezu keiner Interaktion mit dem umliegenden Gewebe.l*? Biodegradierbare
Materialien hingegen werden bei Kontakt mit korpereigenen Substanzen nach und
nach abgebaut; im Fall bioaktiver, bioresorbierbarer Materialien dienen die
Abbauprodukte dabei dem Aufbau neuen Gewebes oder Knochen. Sie weisen also
eine positive Interaktion mit dem Korper auf.l*? Neben biologischen Aspekten sind
aber auch Aspekte wie die mechanischen Eigenschaften, die Formbarkeit oder die
Anpassungsfahigkeit an verschiedene Anwendungen zu beriicksichtigen.:26 Auch
die mechanischen Eigenschaften konnen sich infolge des Kontaktes mit Gewebe und

Korperfllssigkeiten lokal oder im Ganzen andern. Zudem sollten die Materialien
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sterilisierbar und Kkosteneffizient sein und im Optimalfall den d&sthetischen
Anspriichen des Patienten gentigen (z.B. bei dentalen Implantaten).[t-3571

Allerdings ist zu bedenken, dass der Erfolg eines Biomaterials nicht nur abhéangig
von den Materialeigenschaften ist, sondern u.a. auch vom individuellen
Gesundheitszustand des Patienten, der Operationstechnik sowie dem Design eines
Implantats. 5]

Biomaterialien lassen sich in drei Materialkategorien unterteilen: Metalle, Polymere
und Keramiken, diese kénnen wiederum in bioinerte als auch biodegradierbare
Materialien unterteilt werden. Exemplarische Vertreter der verschiedenen
Biomaterialkategorien sind in Tab 1 aufgefihrt. Die  jeweiligen
Materialeigenschaften fur jede Kategorie folgen im Anschluss.

Tab 1: Exemplarische Vertreter der Kategorien Metall, Polymer und Keramik mit Unterteilung in
bioinerte und biodegradierbare Materialien.[*-3l

Kategorie | bioinert biodegradierbar
Metall Titan(-legierungen) Magnesium
Platin

rostfreie Stahle

Polymer | Silicon Polylactid
Polymethylmetacrylat Polycaprolacton
Polyethylen Collagen

Keramik | AlO3 SiO2
ZrO2 Hydroxylapatit/ Calciumphosphate

Nach naturlichen Materialien waren Metalle die ersten Werkstoffe, welche als
Biomaterial eingesetzt wurden. Als Beispiele seien sowohl die Anwendung von
Eisen und Bronze als Nahtmaterial bereits im 17. Jahrhundert als auch die
Verwendung von Knochenplatten verschiedener Stahltypen ab 1912 genannt.™
Neben rostfreien Stdhlen kommen heutzutage hdufig Titan und dessen Legierungen
(z.B. Formgedachtnislegierung Nitinol) sowie Platin zum Einsatz.[*2® [etztere
zeichnen sich besonders dadurch aus, dass sie bioinert und korrosionsbestéandig sind.
Allgemein weisen metallische Werkstoffe eine hohe Harte, Festigkeit und Duktilitat
auf.3571  Metalle werden vorrangig als lastentragende Implantate  bei
Knochenschdden (Knochenplatten, N&gel, Schrauben) und als Prothesen (z.B.
Huftprothese) eingesetzt.>®! Nachteilig dabei ist allerdings die Diskrepanz der

mechanischen Eigenschaften von Metall und Knochen, was zum sogenannten ,,Stress
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shielding* fiihrt.®® Der Knochen degradiert, wenn er nicht mehr ausreichend
belastet wird, nachdem das steifere metallische Implantat den Grofteil der Last
tragt.'®1 Um den aufgrund der bioinerten Eigenschaften oft mangelhaften Verbund
von kunstlichem und korpereigenen Material zu optimieren, werden metallische
Oberflachen oft beschichtet, beispielsweise mit einer Hydroxylapatit-Schicht, um die
Osteointegration zu verbessern.t! Je nach verwendetem Material kann auch
Korrosion zu nachteiligen Effekten fiihren, wenn beispielsweise durch Infektionen
bedingt ein saures Milieu zu einer Auflésung und damit vermehrten Freisetzung von
Metallionen fiihrt.[67:57]

Als degradierbarer Vertreter dieser Materialklasse ist Magnesium zu nennen. Es
weist mit 10 - 30 GPa einen ahnlichen E-Modul wie Knochen auf und wird in Form
von Legierungen als Biomaterial eingesetzt.®! Uber die Legierungsbestandteile l4sst
sich das Korrosions- und damit Degradationsverhalten des Magnesiums beeinflussen,
welches in wissrigen Medien unter Wasserstoffentwicklung reagiert.[! Die
Wasserstoffentwicklung kann in wenig vaskularisierten Regionen des Korpers
aufgrund von Blasenbildungen problematisch sein, bei Anwendungen als filigrane
GefaR-Stents hingegen ist dieses Problem vernachléssigbar. !

Ab den 1940er Jahren wurde mit Polymethylmetacrylat (PMMA) erstmals ein
Vertreter der Polymere flr Zahnersatzmaterialien oder fur Gelenke verwendet. Ab
den 1960er Jahren wurden ebenfalls Silicone erfolgreich implantiert.™ Polymere
zeichnen sich allgemein durch ihre Flexibilitat aus, sowohl was die Formgebung als
auch die Verformbarkeit angeht. Sie sind dehnbar, leicht und ihre Eigenschaften
sowie Oberflachen lassen sich relativ einfach modifizieren.:*51 Ebenso sind sie
elektrisch nicht leitfahig und daher anwendbar als Isolation fiir neuronale
Implantate.®! Nachteilig hingegen sind ihre geringe mechanische Festigkeit, weshalb
sie haufig im Weichgewebe, als Nahtmaterialien oder als medizinischer Kleber zum
Einsatz kommen.Zl Als Vertreter bioinerter Polymere werden die Silicone, die auch
wesentlicher Bestandteil dieser Arbeit sind, in Abschnitt 2.3 ausflhrlich vorgestellt.
Als Vertreter degradierbarer Polymere sind Polycaprolacton, Polyglykolséure,
Polylaktid und Polyurethan zu nennen, deren Degradation gezielt genutzt werden
kann, um das Wachstum neuen Gewebes zu unterstiitzen, indem sie als Geruste
(Scaffolds) beim ,,Tissue Engineering “ eingesetzt werden. 5585

Materialien der dritten Kategorie, der Keramiken, wurden in Form von

Aluminiumhydroxid erstmals 1963 als orthopadisches Implantat eingesetzt.™
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Weitere wichtige Vertreter keramischer Biomaterialien sind Hydroxylapatit (ab
1970er Jahre) sowie Zirkoniumdioxid (ab 1980er Jahre).[Y Keramiken zeichnen sich
allgemein  durch ihre  Festigkeit,  VerschleiBbestandigkeit, Langlebigkeit,
Korrosionsbestédndigkeit sowie chemische und thermische Stabilitdt, aber auch
geringe Bruchzahigkeit, Briichigkeit und schwierige Fertigung aus.3780 Des
Weiteren sind sie nicht toxisch und sterilisierbar.l¥l Eingesetzt werden sie vorrangig
als Zahnersatz, Knochenzement oder Oberflachenbeschichtung metallischer
Implantate.[?

Aufgrund der beschriebenen Vor- und Nachteile der jeweiligen Materialklassen,
werden diese oftmals untereinander kombiniert. Dies erfolgt entweder, indem
Bauteile aus verschiedenen Materialien gefertigt werden und nur in ihrer Gesamtheit
ein funktionierendes Implantat bilden, wie z.B. bei einer Huftprothese, deren Schaft
und Pfanne beispielsweise metallisch sind, wohingegen der Hiiftkopf keramisch ist, !
oder bei einer Cochlea-Elekirode bestehend aus Platinelektroden und einer elektrisch
isolierenden Siliconmatrix (siehe Abb. 2).Y Eine andere Mdglichkeit ist die
Verwendung von Kompositen, indem beispielsweise keramische Fillstoffe einem
Polymer beigemischt werden oder aber indem dahnlich zum natirlichen Material
Perlmutt die Zwischenrdume keramischer Schichten mit Polymeren ausgefillt

werden.[62

m Huftpfanne Silicon-
3 Inlay - matrix
o\

Platin-
elektroden _

Huftschaft

Abb. 2: Links: Huftprothese bestehend aus Huftschaft, Huftkopf, Inlay und Hiftpfanne. Rechts:
Cochlea-Elektrode bestehend aus Platinelektroden, die in Silicon eingebettet sind; nach [6:611,

Die Kombination verschiedener Materialien ermdglicht u.a. eine Beeinflussung der
mechanischen Eigenschaften, was auch in dieser Arbeit angewendet wird.®! Daher
wird im Folgenden speziell auf Silicone, einem Vertreter der Materialklasse der
Polymere, sowie auf Silica als Vertreter keramischer Werkstoffe in nanopartikulérer
Form eingegangen. Eine besondere Rolle kommt dem periodisch mesopordsen
Organosilica zu, welches als spezielle Abwandlung des Silicas vorgestellt wird,
allerdings aufgrund eines hohen Anteils organischer verbriickender Einheiten keine
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klassische anorganische Keramik darstellt, sondern als Hybridmaterial3156%
zwischen anorganischen und organischen Materialien anzusehen ist. Es wird im
Folgenden ebenfalls als Fillstoff fir Siliconkomposite verwendet und fur eine
Verwendung als Wirkstofffreisetzungssystem in Betracht gezogen, denn wéhrend
friher der Ersatz funktionsunfahigen, kérpereigenem Gewebes ausreichend erschien,
wird heutzutage zunehmend ein Material angestrebt, welches die korpereigene
Regeneration fordert und mogliche Implantat-assoziierte Infektionen bek&mpfen

hilft, wozu kontrolliert freigesetzte Wirkstoffe beitragen kdnnen.

2.2 Silica und Organosilica-Nanopartikel

Silica, amorphes Siliciumdioxid, ist thermisch und mechanisch stabil und kann
vielfaltig hergestellt und eingesetzt werden.l*l Es lasst sich zum einen durch
kontrolliertes Verbrennen von Siliciumtetrachlorid (pyrogenes Silica bzw. pyrogene
Kieselsaure)?22484 herstellen; in dieser Form wird es haufig als Fullstoff fir
Polymere verwendet.®>% zZum anderen lasst es sich (ber Sol-Gel-Prozesse durch
Hydrolyse und Kondensation von Alkoxysilanen gewinnen.*?

Zu den bekanntesten Vertretern dieser nass-chemischen Syntheseroute zahlen die
von STOBER et al.[ entwickelten Stober-Partikel. Diese werden mittels Ammoniak,
Tetraethylorthosilikat (TEOS), Alkohol und Wasser hergestellt. Sie sind
monodispers, unporés und ihre Gréle l&sst sich durch Variation der genannten
Synthesekomponenten einstellen.[51 Bekannte Vertreter fur pordses Silica sind die
Anfang der 1990er Jahre entwickelten MCM-Materialien (Mobil Composition of
Mater).*3%81 F{ir die Herstellung porGser Materialien nach dem séuren- oder
basenkatalysierten Endotemplatverfahren sind strukturdirigierende Agentien (SDA)
essentiell.[*¥l Dazu werden Ublicherweise Tenside in Form von Alkanen mit polaren
Kopfgruppen (z.B. Cetyltrimethylammoniumbromid; CTAB) oder Blockcopolymere
(z.B. Pluronic® F-127) verwendet.’) Wie Abb. 3 zeigt, bilden diese in Ldsung
Mizellen, die beim Uberschreiten der kritischen Mizellenkonzentration sphérisch
sind, mit zunehmender Konzentration Stabchen ausbilden, welche sich bei weiter
zunehmender SDA-Menge zu flussigkristallinen Phasen anordnen.[*] Beim echten
Fllssigkeit-Templat-Mechanismus ~ lagert  sich  anschlieBend  die  Silica-
Vorlauferverbindung (z.B.  Tetraethylorthosilikat; TEOS) durch attraktive
Wechselwirkungen zu den hydrophilen Kopfgruppen der SDA-Molekiile an die
Mizellen an und kondensiert um diese herum (sieche Abb.3a).® Bei der

kooperativen Selbstorganisation (siehe Abb. 3 b) kann sich die flussigkristalline
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Phase bereits bei geringeren Konzentration durch Interaktion mit zugesetzten Silica-
Vorstufen aushilden.[*® In beiden Fallen wird nach der Kondensationsreaktion ein
pordses System durch Entfernen des SDA erhalten. Dies kann entweder durch

Calcination oder Extraktion erfolgen.[314]

lyotrope fliissigkristalline Phase  mesostrukturierter anorganischer mesopordses Material
(hier: hexagonal)

Festkorper mit Tensid (hier: MCM-41)

sphirische  Stibchen-Mizelle ; 5 O O
Mizelle z

e - —

e A g
¥ @ LS ’ /

Y v e

IR (e I
X
Q)

Entfernen
des Tensids

ol 3
\/O\'sln’o\/ \/O\é‘i’o\/ \/O\élfo\/ Silica-Vorstufe
(0 (0 (0 (hier: TEOS)

b)

Abb. 3: Bildungsmechanismen mesoporéser Materialien durch strukturdirigierende Agentien:
a) Flussigkristall-Templat-Mechanismus;  b) kooperativer  Selbstassemblierungs-Mechanismus;
nach [13].

Porose Silica-Materialien zeichnen sich durch eine hohe spezifische Oberflache
(900 - 1000 m? - g 1% sowie ein hohes Polenvolumen aus, wobei die PorengroRe
variabel einstellbar ist.*¥5471 Der Porendurchmesser ist dabei in einer GréRe von
2-10nm (Uber strukturdirigierende Agentien einstellbar.**  Partikel mit
vergleichsweise groRen Poren kénnen unter Verwendung von Quellmittelnt*4l oder
mittels Styrol als Porenbildner™ erhalten werden.

Eine monodisperse PartikelgroBe zwischen 1 um- 10 nm*2 sowie die Partikelform
von Silica-Nanopartikeln ist mit entsprechenden Anpassungen in der Synthese
beliebig einstellbar, was eine Anpassung an den beabsichtigten Verwendungszweck
ermoglicht.® Zu den variablen Syntheseparametern zahlen die Wahl und Menge des
Katalysators, der molaren Mengen der Reaktanten, der Synthesetemperatur, die
Rihrgeschwindigkeit, Additive (z.B. Salze) und die Wahl der strukturdirigierenden
Agentien, wobei teilweise eine Kombination mehrerer Tenside hilfreich ist.'4 Unter
Verwendung von Tensiden mit positiven Kopfgruppen und Blockcopolymeren kann
IKARI et al.[’3™ zufolge die PartikelgroRe unter Erhalt der Mesostruktur verringert
werden. Bei dem auftretenden und im Folgenden als Co-SDA-Mechanismus (siehe
Abb. 4) bezeichneten Vorgang erfolgt zundchst eine geordnete Anordnung von unter

basischen Bedingungen negativ geladenen Silica-Spezies und positiv geladenen
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Tensidmolekiilen tber elektrostatische Wechselwirkungen. Anschlieend lagern sich

nichtionische Blockcopolymere daran an und unterbinden so das Partikelwachstum.

Silica-Vorstufe Mizelle von Tensiden mit ~ Blockcopolymer-Mizelle
positiver Kopfgruppe
Q N~
~ \

Abb. 4: Schema des Co-SDA-Mechanismus. In Schritt | ordnen sich die negativ geladenen Silica-
Vorstufe und die positiv geladenen Tenside geordnet an. In Schritt 1l findet eine Inhibierung des
Partikelwachstums durch Anlagerung nichtionischer Blockcopolymer statt; nach (73],

Silica-Nanopartikel kénnen verschiedenste Formen wie u.a. Sphéaren und Stabchen
einnehmen oder hohl sein.*l Hohle Partikel kdénnen beispielsweise hergestellt
werden, indem bei Kern-Schale-Nanopartikeln der Kern je nach Material thermisch
zersetzt oder selektiv herausgeldst wird. Eine Morphologiekontrolle in Form eines
Ubergangs von spharischer zu stabchenformiger Form ist beispielsweise tiber die
Variation der Kettenlange des verwendeten SDAs moglich.[”

An der Oberflache von Silica befinden sich verschieden reaktive, hydrophile Typen
von Silanolgruppen sowie vergleichsweise hydrophobe Siloxanbindungen, die
schematisch in Abb. 5 dargestellt sind.*657 Die freien Silanolgruppen (isoliert und
geminal) sind reaktiver als vicinale Silanolgruppen zwischen denen sich aufgrund
ihrer rdumlichen Né&he Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden; die Polaritat der
Silanolgruppen beglinstigt zudem eine Anlagerung von Wasser.5% Bei einer
Temperaturerhdhung (z.B. wahrend der Calcination) wird zunéchst bis etwa 200 °C
physikalisch  adsorbiertes  Wasser  entfernt, anschlieBend erfolgt eine
Dehydroxylierung (200 - 800 °C), wobei die Anzahl vicinaler Silanolgruppen
verringert und die der isolierten erhoht wird.[® Silanolgruppen werden unter
Abspaltung von Wasser in Siloxangruppen umgewandelt.’ Diese sind zunichst
gespannt und in dieser Form reversibel mit Wasser wieder in Silanolgruppen
umzuwandeln, bei weiterer Temperaturerhdhung werden sie in stabile
Siloxangruppen umgewandelt.[57  Ab 800 °C werden auch Silanolgruppen im

Partikelinneren umgewandelt.
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Abb. 5: Typische Gruppen an der Oberflache von Silica-Materialien; nach [64.761,

Die  Bestimmung der  Silanolgruppenkonzentration kann  u.a.  mittels
Isotopenaustausch mit D,O®*"l, durch Titration mit NaOH in Gegenwart von Salzen
nach der SEARs-Methode, [ durch Reaktion mit metallorganischen Reagenzien
(z.B. Dimethylzink) oder Uber den Massenverlust beim Erhitzen bis 1200 °C
erfolgen.® Je nach Methode der Wahl und Probenbeschaffenheit wird entweder die
Gesamtanzahl (inkl. interner Si-OH) oder die Anzahl zugédnglicher Silanolgruppen
erhalten und es ergeben sich Ublicherweise Werte von 5.5 - 8.2 OH - nm2 67 Dje
zuganglichen  Silanolgruppen konnen als Anknupfpunkte fur post-synthetische
Modifikationen dienen. 25

Nicht nur aufgrund der einstellbaren Form und GroRe sind Silica-Materialien sehr
vielseitig, sondern vor allem aufgrund ihrer Modifizierbarkeit mit organischen
funktionellen Gruppen, was eine Anpassung an die beabsichtigte Anwendung
moglich macht.’3# Fir das Einbringen funktioneller Gruppen in das Silica gibt es
drei verschiedene Wege: Es kénnen zum einen die zuvor erwéhnten Silanolgruppen
fur post-synthetische Modifikationen (auch Grafting genannt; siehe Abb. 6 oben)
nach der Templatentfernung genutzt werden, um unter Abspaltung von
niedermolekularen Verbindungen funktionelle Gruppen kovalent an der Oberflache
anzukniipfen. Dabei kann es jedoch vorkommen, dass die funktionellen Gruppen der
fur die Modifizierung genutzten Alkoxysilane oder Halogensilane inhomogen verteilt
vorliegen. Wenn sie z.B. vorrangig am Poreneingang kondensieren, kann es zudem
zu einer Verstopfung des Porensystems fiihren.[*36%81 Aber auch wenn keine
Blockierung der Poren resultiert, so ist aufgrund des Platzbedarfes der hinzugefligten
Gruppen mit einer verringerten Porositat zu rechnen.[*l

Die zweite Option besteht in der Co-Kondensation (siehe Abb. 6 unten). Bei dieser
Syntheseroute wird dem TEOS in der Reaktionslosung ein funktionalisiertes Silan
beigemischt und es erfolgt eine gleichzeitige Kondensation der Silica-Vorstufen

(TEOS + Alkoxysilan), sodass die funktionellen Gruppen des Produktes aus den
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Porenwénden ragen, ohne dass ein Verstopfen der Poren zu beflirchten ist.[*¥] Dies
hat den Nachteil, dass eine thermische Templatentfernung nicht bzw. nur
eingeschrankt moglich ist.l*d Ebenso ist der Funktionalisierungsgrad limitiert, da der
Ordnungsgrad mit zunehmendem Anteil an Organosilan abnimmt und aufgrund
unterschiedlicher  Reaktionsgeschwindigkeiten sind Homokondensationen der
verschiedenen Vorlduferverbindungen und somit inhomogene WVerteilungen der

Modifikation mdglich.'®l Die dritte Mdglichkeit ist die Synthese periodisch

97

mesopordser Organosilica, welche in Abschnitt 2.2.1 vorgestellt wird.

N 1.) 53 R
~O il o~ ',/ OIL,, Si(OR’)3—® 6:" 1"%,
A_(& —— (b3 <R
( 2.) Extraktion / g‘ @ "9
Calcination

Grafting

H'(.q)/ OH (o)

sior"), <R

Si_ Si,
Ho'| "OH /TOH HO’" OH

Co-Kondensation

0
g\O’

o0

Abb. 6: Schema zur Modifikation von Silica mit organischen Gruppen ausgehend von der
Vorlauferverbindung TEOS. Oben: post-synthetische  Modifikation (Grafting); unten.
Co-Kondensation; nach [13].

Die vorgestellte Variabilitdt macht die Silica-Materialien vielseitig einsetzbar und
besonders anpassungsfahig an die gewinschte Anwendung. Silica ist u.a. einsetzbar
im ,,Bio-lmaging“, als Wirkstofffreisetzungssystem, in der Katalyse sowie
Chromatographie.*®l ~ Als  Wirkstofffreisetzungssystem ist es erstmals 2001
untersucht worden, 419

Fur eine Anwendung als Biomaterial spielen die Abbaubarkeit, die Toxizitat sowie
die Verteilung und Verweildauer im Korper eine wichtige Rolle und verschiedenste
Silica-Materialien sind dahingehend weitreichend untersucht worden. Silica ist
degradierbar, was abhdngig von verschiedensten Faktoren ist. Wahrend die
PartikelgroRe eine eher untergeordnete Rolle spielt, 165471 [asst sich die
Auflosungsrate  tGber  die  Porositat, Partikelform, das Medium, den
Kondensationsgrad, Funktionalisierungen und Additive (z.B. Proteine) beeinflussen.

Sphérische Partikel degradieren schneller als stabchenférmige, wobei mit groRerem
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Aspektverhaltnis die Auflosung zunehmend langsamer wird.[264872 Wichtig dabei ist
die zugédngliche Oberflache; daher degradieren pordse Partikel auch schneller als
unpordse, was mit zunehmender spezifischer Oberflache oder grélReren Poren noch
gesteigert wird.[16485L53 Dije Auflosung erfolgt, indem zunichst die oberflachlichen
Silanolgruppen hydratisiert und deprotoniert werden, gefolgt von einer Hydrolyse
der Siloxanbindungen.’*5  Diese Vorgange werden durch Hydroxidionen
katalysiert,®*%4 folglich ist die Degradation pH-abhangig und erfolgt in basischen
Medien schneller als in sauren, besonders ab pH 9 ist ein starker Anstieg der
Auflosungsrate zu ermitteln.[16485482  BraUN et al.® stellten unter Verwendung
verschiedener Medien fest, dass sich Silica in simulierter Magenfliissigkeit!®
(pH 1.6) langsamer auflost als in simulierter Korperfliissigkeit®® (pH 7.25),
phosphatgepufferter Salzlosung (PBS; pH 7.4) und simulierter Lungenfliissigkeit®
(pH 7.4). Da die Degradation an Silanolgruppen schneller als an Siloxangruppen
erfolgt, ist Silica mit héherem Kondensationsgrad hydrolysestabiler.[164854 Auch die
Oberflachenbeschaffenheit kann Einfluss auf die Degradation haben. Beispielsweise
ist fur Silica, das mit Amino- oder Chlorsilanen modifiziert wurde, sowie fur Silica
mit Polyethyleniminfunktionalisierung eine beschleunigte Auflosung festgestellt
worden, wohingegen Modifizierungen mit Polyethylenglykol die Degradation
verlangsamen.[164852 | etzteres verhindert in vivo unspezifische Proteinadsorptionen
und verlangert dadurch die Zirkulationsdauer im Kaorper.5 Als Abbauprodukt des
Silicas wird Monokieselsaure erhalten,[164851-5382 die im Korper mittels Blut und
Lymphe transportiert und (ber den Urin ausgeschieden wird.[16453 Die
Abbauprodukte des Silicas sind nicht toxisch und gelten daher als ungeféhrlich. Da
Silicium das dritthdufigste Spurenelement im menschlichen Kdérper ist und es die
Knochenbildung bzw. deren Heilung fordert, kann ein Mangel sogar nachteilig
sein.'8%% Je nachdem wie reich an Gemiise und Meeresfriichten die Ernahrung ist,
werden taglich 20-200mg dieses Spurenelementes Uber die Nahrung
aufgenommen.*®1 Zudem ist Silica selbst als Additiv in Lebensmitteln von der FDA
(U.S. Food and Drug Administration) zugelassen, was die Unbedenklichkeit
untermauert.®l Die Biokompatibilitat ist in der Literatur vielfach beschrieben4&-87
und durch zahlreiche Zelltests und Tierversuche untersucht worden. Es ist als
Biomaterial von der FDA jedoch noch nicht zugelassen worden.l8l Cornell Dots,
fluoreszenzmarkierte  Silica-Nanopartikel mit beabsichtigter Nutzung in der

Tumorbehandlung, sind allerdings 2014 fir eine klinische Phase I-Studie zugelassen
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worden und eine erste humane Studie deutete einen sicheren Einsatz als
Kontrastmittel fir Tumore an.'6%1 Neben der zuvor erlauterten Degradation, ist auch
die Verteilung innerhalb des Korpers sowie der Verbleib nicht degradierter
Materialien wichtig. Tierversuche haben gezeigt, dass Silica in vivo nicht zytotoxisch
ist und zu 73 % uber den Urin und zu 21 % (ber den Kot innerhalb einer Woche
(meist schon nach zwei Tagen) ausgeschieden wird.'® Kleine Nanopartikel
(<5 - 5.5 nm)i2841 werden Gber die Nieren (renales System) im Urin ausgeschieden.
Partikel, die groRer als 10 nm sind, reichern sich aufgrund von Phagozytose in Leber
und Milz an (retikuloendotheliales System).l*62 Diese Anreicherung, gefolgt von
einem Transport in den Verdauungstrakt, erfolgt umso schneller je besser
Serumproteine ladungsabhdngig adsorbieren. Somit haben Partikel mit negativer
Ladung eine langere Verweildauer als positiv geladene.[672 Auch die Porositat kann
Einfluss auf die Anreicherung in Organen haben. Yuetal.®®l berichteten, dass
porose Silica-Nanopartikel eher in der Lunge zu finden waren, wohingegen flr

unpordse eine Anreicherung in der Leber erfolgte.

2.2.1 Periodisch mesoporése Organosilica

Die 1999 erstmals von INAGAKIetal.,®® Asgraetal.®! und MELDE et al.’d
hergestellten periodisch mesopordsen Organosilica (PMO) sind Hybridmaterialien
aus periodisch alternierenden anorganischen Siloxangruppen und verbriickenden
organische  Gruppen, die aus meist bissilylierten Vorstufen des Typs
(R’0)3Si-R-Si(OR)3 synthetisiert werden. [*315%]

Extraktion /
Calcination

Abb. 7: Schema der Synthese von periodisch mesopordsen Organosilica-Materialien; nach [13].

Diese mittels Sol-Gel-Verfahren und strukturdirigierender Agentien hergestellten

Materialien weisen direkt nach der Synthese homogen verteilte inhdrente organische
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Modifikationen in den Porenwénden (siehe Schema in Abb. 7) und hohe spezifische
Oberflachen und Porenvolumina auf.l’2'315%1  Durch die Verankerung der
organischen Gruppen in der Porenwand besteht nicht die Gefahr einer
Porenblockierung, was eine verbesserte Diffusion in den Poren zur Folge hat.[’281
Ebenso ermdglicht die hohe Modifikationsdichte eine hohe Wirkstoffbeladung bei
Anwendungen als Freisetzungssystem.[%% Die Interaktionen von eingelagerter
Substanz und Pore kdnnen sogar ein Entweichen der Gastmolekiile ohne ,,Capping
der Porenausgiange bewirken.*2 Dies gilt durch den hybriden Aufbau der PMOs
gleichermaBen fiir hydrophile wie fiir hydrophobe Substanzen.[*?]

Haufig werden kurzkettige und starre verbriickende Einheiten wie Methylen-,
Ethylen-, Ethenylen-, Phenylen- und Biphenylen-Gruppen eingesetzt.[!5638L%1 Je
groler oder flexibler die organische Einheit ist, desto eher ist eine Co-Kondensation
mit z.B. TEOS zum Erzielen geordneter Strukturen mit inhdrenten Modifikationen
erforderlich.®®  Dadurch sind Materialien mit  vergleichsweise groRRen
Briickeneinheiten wie z.B. Tetraphenylpyren-PMOP zu erhalten. Auch speziellere
PMOs mit Heteroatomen (z.B. Thiophen-PMO)!3%  Farbstoffeinheiten (z.B.
Acridon-PMO)59  oder Metallkomplexen (z.B. Porphyrineinheit)!*>63%l  sind
literaturbekannt. 3]

Aufgrund der organischen Bricken sind PMOs grundsétzlich thermisch anféllig,
allerdings abhangig von der Art der Briickeneinheit und Calcinationsatmosphére
stabil bis 500 °C (Phenylen-PMO).[3%1 Durch gezielte thermische Behandlung von
u.a. Methylen-PMO lassen sich durch Spaltung von Si-C-Bindungen terminale
funktionelle Gruppen unter Erhalt der Struktur erzeugen.[**58.%1 Die inhdrente
organische Modifikation macht PMOs jedoch auch hydrophober und allgemein
mechanisch stabiler und hydrolysestabiler als Silica.[315%]

PMOs sind in GroRe, Morphologie und Porositdt durch Anpassung der
Syntheseparameter ebenso variabel wie die zuvor vorgestellten Silica-Materialien.
Zu diesen Parametern zahlen u.a. das gewahlte (Co-)SDA, das Losungsmittel, die
Restgruppen des Prékursors, die Konzentrationen der Synthesekomponenten, der
pH-Wert, die Temperatur, die Rihrgeschwindigkeit oder Additive.’Y Die am
haufigsten ~ verwendeten  SDAs  sind  Alkyltrimethylammoniumhalogenide
(Kettenlange 8 - 18) und Triblockcopolymere.[*s1 GroRporige PMOs sind vorrangig
fur Ethylen-PMOs bekannt.™® Verbreiterte Poren kénnen z.B. durch Quellmittel wie

1,3,5-Trimethylbenzol erzielt werden.[t5%4
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Fur PMO sind verschiedenste Morphologien berichtet worden wie Spharen,
Stabchen, Plattchen, Gyroide, faserartige Partikel oder hohle Partikel.[!31581 Die
Erstgenannten sind vielfach als schwierig herzustellen beschrieben worden,*® jedoch
fur einige Anwendungen (z.B. HPLC) von Bedeutung und durch geringe
Reaktionsgeschwindigkeiten zu erzielen.™ Hohle Partikel konnen mittels
Quellmittelzusatz!®® oder mithilfe herauslGsbarer Kernmaterialien (z.B. Hamatit)
hergestellt werden.®®l Eine Variation der Partikelform unter \Verwendung des
gleichen PMO-Préakursors wird von FATIEIEV et al.l'®l fiir Phenylen-PMO mithilfe
von aprotischen Zusatzlosungsmitteln erzielt. Sie beschreiben die Synthese
faserformiger Nanopartikel mithilfe von Toluolzusatz, stdbchenférmiges PMO wird
mit Cyclohexan und spharisches Material mit N,N-Dimethylformamid erhalten.
Durch Mischungen von Ldsungsmittelzusdtzen konnen ebenso gekrimmte Stabchen
hergestellt werden.

PMOs sind nicht nur in Pulverform, sondern auch in Form dunner, optisch
transparenter Filme darstellbar.4 Guan et al.’®®! berichten fir Ethylen-PMO von
kubischem Material, von hexagonalen Plattchen fur Methylengruppen enthaltendes
PMO und Spharen fir Phenylen-PMO. Ebenso fuhrt die von ihnen vorgenommene
Verringerung der Ammoniakkonzentration zu einem abnehmenden
Partikeldurchmesser flr Ethylen-PMO.

Zusétzlich  zu  post-synthetischen ~ Modifikationen ~ der  oberflachlichen
Silanolgruppen, wie sie fir Silica schon beschrieben worden sind, bietet sich bei
den PMOs die Mdoglichkeit die verbrickende organische Einheit zu
funktionalisieren.') Es besteht bei ungesattigten Bindungen, wie sie u.a. bei
Ethenylen-PMO vorliegen, die Moglichkeit, diese zu bromieren und sie anschlieRend
durch Substitutionsreaktionen mit anderen funktionellen Gruppen
auszustatten.l*213381 - Aromatische Einheiten (z.B. in Phenylen-PMO) konnen u.a.
nitriert und aminiertt®%U oder sulfoniert” werden.'2%3 Durch Kombination von
Grafting und Modifikation der organischen Bricke oder durch Co-Kondensation
verschiedener funktioneller bissilylierter Vorstufen lassen sich bi- bzw.
multifunktionale Materialien herstellen.[*?]

Anwendungsgebiete fir PMOs bieten sich in der Katalyse, Chromatographie, als
low-k-Material, als Adsorbens oder als Wirkstofffreisetzungssystem. 13151861 Als
Katalysator(trdgermaterial) eignen sich PMOs flr eine Vielzahl organischer

Reaktionen (u.a. fiir Kondensationen, Veresterungen und Acetylierungen).t5&
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Dabei sind sie aufgrund ihrer Hydrophobie und der daraus resultierenden Stabilitét
resistenter als Silica-Materialien in Bezug auf einen Aktivitatsverlust.*l
REBBIN et al.[*% berichten von spharischen Phenylen-PMOs als geeignetem Material
fur stationdre Phasen in der HPLC fir aromatische Analyten, welche hdhere
Retentionen als ein kommerzielles Material zeigen.* In Form diinner Filme sind sie
potentielle Isolatoren in der Halbleiterindustrie, da sie aufgrund ihrer Porositat
(kwit=1) und schlecht polarisierbaren hydrophoben Einheiten geringere
Dielektrizitatswerte als das bisherige Standardmaterial Siliciumdioxid (k =3.8)
erzielen konnen.'31580 PMOs mit Tetrasulfidgruppen eignen sich zur Reinigung
wassriger Losungen durch selektive Adsorption von Quecksilberionen.[*36381
Thiolgruppen eignen sich allgemein fiir toxische Schwermetalle.® Bei Verwendung
als Wirkstofffreisetzungssystem ist mit einer hohen Beladung und langsameren
Freisetzungsraten als bei Silica zu rechnen aufgrund der hydrophoben
Wechselwirkungen zwischen organischer Briickeneinheit und dem Wirkstoff.[3]
PMOs wurden fiir derartige Anwendungen schon mit Proteinen (u.a. Hdmoglobin),
Enzymen (u.a. Lipasen) oder Wirkstoffen (u.a. lbuprofen, Cisplatin) beladen.*"!
PMOs sind potentiell biokompatibel 12181 diesbeziiglich aber noch nicht so
umfassend untersucht worden wie Silica-Materialien.  Allerdings  deuten
verschiedenste Studien auf eine Eignung als Biomaterial hin. N. WENDTI!Y stellt fir
Beschichtungen von Phenylen- und Biphenylen-PMO hohe Uberlebensraten fiir
NIH3T3-Fibroblasten fest. Ahnliches stellen FATIEIEV etal.’8 fir Zelltests von
Phenylen-PMO  verschiedener Morphologien an HelLa-Zellen fest. Deren
Uberlebensraten fiir faser- und stabchenformige Partikel weisen bis zu einer
Konzentration von 10 pg - mL* Werte von (ber 80 % auf, lediglich die untersuchten
spharischen PMO wiesen ein geringeres Zelliberleben auf. GUAN et al.[®! zeigen,
dass Methylen-PMO fiir HeLa-Zellen bis zu 125 pg - mL™! nicht zytotoxisch sind.
Von Maetal.l'®l  vorgestellte Ergebnisse zu Ethylen-PMO belegen deren
Biokompatibilitat in Bezug auf humane Nierenzellen bis zu einer Konzentration von
1200 pg - mL* sowie deren Hamokompatibilitat.

Aufgrund der organischen Gruppen sind PMOs hydrolysestabiler als Silica, da deren
Hydrophobie zu einer geringeren Reaktivitat der Siloxaneinheiten fuhrt, fir Ethylen-
PMO wurde zum Zeitpunkt der vollstdndigen Auflésung vergleichbaren Silicas
lediglich eine Degradation um 2 % ermittelt.’6%1 Ahnliche Resultate wurden fir
Phenylen-PMO nach 6d in DMEM erhalten.’d Dies konnte PMOs fir ein
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langfristiges Bio-Imaging oder verzogerte Freisetzungen nutzbar machen, schlief3t
aber nicht Anwendungen fur degradierbare Materialien aus. Mit einer
entsprechenden organischen, spaltbaren Gruppe (z.B. Disulfid- oder Oxamid-

Briickeneinheit) ist dies moglich.[16:104]

2.3 Silicone

Silicone bzw. Polyorganosiloxane sind synthetische Polymere, die aus einer
alternierenden Kette von Silicium- und Sauerstoffatomen aufgebaut sind; die freien
Valenzen sind durch organische Gruppen (meist: Methyl) abgesittigt. 2]
Siliconelastomere sind dreidimensionale Netzwerke aus Siliconvorstufen, die durch
drei verschiedene Arten von Vernetzungsreaktionen aufgebaut werden konnen:
radikalische Vernetzung, Polykondensation oder Polyaddition.??*?4 Die meist
genutzte Art ist die radikalische Vernetzung, die preisglnstig ist und fir HCR-
Silicone (engl.: high-consistency silicone rubber) genutzt wird, wobei Polymere mit
Vinylgruppen mittels organischer Peroxide als Radikalstarter verkniipft werden. 2%
Bei der Polykondensation werden Polymerketten mit u.a. Hydroxy-, Alkoxy- oder
Methylacetoxyendgruppen und unter Abspaltung niedermolekularer Verbindungen
(u.a. Essigsaure, Alkohole) in Anwesenheit metallorganischer Katalysatoren
verkniipft.?d Dazu ist meist ein gewisser Grad an Luftfeuchtigkeit nétig, weshalb die
Polymerisation von auflen nach innen erfolgt. Aufgrund der Abspaltung von
Nebenprodukten ist mit einer Schrumpfung zu rechnen (0.5 -1 %).24 Dieses
Problem wird bei der in dieser Arbeit angewendeten Additionspolymerisation
umgangen, da bei dieser Vernetzungsart keine niedermolekularen Nebenprodukte
entstehen.”®l Die Verknlpfung erfolgt durch Hydrosilylierung, der Reaktion von
Vinylgruppen mit Si-H-Gruppen (siehe Abb. 8) mithilfe von geringen Mengen an
Platinkomplexen; allerdings erhoht der Katalysator den Preis dieser
Vernetzungsart.?*% Haufig genutzt wird der Karstedt-Katalysator, der sich aus

Hexachloroplatinsaure und Divinyltetramethyldisiloxan gewinnen 1&sst.

R TR
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Abb. 8: Reaktionsschema der Additionspolymerisation. Die Vernetzung erfolgt mittels
Platinkatalysator zwischen Si-H-Gruppen und ungesattigten Kohlenstoffhindungen; nachl21l,

Um das Silicon fur die Dauer der Verarbeitungsablaufe bei Raumtemperatur langsam

vernetzen zu lassen und gleichzeitig eine schnelle Aushartung bei hohen
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Temperaturen  gewahrleisten zu konnen, werden Inhibitoren (z.B. 4 Aq.
Dimethylfumarat oder Dimethylmaleat) beigemischt.?41% Da die Vernetzung
zweier Komponenten auch bei Raumtemperatur erfolgen kann, werden mittels
Polyaddition vernetzte Silicone auch als RTV-2 (Raumtemperaturvulkanisat aus
zwei Komponenten) bezeichnet.”®! Amine und Organoschwefelverbindungen wirken
als Katalysatorgift.[?!

Silicone haben eine geringe Glasiibergangstemperatur und sind Uber einen weiten
Temperaturbereich (=75 bis 250 °C)?4 allgemein weich und flexibel und bendtigen
dazu im Gegensatz zu anderen Polymeren (z.B. Polyvinylchlorid) keine
Weichmacher.?%1%1 = Sje sind aufgrund ihrer Methylgruppen, die die polare
Siloxankette nach auBen hin abschirmen, sehr hydrophob und weisen nur schwache
Ketteninteraktionen auf, was wu.a. in einer geringen Oberflachenspannung
(204 mN - mY)  resultiert.?221971  Aufgrund  der  starken  Si-O-Bindung
(110 keal - mol ) sind sie chemisch und thermisch (bis 400 °C) stabil und
resistent gegeniber  UV-Strahlung.?*?41%l  Zydem sind  Silicone optisch
transparent,l’®® dielektrisch™® und durchlassig fir Gase (u.a. Oy, Ny).[2!

Aufgrund ihrer Eigenschaften, der geringen Kosten flr Silicon sowie der guten
Verarbeitbarkeit werden sie vielseitig eingesetzt, u.a. als Isolation in der
Elektronikindustrie, als Warmelbertragungsmedium, als Dichtungen oder in der
Raunﬁahrt.[21'22’24'1°8]

Da sie meist nicht toxisch sowie biokompatibel, sterilisierbar, autoklavierbar und fir
ihre lange Haltbarkeit bekannt sind,[124107-1101 \werden sie vielseitig in
medizinischen Geréten und Implantaten als Biomaterial verwendet, beginnend im
Jahr 1946 bei einer Gallengangsrekonstruktion.?l Allerdings ist dabei auf einen
hohen Reinheitsgrad des Silicons, eventuelle Nebenprodukte und Katalysatorreste zu
achten. Aufgrund ihrer guten Hamokompatibilitdt werden sie fur Beschichtungen
von Spritzen oder in Dialysegerdten und Herzschrittmachern genutzt.[2107.109
Ebenso genutzt werden sie als Katheter,[2241971 als Shunts,?Y fiir rekonstruktive oder
asthetische Zwecke in der plastischen Chirurgie (z.B. Brust-, Hoden-, Kinn und
Wadenimplantate),?*1%! als kinstliche Gelenke,?*1%! als Kontaktlinsent®1%! oder in
Cochlea-lmplantaten. 3611071

Zu den Nachteilen der Silicone z&hlen eine hohe thermische Ausdehnung und eine
geringe  mechanische  Starke.l1%  Zyr  Verbesserung der  mechanischen

Eigenschaften konnen Fullstoffe (oft Silica) beigemischt werden.[?t2324111 Aper
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auch die Beeinflussung anderer Eigenschaften (z.B. Erhohung der elektrischen
Leitfahigkeit durch RuR) ist moglich.?l Die mdglichen Wechselwirkungen innerhalb

eines Siliconkomposits sind dabei vielféltig (siehe Abb. 9).

Polymer ohne Fiillstoff

(10)

jj :d
> - > i e

1. frische Dispersion 2. ausgeheilte Dispersion

Polymer mit Fiillstoff

L. frische Dispersion 2. ausgeheilte Dispersion

Abb. 9: Schema der in Polymeren mit und ohne Flllstoff auftretenden Wechselwirkungen in
verschiedenen Stadien der Herstellung: Links: unvernetzte frische Dispersion; rechts: ausgeheilte,
vernetzte Dispersion. Art der Wechselwirkungen: (1) schwache Polymer-Polymer-Wechselwirkungen;
(2) mechanische Verwicklungen der Polymerstrange; (3) Fullstoff-Fllstoff-Wechselwirkung Uber
Wasserstoffbriickenbindungen; (4) mechanisch verstrickte Flllstoffaggregate; (5) Fullstoff-Polymer-
Wechselwirkung unter Ausbildung einer Polymerbriicke; (6) Flllstoff-Polymer-Wechselwirkung mit
einzelner Kette aus dem Grundmaterial; (7) schwache Polymer-Polymer-Wechselwirkung von
einzelnenan Aggregaten adsorbierten Ketten; (8) Polymer-Polymer-Wechselwirkung von adsorbierter
Polymerkette und Kette aus dem Grundmaterial; (9) mit adsorbierter Polymerkette ,beschichtetes®
Fullstoffaggregat; (10) chemisch verknlipfte Polymerketten; (11) chemische Verknipfung von partiell
adsorbierter Polymerkette und Polymer des Grundmaterials; (12) chemische Verknipfung von an
unterschiedlichen Aggregaten adsorbierten Polymerketten; nach [661,

In  ungefullten Polymeren treten lediglich schwache VAN-DER-WAALS-
Wechselwirkungen zwischen den Polymerketten sowie mechanische Verwicklungen
der Polymerstrange auf.[! Nach dem Ausheilen wird der Materialverbund durch die
wahrend der Vernetzung ausgebildeten kovalenten Bindungen gestéarkt. In Polymeren
mit Flllstoff stellen diese ein Hindernis im Materialfluss dar?®l und es treten
zahlreiche weitere Interaktionen auf, die den Materialverbund starken und zu einer
Verfestigung des Komposits fiihren. Dies zeigt sich bereits im unvernetzten Zustand.
Zusétzlich  zu  den mechanischen  Verwicklungen und  Polymer-Polymer-
Wechselwirkungen ~ im  reinen  Polymer  treten  Verstrickungen  von
Fullstoffaggregaten, welche Mikrostrukturen bilden koénnen,?31 Fullstoff-Fllstoff-
sowie Fullstoff-Polymer-Wechselwirkungen in Kompositen auf, letztere sind dabei

am wichtigsten.[?2%! Je nach Oberflachengruppen der Fullstoffe handelt es sich bei
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den Fullstoff-Fullstoff-Wechselwirkungen um starke Wasserstoffbriickenbindungen
(1 - 30 keal - mol~%; bei Silanolgruppen am Silica) oder schwache VAN-DER-WAALS-
Wechselwirkungen (0 - 1.5 kecal - mol4; bei hydrophob modifiziertem
Silica).[%6112 Dije Anzahl der Oberflachensilanolgruppen ist fir die Stirke der
Wechselwirkungen wichtig.”l Durch Fullstoff-Polymer-Wechselwirkungen kénnen
Fullstoffaggregate teilweise polymerbeschichtet werden, Polymerstrdnge als Briicke
zwischen Partikeln wirken oder Partikel mit Polymerdoménen verbinden.11 Nach
der Polymerisation liegen zudem verkniipfende kovalente Bindungen vor. Die Silica-
Fiillstoffe wirken als ,pseudo-Vernetzungspunkte®, aufgrund der zahlreichen
reversiblen Wechselwirkungen erhdhen sie die Festigkeit des Materials durch
Starkung des Materialverbundes. 6114

2.4 Gastmolekdle

Im Rahmen dieser Arbeit kommen sowohl Farbstoffe als auch Wirkstoffe als
Modellsubstanzen zum Einsatz, die im Folgenden kurz vorgestellt werden. Die
Farbstoffe Fluorescein und Methylenblau dienen einerseits dem Konzeptnachweis
der CSNPs, andererseits dient Methylenblau bei den Physisorptions- und
Stabilitatsuntersuchungen als Modellsubstanz, da dieses einfach handhabbar und

kostengunstiger als die Wirkstoffe ist.

2.4.1 Wirkstoffe

Dieser Abschnitt stellt kurz die in dieser Arbeit verwendeten Wirkstoffe vor, deren
Strukturformeln in Abb. 10 aufgeflihrt sind. Das lipophile Rolipram wird flr
Freisetzungen aus hydrophobem Organosilica aufgrund seiner neuroprotektiven
Eigenschaften verwendet. Ein Konzeptnachweis der Kern-Schale-Nanopartikel soll
anhand von zwei Wirkstoffkombinationen aus je einem hydrophoben und einem
hydrophilen Medikament erfolgen. Zum einen wird eine Kombination aus
Ciprofloxacin (hydrophob) und Dexamethasonphosphat (hydrophil) genutzt, welche
u.a. unter dem Handelsnamen Cilodex® vertrieben wird. Dabei handelt es sich um
Ohrentropfen zur Behandlung von Mittelohrentziindungen (otitis media).[**l Zum
anderen werden Ibuprofen (hydrophob) und Procainhydrochlorid (hydrophil)
verwendet. Eine Kombination dieser Wirkstoffe wurde bereits von Xu et al.**4l im
Hinblick einer dualen Freisetzung aus polymerbasierten Nanopartikeln untersucht.
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Abb. 10: Strukturformeln der verwendeten Wirkstoffe.

Rolipram

Rolipram ist ein urspringlich als Antidepressivumli®s getesteter, allerdings aufgrund
von Nebenwirkungen nicht klinisch zugelassener™®l  Wirkstoff mit einer
Bioverfiigharkeit von 74 - 77 %.11 Endogene Depressionen konnen auf eine
verminderte Neurotransmitteraktivitat zuriickgefuhrt werden infolgedessen geringe
oder unzureichende Konzentrationen an Noradrenalin und cAMP (zyklisches
Adenosinmonophosphat) im Korper vorliegen kénnen.[*® Rolipram ist ein selektiver
Hemmstoff filr Phosphodiesterase Typ 4.[16118 Dieses Enzym hydrolysiert cAMP in
Nerven- und Immunzellen, weshalb aus einer Behandlung mit Rolipram ein Anstieg
der cAMP-Konzentration resultiert.**611% Dadurch wird dann vermehrt Noradrenalin
gebildet und gleichzeitig die Bildung reaktiver Sauerstoffspezies sowie die
Expression von proinflammatorischen Zytokinen unterdriickt.**®l Zu letzteren zahlen
der Tumornekrosefaktor-a (TNF-o) und verschiedene Interleukine; deren
Unterdriickung ist ursdchlich fir eine entziindungshemmende Wirkung von
Rolipram.[“&l”'lzo'lzl]

Ein neuroprotektiver Effekt von Rolipram auf Spiralganglienneuronen (entnommen
aus Cochlea von Ratten oder Mausen) konnte in vitro von KRrANZz etal.l'® und
GLUECKERT et al.l*?l belegt werden. Rolipram kann die Reizbarkeit von Neuronen
verbessern.''l  Der neuroprotektive Effekt von Rolipram kann durch eine
Kombination mit dem Protein BDNF (brain-derived neurotrophic factor) noch
gesteigert werden. 28l

Zu den bekannten Nebenwirkungen zihlen Sehstérungen, Kardiotoxizitat, Ubelkeit
und Erbrechen.''>1€ In Tierversuchen mit Ratten wurden u.a. Symptome wie
Hypothermie, Hypoaktivitdt, Abmagerung, GefaRentziindungen in Herz und Leber,

erhohter Speichelfluss sowie Zucken von Pfoten und Kopf festgestel|t. [16]



Theoretische Grundlagen 25

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin (CFX) ist ein 1983 von der Bayer A.G. patentiertes, synthetisches
Breitbandantibiotikum aus der Gruppe der Fluorochinolone.[*dl Es ist I6slich in
Essigsaure, jedoch kaum loslich in Wasser, Ethanol oder Aceton.*?l Es zeichnet sich
durch eine gute Bioverfugbarkeit (70 - 80 %), Effektivitit gegen multiresistente
Krankheitserreger sowie vergleichsweise geringe Toxizitat aus.*?l Es wirkt gegen
aerobe Gram-negative und Gram-positive Bazillen sowie einige anaerobe Gram-
negative Spezies.!?34 Es jst u.a. anwendbar bei Infektionen der Atemwege,
Harnwege oder Hauterkrankungen, sollte jedoch erst zum Einsatz kommen, wenn
andere Antibiotika scheitern, 123125

Neben der antibakteriellen Wirkung zeigt es bei einigen Krebszelltypen
wachstumshemmende und apoptotische Eigenschaften.[?3126271 Quinolone wirken,
indem sie das bakterielle Enzym Topoisomerase (DNA-Gyrase) hemmen. Bei der
Replikation von DNA und der Transkription von mRNA ist eine Entwindung der
doppelstrangigen DNA, ein Brechen in einzelne Fragmente und ein anschlieBendes
Zusammenfugen  erforderlich, was in  Bakterien mittels DNA-Gyrase
erfolgt.[?2124126] Quinolone stéren den DNA-Enzym-Komplex in der Form, dass der
DNA-Strang nicht freigegeben und zum Doppelstrang zusammengefligt werden
kann, was letztlich zur Inhibierung des Zellwachstums und zum Zelltod fiihrt. 123124
Zudem konnen Quinolone zur Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies flhren,
welche ebenfalls den Zelltod induzieren konnen.*l Beziiglich des Zelltods von
Krebszellen wird angenommen, dass Fluoroquinolone einen Einfluss auf
Mitochondrienmembranen haben und das an der Apoptose beteiligte Protein Bax
hochregulieren.[*?] Bekannte Nebenwirkungen von Ciprofloxacin sind hauptsachlich
gastrointestinale Effekte (u.a. Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall), ebenso berichtet wird

von Schwindel und Schlafstérungen. (1231251

Dexamethasonphosphat

Dexamethasonphosphat (DEX) ist ein wasserl6slicher, im Korper schnell
absorbierter  Arzneivorlaufer®-1%1  des lipophilen, entziindungshemmenden,
synthetischen Wirkstoffes Dexamethason.['3:-131 Dexamethason ist die biologisch
aktive Spezies und wird im Korper rasch durch Hydrolyse aus dem Phosphat
gebildet.'3413] Dexamethason gehort zur Gruppe der Glukokortikoide und damit zur
Klasse der Steroidhormone.lYl  Glukokortikoide konnen Knochenwachstum

fordern™*l,  reduzieren  Entziindungsreaktionen™® und  besitzen regulative
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Eigenschaften im Fett- und EiweiBstoffwechsel.[**"1¥ Dexamethason ist etwa
30-mal effektiver als Cortisol™:1%71 und kann Zellmembranen passieren.'31%1 Die
Wirkung  der  Glukokortikoide  berunt ua. auf der Bindung an
Glukokortikoidrezeptoren im Zytoplasma, was zu einer vermehrten Transkription
von entziindungshemmenden Proteinen (u.a. Interleukine, Lipocortin-1) und einer
Hemmung inflammatorischer Gene (u.a. Stickoxidsynthase) fiihrt.[133137.139

Dexamethason wird zur Bekdmpfung akuter und chronischer Entziindungen, bei
Asthma und rheumatischer Gelenkentziindung sowie im Rahmen der Behandlung
von Leukamie, Autoimmunkrankheiten und Transplantationen eingesetzt,[*30:133139
Des Weiteren wird es bei Therapien des Innenohrs eingesetzt.'*1 Hohe
Konzentrationen von Dexamethason sind in vitro schadlich fur humane
Glioblastomzellen.*®d  Bei  auBerlicher Anwendung ist eine allergische
Kontaktdermatitis moglich.[t37 Das Absorptionsmaximum von

Dexamethasonphosphat liegt bei 242 nm.[40l

Ibuprofen

Ibuprofen (IBU) ist ein in den 1960er Jahren entwickelter, in geringen Mengen nicht
verschreibungspflichtiger und insgesamt als sicher geltender nicht-steroidaler
Wirkstoff gegen Schmerzen, Entziindungen und Fieber.'4%4  Er hat eine
Eliminationshalbwertszeit von 1.8 - 2 h.14214% |n hoheren Dosen wird es auch gegen
rheumatische Erkrankungen sowie bei Problemen des Muskel-Skelett-Systems
eingesetzt.l**4 Bei dem Medikament lbuprofen handelt es sich um eine Mischung aus
R(-)-und S(+)-Enantiomeren, wobei letzteres pharmakologisch etwa 160-mal aktiver
ist und im Verdauungstrakt oder der Leber mittels Coenzym A aus dem R(-)-
Enantiomer ~ metabolisiert ~ werden  kann.[*%142  Die  schmerzstillende,
entziindungshemmende und fiebersenkende Wirkung beruht auf der Hemmung von
Cyclooxygenasen (COX-1 und COX-2), welche flr die Bildung von Prostaglandinen
(Entziindungsmediatoren)  aus  Arachidonsdure  verantwortlich  sind.[*42144]
Angewendet wird Ibuprofen u.a. bei Fieber, Kopfschmerzen, Zahnschmerzen,
postoperativen Schmerzen, Gelenksentziindungen und  Sportverletzungen. 44
Nebenwirkungen sind selten, zu ihnen zéhlen Hautreaktionen sowie gastrointestinale
und kardiovaskulare Ereignisse wie u.a. Ubelkeit oder erhohter Blutdruck.!4 Des

Weiteren ist bekannt, dass Ibuprofen die Wirkung von Aspirin mindern kann, 2411421
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Procainhydrochlorid

Procainhydrochlorid (PRO) ist ein synthetisches, injizierbares, lokales Andsthetikum,
das 1905 von Alfred Einhorn synthetisiert wurde.l-#8 Es jst wasserl6slich,
weniger toxisch als Cocaint** und weist nur eine geringe Wirkdauer auf.l*4l
Letzteres berunt auf der geringen Eliminationshalbwertszeit von 15 - 20 Minuten
wegen der schnellen Metabolisierung durch das Enzym Pseudocholinesterase in
para-Aminobenzoeséure und Diethylaminoethanol, welche ebenfalls
pharmakologisch  wirksam sind.  Procainhydrochlorid weist neben dem
reversiblen Verlust des Schmerzempfindens auch eine entziindungshemmende
Wirkung auf und fiihrt zur Erweiterung von BlutgefaRen.[148.1491

Die Wirkung berunt auf der Blockade von Natriumionenkandlen in
Nervenzellmembranen, wodurch die Weiterleitung der Nervenimpulse behindert
wird.[146471  Angewendet wird es vorrangig bei kleineren chirurgischen
Eingriffent®¥], bei rheumatischen Erkrankungent®l, in der Neuraltherapigl**81l
sowie zur Verbesserung der Effekte von Chemotherapie.l* Generell treten keine
allergischen Reaktionen und nur wenige sonstige Nebenwirkungen auf.l*#¢l Bekannte
kurz andauernde Nebenwirkungen sind Herzklopfen, (bermaRiges Schwitzen,
reduzierter  Blutdruck, Schlafstérungen oder Kopfschmerzen.¥l Es  weist

Absorptionsmaxima bei 220 nm und 290 nm auf.[*47]

2.4.2 Farbstoffe

Zum Nachweis des Konzeptes eines sequentiellen Freisetzungssystem werden in
dieser Arbeit ein hydrophober und ein hydrophiler Farbstoff eingesetzt, deren
Strukturformeln in Abb. 11 aufgefihrt sind.

Fluorescein

Fluorescein (FC) ist ein hydrophober Farbstoff aus der Gruppe der
Xanthenfarbstoffe, 5! der erstmals 1871 hergestellt wurde.l**3 Aufgrund der starken
Fluoreszenz gibt es zahlreiche Anwendungen, u.a. in der Kapillarelektrophorese,
Fluoreszenzmikroskopie, fur Bioassays  oder  zur  Distanzbestimmung
fluoreszenzmarkierter Molekule Uber einen Fluoreszenz-Resonanz-Energietransfer
(FRET) zB. in Kombination mit Tetramethylrhodamin.'-%%¥1  Fir die
Fluoreszenzmarkierung werden kovalente Bindungen zwischen dem Farbstoff und
dem zu markierenden Molekul ausgebildet, wofiir verschiedenste Derivate (z.B.

Isothiocyanate) kommerziell erwerblich sind.[® Ein Diaminofluoresceinderivat
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wurde von KoJiMAetal.l’® als Indikator fiir Stickstoffmonoxid in glatten
Muskelzellen von Ratten eingesetzt. Fluorescein zeichnet sich durch eine hohe
Quantenausbeute (0.93)*1 und Photostabilitat ausi*®, diese ist jedoch pH-abhangig
und kann sich auch bei Ankniipfung an Biomolekiile verandern.* Am schwéachsten
ist die Fluoreszenz im sauren Bereich, bei pH< 3 ist sie quasi nicht vorhanden, steigt
im Bereich von 4 - 5 langsam an und erreicht bei etwa pH 8 ihre maximale Stérke.
Dann erfolgt nach Anregung bei 489 nm eine Emission bei 516 nm.** Je nach
pH-Wert liegen verschiedene Formen des Fluoresceins vor, entweder eine
kationische Form, eine monoanionische Form, ein neutrales Quinonoid (rot), ein
Zwitterion (gelb) oder ein farbloses Lakton, welches jedoch nur in wasserfreien

Losungen vorliegt, [152.154155]
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Abb. 11: Links: Strukturformeln der verwendeten Farbstoffe Fluorescein und Methylenblau; rechts:
Methylenblau-Dimer(160,

Methylenblau

Methylenblau (MB) ist ein kationischer und damit hydrophiler Farbstoff aus der
Gruppe der Thiazine.['8% Zunachst wurde er zum Farben von Stoffen, Plastik und
Papier sowie zur Herstellung von Tinte verwendet.!®% Ebenso eingesetzt wird
Methylenblau als Farbemittel in der Medizin, Biologie und Mikroskopie sowie als
Redox-Indikator.[*% Es wird hinsichtlich einer Anwendung als Sensibilisator in der
photodynamischen Therapie zur Krebsbekampfung untersucht, was entweder mittels
Oxidation von Membranen, Proteinen und DNA (Mechanismus Typ I) oder mithilfe
von Oxidationen durch Singulett-Sauerstoff erfolgt, der vom Sensibilisator generiert
wird (Mechanismus Typ [1).[61-163 \Welcher Mechanismus dominiert, ist abhdngig
von der Aggregation des Methylenblaus®®d, denn in wassrigen Losung neigen
Methylenblau-Molekile aufgrund von z-n-Wechselwirkungen und VAN-DER-
WaALs-Interaktionen zur Dimer-Bildung (siehe Abb. 11 rechts), wodurch zusatzlich
zum Absorptionsmaximum von 662-664 nm eine Schulter bzw. ein zweites
Maximum bei 610 nm auftritt. [160163184 Das Monomer-Dimer-Gleichgewicht ist
dabei abhdngig von der Temperatur, lonenstarke, Konzentration und Additiven (z.B.

Tenside). Eine Erhdhung der Temperatur und lonenstirke hat eine Zunahme der
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Monomerkonzentration zur Folge, eine Erhéhung der Konzentration zeigt den
gegenteiligen Effekt.’d pH-Wert-Anderungen scheinen hingegen keinen Einfluss

auf die spektroskopischen Eigenschaften zu haben. 6

2.5 Freisetzungssysteme

Bei der Entwicklung und Optimierung neuer Biomaterialien spielt oftmals die
Einbringung von Wirkstoffen eine wichtige Rolle, um lokal am Wirkort und
kontrolliert Medikamente freisetzen zu konnen.*91%1  Die  Vorteile von
Freisetzungssystemen bestehen in einer Verringerung der bendtigten Dosis und damit
der Reduktion moglicher toxischer Nebeneffekte, dem Aufrechterhalten einer
Wirkstoffkonzentration innerhalb der therapeutischen Breite sowie einem gewissen
Komfort flr den Patienten, da es flr diesen einfacher ist die geforderte Dosis
einzuhalten.’! Des Weiteren konnen Wirkstofffreisetzungssysteme genutzt werden,
um schlecht wasserldsliche Wirkstoffe besser zu verabreichen.*d Voraussetzung
dafur ist neben einem biokompatiblen Tragermaterial eine hohe Porositit, um dem
Wirkstoff viel Adsorptionsflache und Raum innerhalb des Porensystems zu bieten,
um die fur die Anwendung bendtigte Beladung zu erzielen.'® Von Vorteil ist
zusétzlich ein vielseitiges und an den Wirkstoff anpassbares Tragermaterial, um
mittels Modifikationen die Freisetzungskinetik steuern zu konnen. Dies kann
beispielsweise durch Amino- oder Carboxygruppen erfolgen, um die Trégermaterial -
Gastsubstanz-Wechselwirkung zu steigern.’4 Je nach Aufbau und Material eines
Freisetzungssystems und den resultierenden Interaktionen zwischen Tragermaterial
und freigesetzter Substanz sind unterschiedliche Freisetzungskinetiken mdglich. Dies
wird von VALLET-REGI et al.[* beschrieben und ist im Wesentlichen durch die in

Abb. 12 dargestellten Kurven reprasentiert.
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Abb. 12: Exemplarische kumulative Kurvenverldufe verschiedener Typen von Freisetzungen. Kurve a
représentiert eine fast ausschlieRliche Freigabe zu Beginn, Kurve b zeigt eine diffussionsgesteuerte
Freisetzung und Kurwve ¢ eine lineare Abgabe der eingelagerten Substanz. Zusétzlich ist eine durch
auBere Einfllsse gesteuerte Freisetzung (Kurve d) moglich.[163]
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Eine hdufige Art der Freisetzung (siehe Kurve a) ist der sogenannte ,,burst release*,
wobei es sich um eine fast vollstandige Abgabe der Gastsubstanz innerhalb kirzester
Zeit handelt. Diese Art der Freisetzung findet vor allem bei akuten Infektionen
Anwendung, um rasch gegen eine entsprechende Erkrankung mit Antibiotika oder
Entziindungshemmern vorzugehen. Eine weitere Freisetzungskinetik ist, die durch
Kurve b dargestellte diffusionsgesteuerte Abgabe. Wenn eine kontrollierte
Wirkstoffabgabe uber einen l&angeren Zeitraum beabsichtigt wird, eignet sich eine
lineare Freisetzung (siehe Kurve c). Einen Spezialfall stellen ,,Stimuli-Response-
Systeme* dar, die Wirksubstanzen erst aufgrund eines duReren Reizes freigeben, 16
Ein Beispiel fur ein auf diese Weise gesteuertes System sind beispielsweise
Materialien wie von FULLRIEDE et al.['% beschrieben, deren Porenausgange von
einem pH-responsivem Polymer bekleidet sind. Bei neutralem und basischem pH-
Wert sind die Poren verschlossen, da die Polymere in verkndulter Konformation
vorliegen; unter sauren Bedingungen (z.B. bei entziindetem Gewebe; pH 3 - 4)
wird eine Wirkstoffabgabe madglich, da sich die Konformation der Polymere
aufgrund elektrostatischer AbstolRung positiver Ladungstréger (protonierte Gruppen
im Polymer) streckt und die Porenausgénge freigegeben werden. Ein weiteres
Beispiel ist ein an den Porenausgangen mit Coumarin modifiziertes System, dessen
Poren bei Bestrahlung mit Licht (310 nm) durch Dimerbildung verschlossen bzw. bei
Bestrahlung mit Licht einer anderen Wellenldnge (250 nm) durch photochemische
Spaltung dieser Bindung wieder gedffnet werden konnen.[%4 Freisetzungen konnen
u.a. auch mittels Enzymen oder Hyperthermie Uber magnetische Kerne gesteuert
werden, #1251

Die Wirkstoffbeladung erfolgt meist nicht-kovalent durch Adsorption, wodurch ein
leichtes Entweichen nicht auszuschlieBen ist. Um die Freisetzung zu kontrollieren,
kann das Tragersystem mit funktionellen Gruppen ausgestattet werden, die mit dem
Wirkstoff interagieren und diesen dadurch langer im Material halten.[ Dies kann
beispielsweise flr einen positiv geladenen Wirkstoff wie Ciprofloxacin in Form von
negativ geladenen Sulfonsauregruppen realisiert werden.*”1%1 Ebenso kann ein
,,Capping“ der Porenausgange mittels Polymer- oder Lipidhille eine zu schrelle
Wirkstoffabgabe behindern.[2167]

Kommerzielle Wirkstofffreisetzungssysteme sind oftmals polymerbasiert®#, jedoch
ricken vermehrt nanoporose Materialien wie Silica oder Metall-organische

Geristverbindungen in den Fokus solcher Anwendungen.'®  Auch Liposome
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werden fur  Wirkstofffreisetzungen genutzt, allerdings sind deren Lipid-
Doppelschichten leicht verformbar und damit sehr anféallig. Liposomen neigen daher

dazu, ihre Wirkstofffracht friihzeitig abzugeben.*]
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3 Analytische Methoden

Das folgende Kapitel behandelt die zur Charakterisierung der synthetisierten Proben
verwendeten Methoden. Dabei beschrankt sich dies groRtenteils auf die
Probenpréparation und Messparameter. Bei den Untersuchungen der mechanischen
Eigenschaften und bei den Physisorptionsmessungen wird naher auf die jeweilige
Methode eingegangen, da ein wesentlicher Anteil der im spateren Verlauf der Arbeit
vorgestellten Ergebnisse darauf beruht und ein gutes Verstandnis der methodischen
Grundlagen essentiell fur die Diskussion der Resultate ist.

3.1 Physisorption

Physisorptionsmessungen ermdglichen die Charakterisierung des Porensystems
fester Proben mithilfe von physikalisch adsorbierten Gasmolekilen, welche
ublicherweise Stickstoff (bei 77 K) oder Argon (bei 87 K) sind.l'8 Die
Probenvorbereitung erfolgt durch Entgasen unter Vakuum, vorzugsweise bei
erhéhten Temperaturen, allerdings nur sofern das zu untersuchende Material dabei
keinen Schaden nimmt. Dies dient der Entfernung fliichtiger Fremdmolekile (z.B.
Wasser) von der zu untersuchenden Oberflache.['%16% AnschlieRend wird die Probe
bei konstanter Temperatur einem Messgas, dem Adsorptiv, ausgesetzt, welches sich
mit zunehmendem Druck vermehrt an der Oberflache des Feststoffes, dem
Adsorbens, anlagert. Die adsorbierte Phase wird als Adsorbat bezeichnet,[16%170]
Beginnend mit einer Monolagenadsorption erfolgt zunéchst die Fillung der kleinsten
Poren, mit zunehmender Gasmenge werden immer grélRere Porenrdume vom Gas
besetzt bis letztlich ein Sattigungspunkt erreicht st in dessen Nahe (oft
p/po=0.95) das Porenvolumen bestimmt werden kann, sofern kein steiler Anstieg
aufgrund interpartikular adsorbiertem Gas vorliegt.'®! Der Vorgang, bei dem die
adsorbierte Gasmenge schrittweise verringert wird, ist die Desorption. Eine
exemplarische Isotherme inklusive Kennzeichnung der fur die Charakterisierung
wichtigen Bereiche ist in Abb. 13 aufgeflihrt. Die Messdaten im Relativdruckbereich
von 0.05-0.3 koénnen zur Bestimmung der spezifischen Oberflache nach einer
Methode von BRUNAUER, EMMETT und TELLER (kurz: BET-Methode) verwendet
werden.[%%179 Die Porenweiten lassen sich entweder mittels Dichtefunktionaltheorie
(engl.: density functional theory; DFT) oder nach der Methode von BARRETT,
JOYNER und HALENDA (BJH) ermitteln. Bei der DFT-Methode ist dabei zu beachten,

dass die dabei angenommenen Wechselwirkungen an der Adsorbensoberflache
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abhéngig vom Material und der Porengeometrie sind und Ergebnisse von Proben, flr
die kein geeignetes Modell vorliegt mit Vorsicht zu bewerten sind. Im Falle der
BJH-Methode ist bekannt, dass es fur kleine Mesoporen (< 10 nm) zu Abweichungen

von 20 - 30 % kommen kann.[1
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Abb. 13: Exemplarischer Verlauf von Adsorptions- und Desorptionskurve inklusive Kennzeichnung
der fur die Charakterisierung des Porensystems wesentlichen Bereiche der Isotherme; nach (1701,

Die Isothermen geben durch ihren Kurvenverlauf Hinweise auf die Art der
vorliegenden Poren, nach IUPAC (engl.: International Union of Pure and Applied
Chemistry) konnen sie in sechs Typen unterteilt werden. Die entsprechenden Klassen
an Isothermen sind in Abb. 14 aufgefuhrt. Es wird zwischen Mikroporen (< 2 nm),
Mesoporen (2 - 50 nm) und Makroporen (> 50 nm) unterschieden. Alle Poren mit

Durchmessern unter 100 nm kénnen zudem als Nanoporen bezeichnet werden. 6]
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Abb. 14: Nach IUPAC klassifizierte Physisorptionsisothermen; nach [168.169],

Typ I-Isothermen sind charakteristisch fir mikropordse Materialien, welche sich in

ultramikropordése  (Porenweite <0.7nm; Typ1(a)) und supermikropordse
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(0.7 - 2nm; Typ 1(b)) unterteilen lassen.l*®® Kurven des Typs Il werden fur nicht
pordse oder makropordse Materialien erhalten, Isothermen der Typen Il und V im
Fall von relativ schwachen Wechselwirkungen zwischen Adsorbens und
Adsorbat.'%16% Typ VI-Isothermen resultieren filr nicht porose Materialien, wenn
eine Adsorption Schicht filr Schicht erfolgt.['581 Wichtig fir die vorliegende Arbeit
sind die Typ IV-Isothermen, die charakteristisch fir mesoportse Materialien sind
und haufig Hysteresen aufgrund von Kapillarkondensation (1V/(a)) aufweisen. Dabei
kondensiert das Messgas aufgrund der Interaktionen mit der Porenwand bei Driicken
unterhalb des Séttigungsdampfdruckes zu einer metastabilen flussigkeitsdhnlichen
Phase.l*®l Fiir kleine Mesoporen (fiir N, als Adsorptiv etwa < 4 nm) sind aber auch
Kurvenverlaufe des Typs IV(b) moglich.'1 Die Hysteresentypen sind ebenfalls von
der IUPAC entsprechend der Abb. 15 klassifiziert worden und geben Hinweise auf

die Porengeometrie.[16°
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Abb. 15: Nach IUPAC Klassifizierte Hystereseschleifen; nach [168.169],

H1-Hysteresen sind typisch fir geordnete Silica-Materialien (z.B. MCM-41,
SBA-15) mit einheitlichen zylindrischen Poren. Ebenso sind sie bei Materialien mit
tintenfassformigen Poren oder mit dreidimensionalen Porensystemen zu
ﬁndenl[168,169]

Hysteresen des Typs H3 sind typisch fur plattchenférmige Partikel, Typ H4 findet
sich héufig fiir hierarchische Kohlenstoffe oder mesopordse Zeolithe mit Mikro-,
Meso- und Makroporositat. Typ H5 ist charakteristisch fir Materialien mit offenen
und teilweise blockierten Mesoporen, wodurch sich zwei Desorptionsstufen
ergeben.[1%818  H2-Hysteresen treten bei komplexeren Porensystemen  mit

tintenfassformigen  Poren auf. Der charakteristische steile  Abfall des
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Desorptionszweiges in einem Relativdruckbereich von 0.4 - 0.5 bei Typ 2(a)
kann zum einen auf einer Kkavitatsinduzierten Verdampfung beruhen, wobei es bei
einem kritischen Druck zur spontanen Ausbildung von Gasblasen innerhalb der
Poren kommt, welche diese verlassen obwohl der Porenhals noch gefillt
ist.1681721731 Zym anderen kann ein sogenanntes ,,pore blocking “ vorliegen, bei dem
die adsorbierte Flussigkeit erst aus dem Poreninneren verdampfen kann, wenn der
groRte  Porenhals  frei  ist.[%814  Entscheidend fir den  zutreffenden
Desorptionsmechanismus ist dabei die GroRe des Porenhalses, welcher bei Typ 2(b)
bei groReren Werten als 4 nm (fir Np)[2171 [iegt und im Gegensatz zu Typ 2(a)
unabhéngig von Perkolationseffekten ist und daher dann ein ,,pore blocking“
vorliegt.[68161 Um zu ergriinden, ob Kavitaten oder ,,pore blocking“ ursachlich fiir
einen rasanten Abfall im Desorptionszweig sind, konnen u.a. Hysteresenscans
durchgefihrt werden (siehe Abb. 16). Vorrausetzung dafir ist, dass der obere und

untere Abschlusspunkt (siehe Abb. 16 links; rot umrandet) bekannt sind.

N
Beladung oberer Abschlh sspunktl Beladung
Desorptionsgrenze
«®
konvergierend
abnehmende ansteigende
Scankurve Scankurven

Scan-Schleifen

abnehmende
—) . Scankurven
ansteigende konvergierend
T Scankurve
T Adsorptionsgrenze
unterer Abschlusspunkt Druck Druck |

>

Abb. 16: Links: Schema von Adsorptions- und Desorptionsisothermen mit Scanschleifen von
Hysteresenscans (Desorptionsscan in pink; Adsorptionsscan in blau); rechts: verschiedene Typen
resultierender Hysteresenschleifen; nach [1761,

Wird ein Porensystem nur partiell und nicht bis zum Abschlusspunkt bei
verschiedenen Relativdriicken gefiillt (siehe Punkt A in Abb. 16 links) und dann
desorbiert, handelt es sich um Desorptionsscans, es werden abnehmende Scankurven
(pink) erhalten. Wird hingegen die Probe zundchst komplett gefiillt, bis zu einem
bestimmten Relativdruck desorbiert (siehe Punkt B in Abb. 16 links) und dann erneut
bis zum Sattigungspunkt mit Messgas beladen, so liegt ein Adsorptionsscan mit
ansteigenden Scankurven (blau) vor.'"® Aus der Form der Scankurven lasst sich der
Desorptionsmechanismus ableiten. Verschréankende Scankurven (orange in Abb. 16

rechts) sind charakteristisch fir voneinander unabhdngige Poren oder eine
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kavitatsinduzierte Porenentleerung, die partielle Porenfillung beeinflusst nicht die
Form des Desorptionszweiges.'® |m  Gegensatz dazu spielen bei
konvergierenden Scankurven (griin in Abb. 16 rechts) Perkolationseffekte eine Rolle,
der Desorptionsmechanismus beruht auf ,,pore blocking“, die Poren werden nicht
spontan, sondern nach und nach entleert.[*68]

Waéhrend fur die zuvor beschriebenen Charakterisierungen hdufig Stickstoff oder
Argon als Adsorptiv verwendet werden, kénnen fir spezielle Fragestellungen auch
andere  Adsorptive  von Interesse  sein.  So liefern  beispielsweise
Wasserdampfsorptionsuntersuchungen  Erkenntnisse  Gber die  Polaritdit  des
Adsorbens.'®l - Aufgrund der starken Polaritit des Wassers eignet es sich
hervorragend zur Untersuchung von Silica-Materialien. In unfunktionalisierter Form
ist mit einer hohen Affinitdt des hydrophilen Silicas zu Wasser zu rechnen und es
sind Zusammenhdnge mit der Konzentration der Oberflachensilanolgruppen zu
erwarten.l’1 Infolge von Funktionalisierungen sollte sich die Interaktion von Wasser
und Adsorbensoberflache in Abhéangigkeit des hydrophoben oder hydrophilen
Charakters der  Modifikation ~ wandeln.  WAaN etal.l’®  konnten  sogar
Polaritatsunterschiede zwischen Phenyl-modifiziertem Silica und Phenylen-PMO
aufzeigen. Typischerweise werden fiir Wasser Typ V-Isothermen erhalten[6%1771

Die Messungen wurden unterstutzt durch ALEXANDER MOHMEYER, SONGUL NOYUN
und MALTE ScHAFER durchgeflihrt. Fir Messungen pulverformiger Proben mit
Stickstoff als Adsorptiv bei 77 K wurde eine Autosorb-3 der Firma QUANTACHROME
verwendet. Zuvor wurden die Proben fur 24 h im Vakuum ausgeheizt, fur beladene
Proben und die entsprechenden Referenzproben wurde dabei eine Temperatur von
60 °C verwendet. Alle anderen Proben wurden bei 100 °C ausgeheizt. Die
Auswertung erfolgte mithilfe der Software ASiQwin der Firma QUANTACHROME.
Zur Ermittlung der spezifischen Oberflache wurde dabei die BET-Methode
angewendet, das Porenvolumen wurde mittels Einpunkimethode bei p/po=0.92
(Silica) bzw. 0.97 (CSNP, NPOSNP) bestimmt. Die Porenweitenverteilungen
ergaben sich aus DFT-Auswertungen, wobei fur Kern-Schale-Nanopartikel das
Kernel ,,N2 at 77 K on silica (cylindr./ sphere pore, NLDFT ads. Mode)* fir Silica
das Kernel ,,N; at 77 K on silica (cylindr./ sphere pore, NLDFT equilibrium model)
und fir Organosilica-Nanopartikel das Kernel ,,N; at 77 K on carbon (slit/ cylindr./
sphere pores, QSDFT adsorption branch)“ verwendet wurde. Die Auswahl der

Kernels wird im Anhang unter Abschnitt A1.3 ndher erldutert.
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Die Wasserdampfsorptionsmessung wurde von SANDRA KONIG von der
Arbeitsgruppe FROBA der Universitat Hamburg mittels Aquadyne DVS-2 der Firma
QUANTACHROME bei 25 °C durchgefuhrt. Dabei wurde in einem Bereich relativer
Luftfeuchtigkeit von 5-95% in 2 %-Schritten gemessen. Ein Hysteresenscan in
Form eines Desorptionsscans mit Stickstoff bei 77 K wurde ebenfalls von SANDRA
KONIG an einem Gerdt des Typs 3 Flex der Firma MICROMERITICS INSTRUMENT
CORP. gemessen.

3.2 Elektronenmikroskopie

3.2.1 Transmissionselektronenmikroskopie

Mithilfe eines Transmissionselektronenmikroskops (TEM) des Typs Tecnai G2 F20
TMP der Firma FEl wurden von DR. ALEXANDRA SATALOV und DAwWID P. WARWAS
Aufnahmen von Nanopartikeln angefertigt, um Aussagen Uber GroRe und
Morphologie treffen zu konnen. Dabei wurde im Hellfeldmodus eine
Feldeffektkathode mit einer Beschleunigungsspannung von 200 kV verwendet. Die
Proben wurden nach dem Dispergieren in Ethanol auf einen Probentrager bestehend
aus einem Kupfernetz und einem Kohlenstofffilm der Firma QUANTIFOIL getropft
und Uber Nacht getrocknet. Fur die graphische Auswertung der Aufnahmen wurde

die Software ImageJ 1.49v des NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, USA verwendet.

3.2.2 Rasterelektronenmikroskopie

Rastelelektronenmikroskopische Aufnahmen (REM-Aufnahmen) wurden zum einen
mittels eines Feldemissions-Rasterelektronenmikroskops des Typs JSM-6700F der
Firma JEoL von HENDRIK A. SCHULZE und DENNES NETTELROTH bei einer
Beschleunigungsspannung von 2 kV angefertigt. Zum anderen wurden Aufnahmen
an einem Gerét des Typs JSM-6610LV derselben Firma von DR. NINA EHLERT, DR.
BASTIAN HOPPE, THEA HEINEMEYER, und INGA  WILLE bei
Beschleunigungsspannungen von 5 - 10 kV angefertigt. Die pulverférmigen Proben
wurden in Ethanol dispergiert, auf polierte Graphittrager getropft und im
Vakuumschrank getrocknet. Siliconkomposite wurden mittels
Kohlenstoffklebefilmen auf den Probentragern fixiert. Anschlieend erfolgte ein
Besputtern mit Gold, um Aufladungseffekten schlecht leitender Proben
entgegenzuwirken. Fir die graphische Auswertung der Aufnahmen wurde ebenfalls

die Software ImageJ 1.49v des NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, USA verwendet.
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3.3 Spektroskopie

3.3.1 IR-Spektroskopie

Um den Erfolg von Synthesen und Modifizierungen zu ermitteln, wurden
IR-spektroskopische Messungen an einem Gerédt des Typs Tensor 27 der Firma
BRUKER in Transmission an KBr-Presslingen mit purem KBr als Referenz
durchgefiihrt. Die Spektren wurden dabei von 4000 - 400 cn mit einer Auflésung
von 2cm?t aufgenommen. Mithilfe der Software OPUS 5.0 der Firma BRUKER

erfolgte die Auswertung.

3.3.2 UV/Vis-Spektroskopie

Zur Charakterisierung der Uberstandslosungen von Freisetzungsexperimenten
wurden Messungen mittels UV/Vis-Spektroskopie an einem Plattenreader des Typs
Spark 10 der Firma TECAN in 96er-Well-Platten bei 37 °C durchgefiihrt. Vor der
Messung wurde die Platte 10 s geschittelt und wéhrend der Messung sowohl
punktuell die Extinktion beim jeweiligen Absorptionsmaximum als auch jeweils ein

Spektrum im Bereich von 200 - 800 nm mit einer Schrittweite von 1 nm vermessen.

3.4 Optische Emissionsspektrometrie  mit induktiv gekoppeltem

Plasma
Mittels Optischer Emissionsspektrometrie  mit induktiv gekoppeltem Plasma
(ICP-OES) wurden am Institut fur Werkstoffkunde der Universitit Hannover
Siliciumgehalte in Uberstandldsungen von Freisetzungen von DR. SABINE BEHRENS
und TRISTAN JONES bestimmt. Die Messungen erfolgten an einem Gerét des Typs
Spektroflame Ciros Vision CCD der Firma SPEKTRO ANALYTICAL INSTRUMENTS
GMBH & Co. KG. Die Proben wurden in Kunststoffgefalen verdunnt, indem zu
1 mL Probe 8.6 mL Wasser und 400 puL Salpetersédure (2 M) gegeben wurden. Als
Tragergas diente Argon und als Standard wurde die Verbindung Li(NH4)SiFs
verwendet. Es erfolgte eine Neunfachmessung und fir die Auswertung wurde das

Signal bei 251.612 nm verwendet.

3.5 Hochleistungsflissigkeitschromatographie

Die Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) wurde teilweise zur
Vermessung von Freisetzungsldsungen verwendet. Die von KATHARINA NOLTE
durchgefiihrten Messungen erfolgten bei 35 °C an einem Gerédt der 1100 HPLC

Series der Firma AGILENT mit Sciencix DAD-Detektor mit Deuteriumlampe ber
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eine Raptor™ C18 5pum Saule (150x4.6 mm; Porenweite 90 A). Als Laufmittel
dienten Wasser und Acetonitril (VerhaltniSgeginn = 95:5; Verhdltnisgnge = 5:95). Die
Auswertung erfolgte mit der Software ChemStation for LC 3Dsystems Version Rev.

B.04.03[16] von AGILENT TECHNOLOGIES.

3.6 Untersuchung mechanischer Eigenschaften

3.6.1 Rheologie

Rheologische Messungen dienen zur Charakterisierung des Deformations- und
FlieBverhaltens von Materialien, um deren viskoelastische Eigenschaften
beschreiben zu konnen. Sie sind empfindlich bezuglich der PartikelgroRe,
Partikelform und Oberflachenbeschaffenheit von Fiillstoffen in Kompositen.[*” Die
Messungen liefern verschiedene charakteristische Gréfien, welche es erlauben, die
mechanische Stabilitat in Bezug auf Deformationen zu beurteilen. Dies soll anhand

von Abb. 17 exemplarisch erlautert werden.
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Abb. 17: Links: Exemplarische Darstellung von Speichermodul und Verlustmodul, welche aus
rheologischen Untersuchungen von Siliconkompositen resultieren inklusive charakteristischer Grofien
zur Beschreibung der Materialeigenschaften; rechts: schematischer Messaufbau in Platte-Platte-
Geometrie.

In rot ist der Speichermodul G° und in schwarz ist der Verlustmodul G*¢ flr ein
Siliconkomposit dargestellt. Der Speichermodul représentiert den elastischen, der
Verlustmodul den viskosen Anteil am viskoelastischen Verhalten der Probe., 180181
Sofern G° > G** ist, dominieren die Festkorpereigenschaften gegeniiber denen einer
Flussigkeit, dies andert sich erst, wenn die FlieRgrenze Uberschritten ist.l*¥1 Die
Flie3grenze kennzeichnet den Schnittpunkt von Speicher- und Verlustmodul. Eine
weitere charakteristische Grole ist die Nachgebgrenze bzw. das Linearitatslimit, sie
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kennzeichnet das Ende des linear-viskoelastischen Bereiches (LVE-Bereich).
Solange die Probe innerhalb des LVE-Bereiches deformiert wird, treten lediglich
reversible Strukturdnderungen sowie Bindungsdehnungen auf, bei Deformationen
aulerhalb des LVE-Bereiches wird die Probe irreversibel veréndert bzw.
zerstort.180181 Dies betrifft haufig nur die innere Struktur und ist makroskopisch
nicht ersichtlich.

Die Komposite in dieser Arbeit wurden mittels Amplitudentest im Oszillationsmodus
in Platte-Platte-Geometrie an einem Rheometer des Typs MCR302 der Firma ANTON
PAAR im Institut fur Technische Chemie der Leibniz Universitdt Hannover
vermessen. Die Messung wurde mit einer Kreisfrequenz von 10 rad - s~ bei 37 °C in
einem Dehnungsbereich von 0.01 - 100 % mit 5.9 Punkten pro Dekade durchgefiihrt,
wobei eine konstante Kraft von 15 N auf die Probe wirkte. Es erfolgte jeweils eine
Dreifachbestimmung. Die verwendete Probengeometrie ist unter Abschnitt 4.2 zu
finden. Fir die Auswertung wurde die Software Rheoplus/32 V3.62 der Firma

ANTON PAAR verwendet.

3.6.2 Zugtest

Zugtests werden an Flachproben definierter Geometrie (Beispiel siehe Abschnitt 4.2;
Abb. 25) durchgefuhrt, indem eine definierte uniaxiale Dehnung erfolgt, wobei die
auf die Probe wirkende Kraft gemessen wird. Dies kann entweder bis zu einem
bestimmten Dehnungsgrad oder bis zum Bruch erfolgen. Aus solchen Tests erhaltene
Spannungs-Dehnungs-Kurven erlauben anhand verschiedener charakteristischer
Grolken eine Beurteilung der mechanischen Eigenschaften des untersuchten
Materials, wobei vor allem der E-Modul fir Vergleiche genutzt wird. Dieser
entspricht der Steigung im linearen Bereich zu Beginn der Messung!*®l, somit ist der
E-Modul definiert als der Quotient aus der Spannung ¢ und der Dehnung e.[%181
Die Spannung entspricht dabei der wirkenden Kraft F bezogen auf die belastete
Querschnittsflache der Probe S zu Beginn der Messung und die Dehnung bzw. die
Langenanderung AL wird relativ zur Anfangsliange Lo angegeben.*¥d  Eine
schematische  Darstellung  typischer  Spannungs-Dehnungs-Kurven  fir  die

Materialklassen Polymer, Keramik und Metall ist in Abb. 18 zu finden.
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Abb. 18: Links: Schematische Darstellung typischer Spannungs-Dehnungs-Kurven fiir Keramiken
(blau), Metalle (griin) und Polymere (orange); nach [180.182] Rechts: Der typische Verlauf von
Elastomeren mit Flllstoff I&sst sich in drei Phasen unterteilen. Nach dem anfénglichen Anstieg erfolgt
zunachst ein Abflachen der Kurve (1), gefolgt von einem nahezu linearen Bereich (2) bis letztendlich
ein rascher Anstieg zu verzeichnen st (3); nach [23.111],

Diese zeigt die maximale Zugfestigkeit Rm, welche die maximal erreichbare
Spannung kennzeichnet, sowie die Bruchdehnung Am, welche die Dehnung beim
Bruch darstellt.'®2 Eine weitere charakteristische GroRe ist die Bruchzahigkeit K,
die Flache unter der Kurve, welche die Belastbarkeit der Probe angibt.[]
Elastomere mit Fullstoffen weisen meist einen Verlauf auf, der sich in drei Phasen
unterteilen lasst. Zundchst erfolgt nach dem anfanglichen Anstieg der Kurve ein
Abflachen, der sogenannte PAYNE-Effekt. Dabei wird angenommen, dass innerhalb
eines Komposits gewisse Polymeranteile von Fullstoffaggregaten eingeschlossen
werden und dadurch scheinbar zundchst ein hoherer Fullstoffanteil vorliegt, was den
starkeren Anstieg zu Beginn zur Folge hat. Sobald diese Aggregate durch die
mechanische Belastung aufgebrochen werden und das eingeschlossene Polymer
freigegeben wird, sodass die tatsachlich vorhandene Polymermenge interagieren
kann, erfolgt ein Abflachen der Kurve.”®! Im zweiten Part wird ein nahezu linearer
Anstieg festgestellt und in der dritten Phase ist eine rasch zunehmende Steigung
festzustellen, der sogenannte ,.stress upturn“. Im Verlauf der Probendehnung
kommt es zundchst zu Bindungsdehnungen und dem Strecken von anfangs nicht
gespannten  Polymerketten, danach erfolgen teilweise ein Abgleiten der
Polymerketten von den Fullstoffen sowie ein Aufbrechen von Fillstoffaggregaten,
der rasante Anstieg am Ende beruht auf der begrenzten Dehnbarkeit der
Polymerketten zwischen den Vernetzungspunkten.!**1 Erweiterte Kenntnisse (z.B.
Auftreten von Hysteresen) konnen aus zyklischen Zugtests gewonnen werden. Die
Probe wird dabei wiederholt be- und entlastet, was entweder spannungsgeregelt oder
dehnungsgeregelt durchgeflihrt werden kann (siehe Abb. 19). Bei letzterem wird die
Probe mehrfach bis zu einem bestimmten Dehnungswert gedehnt und entlastet und
anschlieRend wird die Dehnungsamplitude schrittweise erhoht.['8
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Abb. 19: Zyklisches Spannungs-Dehnungs-Verhalten fiir dehnungs- (oben) und spannungsgeregelte
Versuche (unten). Links aufgefiihrt ist die RegelgroRe, in der Mitte die Materialantwort und rechts die
im Spannungs-Dehnungs-Diagramm resultierenden Hysteresen; nach [1821,
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Abb. 20: Exemplarische Darstellung wvon zyklischen Spannungs-Dehnungs-Kurven —eines
Siliconkomposits mit Kennzeichnung des ersten Zyklus (rot), welcher sich aufgrund der Entfestigung
in den folgenden Zyklen (schwarz) deutlich abzeichnet.

Die bei zyklischen Untersuchungen auftretende Erweichung von Polymeren mit und
ohne Fullstoff nach mechanischer Beanspruchung im ersten Zyklus (siehe Abb. 20
rot) wird als ,,stress softening bzw. als MULLINS-Effekt bezeichnet.!841%] Dies
auBert sich durch einen geringeren Kraftaufwand im zweiten und ebenso in
darauffolgenden Zyklen, um dieselbe Dehnung zu erzielen (siehe Abb. 20 schwarz).
Die Ursache dieses Effektes ist nicht eindeutig geklart, es existieren jedoch
verschiedenste Annahmen. Das ,,stress softening“ wird in der Literatur u.a. auf den
Bruch schwacher Bindungen, den Bruch innerhalb von Fullstoffaggregaten, auf das
Abgleiten der Polymerketten vom Fullstoff oder aber auf eine Entwirrung der
verknaulten Polymerketten zuriickgefiihrt.['8+181 MacHADO et al.[8] belegen, dass
es sich beim MuLLINs-Effekt um ein anisotropes Phanomen handelt. Die
belastungsinduzierte Erweichung tritt nicht auf, wenn die Richtung der Dehnung im
zweiten Zyklus orthogonal zur Dehnungsachse des ersten Zyklus ist. Aus dem
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Auftretens des MuLLINS-Effektes bei Polymeren mit und ohne Fllstoff und dessen
Anisotropie, schlieBen HANSON et al.'®l dass hauptsdchlich die Entwirrung der
Polymerverkndulung bzw. deren Umstrukturierung in Form der Reduzierung von
Kettentiberkreuzungen als Ursache anzunehmen ist. Dies ist irreversibel bei der
Relaxation des Materials, allerdings konnen u.a. erhOhte Temperaturen neue
Verstrickungen der Polymerketten hervorrufen.'®l Der MuLLINS-Effekt ist abhangig
von der Art des Elastomers sowie den Eigenschaften und dem Anteil der
Fullstoffe.'% Mit steigendem Fullstoffanteil werden die Hysteresen breiter und
starker ausgepragt.'®® Ebenso wie eine Erweichung infolge einer Dehnung ist eine
permanente Dehnung, also eine unvollstandige Rickkehr zur Ursprungsform in einer
GroRenordnung von 3 - 6 % der Ursprungslange nicht uniiblich, 1851871

Die Zugtests wurden von TANJA KORBER am Institut fur Kontinuumsmechanik der
Leibniz Universitdt Hannover durchgefiihrt. Dies geschah an einer 10 kN
AllroundLine Test Maschine der Firma ZwiICK/ROELL mit Proben, welche in S 3A-
Geometrie nach DIN 53504 aus Siliconstreifen ausgestanzt worden sind, wobei eine
Probenbreite von 4 mm und eine Dicke von 2 mm vorlag. Die L&nge Lo war 10 mm
und die Proben wurden mit Schleifpapier in den Probenfassungen fixiert. In
zyklischen Untersuchungen wurden die Proben jeweils sieben Mal bis 1%, 2 %,
3%, 4%, 5%, 10 %, 15 %, 20 %, 25 % und 30 % Dehnung be- und entlastet, bevor
sie letztendlich bis maximal 600 % gedehnt wurden, was haufig zum Bruch fiihrte.
Die Dehnung erfolgte mit einer Geschwindigkeit von 20 mm - Min™t. Zwischen den
Zyklen betrug die Vorspannkraft 0.1 N, es wurde eine 100 N Kraftmessdose
verwendet. Es erfolgte eine Dreifachbestimmung. Der E-Modul wurde im linearen
Bereich der ersten Zyklenserie jedoch ohne den ersten Zyklus (Entfestigung)
ermittelt. Des Weiteren wurden Zugtests durchgefiihrt, bei denen Proben gleicher
Geometrie am selben Gerat einmal bis zum Bruch mit einer Geschwindigkeit von
20 mm - Min! gedehnt wurden. Mittels der Software testXpert 1l der Firma

ZWICK/ROELL erfolgte die Auswertung.

3.6.3 Druckprifung

Analog zu Spannungs-Dehnungs-Kurven konnen auch mittels Druckprifung der
E-Modul und andere charakteristische GroRen zur Klassifizierung von Materialien in
Bezug auf ihre mechanischen Eigenschaften erhalten werden. Im Gegensatz zu

Dehnungstests erfolgt in diesem Fall jedoch eine Krafteinwirkung in die
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entgegengesetzte Richtung, folglich findet eine Stauchung statt. Der E-Modul ergibt
sich auch hier aus der Steigung im linearen Anfangsbereich der Kurve.

Die Messungen erfolgten an einer Druckprifmaschine des Typs 5565A der Firma
INSTRON im Institut fur Technische Chemie mit zylindrischen Proben, die genaue
Geometrie ist unter Abschnitt 4.2 zu finden. Die Probe wurde mittig auf dem
Messstempel platziert und mit einer konstanten Geschwindigkeit von 2 mm - Min!
gestaucht bis zu einer Maximallast von 500 N. Die Auswertung erfolgte mit der
Geratesoftware Bluehill.

3.7 Dynamische Lichtstreuung und Zeta-Potential-Messung

Untersuchungen zur PartikelgrofRe anhand des hydrodynamischen Radius mittels
Dynamischer Lichtstreuung (DLS) und Messungen des Zeta-Potentials ¢ wurden mit
einem Zetasizer Nano ZS mit Autotitrator der Firma MALVERN INSTRUMENTS
durchgefiihrt. Dabei wurden die Proben zuvor in Ethanol bzw. Wasser im
Ultraschallbad dispergiert. Fir die Einstellung des pH-Wertes wurden Salzséure und
Natronlauge verwendet. Als Brechungsindizes wurde fur Silica ein Wert von 1.544
angenommen, fir Organosilica ein Wert von 1.295 (BTEBp-basiert) bzw. 1.510
(BTEB-basiert). Bei Kern-Schale-Systemen wurde der Brechungsindex des
Schalenmaterials verwendet. Die Brechungsindices des Organosilicas wurden aus
ellipsometrischen Messungen nanopordser Beschichtungen des entsprechenden
Materials erhalten. Fir die Auswertung wurde die Software Zetasizer 7.02 der Firma

MALVERN INSTRUMENTS genutzt.

3.8 Thermogravimetrie

Thermogravimetrische Untersuchungen (TG) wurden zum einen von MARC R. KREY
an einem STA 409 PC/PG Gerat der Firma NETZSCH in einer Argon-Sauerstoff-
Atmosphére (80:20) in einem Bereich von 40 - 1000 °C mit einer Heizrate von
5°C - Min! durchgefilhrt. Zum anderen wurden Proben mittels eines STA
Thermoanalysers der Firma NETzSCH von KATHARINA NOLTE vermessen. Dabei
wurde bis 1000 °C mit einer Heizrate von ebenfalls 5 °C - Min™! in Luftatmosphéare
gemessen. Die Auswertung erfolgte mit der Software Proteus Thermal Analysis 4.3.1

der Firma NETZSCH.
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3.9 In Vitro-Untersuchungen

Um die Zytokompatibilitat der Siliconkomposite zu testen, wurden CellTiter-Blue®-
Tests zur Charakterisierung der Zellviabilitat durchgefiihrt. Der dabei verwendete
Farbstoff Resazurin wird von lebenden Zellen in den Fluoreszenzfarbstoff Resofurin
umgesetzt, dessen Emission nach Anregung anschlieBend bei 590 nm gemessen wird
(Aanregung = 544 nm).1°1 Es wurden Siliconkomposite mit 10.0 wt% NPOSNPs
jeweils mit und ohne Rolipram-Beladung (1 mM in Wasser; 2 d) sowie eine Referenz
(Silpuran® 2430) ohne Fullstoffe in 24er Wellplatten (etwa 0.6 g pro Well)
ausgehartet und anschlieBend umgedreht, um fir die Aussaat der Zellen glatte
Oberflachen zur Verfligung zu haben. Es wurden murine Fibroblasten (L-929),
humane Lungenkarzinomzellen (A549) sowie humane mesenchymale Stammzellen
(AD47N) verwendet. Fir die Fibroblasten und Lungenkarzinomzellen wurde DMEM
(Dulbecco’s Modified Eagle Medium) mit Zuséatzen (10 % FCS; 1% Penicillin/
Streptomycin), fur die Stammzellen a-MEM (engl.: minimal essential medium) mit
humanem Serum und 0.5 % Gentamicin fur die Kultivierung verwendet. Zum
Waschen der Zellen wurde phosphatgepufferte Salzlosung verwendet, zum Abldsen
der Zellen Accutase-Losung. Ein Trypanblau-Ausschlusstest diente nach der
Zentrifugation zur Bestimmung der Anzahl lebender Zellen. 18000 Zellen pro Well
wurden auf den UV-sterilisierten Proben fir 24 h bzw. 72 h bei 37 C mit 5% CO;
kultiviert und anschlieRend ein CellTiter-Blue® Assay durchgefiihrt, indem 450 pL
Basalmedium und 50 pL CellTiter-Blue-Stammldsung in jedes Well gegeben wurde,
gefolgt von einer Inkubation fir 1.5 h bei 37 °C und 5% CO.. Die Emission des
verwendeten Farbstoffes wurde mittels eines Mikrotiterplatten-Photometers
Fluoroskan Acent der Firma THERMO FISHER SCIENTIFIC INC. detektiert.
Durchgefihrt wurden die Zelltests von DR. ANTONINA LAVRENTIEVA vom Institut

fir Technische Chemie der Leibniz Universitit Hannover.
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4 Experimenteller Teil

Die Synthesevorschriften fur die in dieser Arbeit verwendeten Nanopartikel und die
Vorgehensweise bei Beladungen mit Gastmolekilen sowie darauffolgende
Freisetzungsexperimente werden in diesem Kapitel beschrieben. Ebenso beinhaltet
dieser Abschnitt Besonderheiten, die in Hinblick auf Probenhomogenitat bzw.
Reproduzierbarkeit der Produkte zu beachten sind sowie Vorschriften zur Entfernung
der verwendeten strukturdirigierenden Agentien (SDAs). Als Grundlage fur alle
Experimente dienen die im ersten Kapitel vorgestellten reinen PMO-Nanopartikel,
Silica-Nanopartikel und Kern-Schale-Nanopartikel. Letztere wurden aufbauend auf
die Silica-Nanopartikel hergestellt. Darauffolgend wird auf die Herstellung von
Siliconkompositen eingegangen, in welche die zuvor genannten Nanopartikel als
Fullstoff eingebracht wurden. In den letzten beiden Abschnitten wird auf die an den
Proben durchgefuhrten Experimente im Hinblick auf ihre Eignung als
Freisetzungssystem und Stabilitat in physiologischem Medium eingegangen.

In allen Versuchen wurde absoluter Ethanol (EtOH) und Reinstwasser (H2O) mit
einer maximalen Leitfahigkeit von 0.055 uS - cmmt verwendet, welches mit einer
Reinstwasseranlage des Typs MicroPure der Firma THERMO ELECTRON GMBH
erhalten worden ist. Alle Chemikalien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet.
Eine Auflistung inklusive Reinheitsgraden und Hersteller ist im Anhang in Tab. 19

zu finden.

4.1 Nanopartikel-Synthesen

In diesem Abschnitt wird auf die Synthese reiner Organosilica-Nanopartikel in Form
von PMO mit Biphenylen-Einheit sowie auf die Synthese eines neuartigen Kern-
Schale-Systems mit Organosilica-Hulle, welche aus einem Prakursor mit Phenylen-
Einheit hervorgeht, eingegangen. Die verwendeten Prakursoren sind in der folgenden
Abbildung dargestellt.

EtO\ OEt EtO\ OEt
EtO—ﬁiSi—OEt EtO—§i@Sl—OEt
EtO OEt EtO OEt
Abb. 21: Strukturen der in dieser Arbeit verwendeten Prékursoren mit Biphenylen-Einheit (links)
bzw. Phenylen-Briicke (rechts).

Zur Vollstdndigkeit wird ebenfalls eine seit Jahren im Arbeitskreis etablierte
Synthese zur Herstellung nanoporodser Silica-Nanopartikel sowie eine post-

synthetische Modifizierung mit Methoxyphenylgruppen kurz dargestellt. Alle direkt
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nach der Synthese charakterisierten Nanopartikel enden bei ihrer Bezeichnung auf
,»as“ (engl.: as synthesised), alle extrahierten Proben entsprechend auf ,,ex* bzw. ,,ca®

im Fall von calciniertem Material.

4.1.1 Nanoporése Organosilica-Nanopartikel

Fur die Synthese von PMO mit Biphenylen-Einheit bzw. nanoporésen Organosilica-
NanopartikeIn (NPOSNPs) wurde zundchst eine Parametervariation an einer
Vorschrift von L. GROscHI™®U vorgenommen (Zusammensetzung siehe Probe 1 in
Tab. 2). Dazu wurde fir jede Synthesekomponente jeweils eine Erhdhung bzw.
Verringerung der zugefligten Menge um ein Drittel vorgenommen (siehe Probe 2 - 9
in Tab.2). In weiteren Experimenten (siehe Probe 10-18 in Tab.2) wurden
ebenfalls die SDAs variiert sowie die Zugabe eines zweiten Losungsmittels getestet.
Der innerhalb dieser Arbeit fur folgende Experimente ausgewéhlte Standardansatz
fur NPOSNPs (siehe Probe 10 in Tab. 2) wurde folgendermaRen hergestellt:

In einem 100 mL Schraubdeckelglas wurden 0.93g Octadecyltrimethyl-
ammoniumchlorid (OTAC; 2.67 mmol; 0.63 Aq.) und 0.93 g Pluronic® F-127 (kurz:
F127; 0.07 mmol; 0.02 Aq.) zusammen mit 2.06 g Natriumhydroxid (NaOH;
51.5 mmol; 12.08 Aqg.) eingewogen und anschlieRend verschlossen bei 50 °C auf der
Heizplatte ohne Olbad in 81 mL Wasser (4.50 mol; 1054 Ag.) und 20 mL Ethanol
(0.34 mol; 80 Aq.) unter Rihren bei 500 rpm gel6st. Nach 100 Min. wurden 1.95 mL
des PMO-Prakursors 4,4’-Bis(triethoxysilyl)-1,1’biphenyl (BTEBp; 4.26 mmol;
1Aq.) zugegeben. Die Syntheselésung wurde (ber Nacht fur 155h bei
Raumtemperatur gerthrt (500 rpm) und dann fur 24 h bei 95°C im Umluftofen
gelagert. Nach dem Abkiihlen erfolgte eine Aufarbeitung in Form von Zentrifugation
bei 18000 G (HErRAEUs Multifuge X3) und mehreren Waschschritten (1x Wasser; 2x
EtOH), wobei jeweils eine mindestens 10-miniitige Redispersion im Ultraschallbad
erfolgte. Zur Trocknung wurde das Produkt bei 60 °C im Trockenschrank gelagert,
bevor die Entfernung der strukturdirigierenden Agentien (SDAs) erfolgte.

Das Entfernen der SDAs mittels Calcination fur 4 h bei 350 °C mit einer Heizrate
von 1°C- Min! lieferte ein dunkelbraunes Produkt. Ein nahezu weiles Produkt
wurde erhalten, indem eine Aufarbeitung bestehend aus Extraktion und Calcination
erfolgte. Im Rahmen dieser Arbeit erfolgten dabei einige Variationen der
Extraktionsparameter, wobei oftmals lediglich das Losungsmittel variiert worden ist.
Eine Extraktion dauerte je 24 h und wurde, wenn nicht anders angemerkt im

Rundkolben unter Ruckfluss durchgefuhrt. Alle Versuchsparameter zu den
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Extraktionsversuchen sind in Tab. 3 aufgefiihrt. Es wurden etwa 0.9 g Produkt

erhalten.

Tab. 2: Durchgefiihrte PMO-Synthesen mit den verwendeten Aquivalenten an Losungsmittel, Base,
SDA, Prékursor und Zusétzen. Grau hervorgehoben sind die Probenzusammensetzung der
Literaturvorschrift von L.GRoOscH (Probe 1) sowie die im Folgenden als Standard-Ansatz
ausgewahlte Probe 10. Die Variationen sind fett gedruckt hervorgehoben.

Probe | Wasser NaOH  Art des SDA BTEBp Sonstige  Aqg.
SDA Zusatze  (Zusatz)

1 131450  12.07 OTAC 1.26 1.00 -

2 876.33 12.07 OTAC 1.26 1.00 —

3 1752.66 12.07 OTAC 1.26 1.00 —

4 1314.50 8.05 OTAC 1.26 1.00 —

5 131450  16.09 OTAC 1.26 1.00 -

6 1314.50 12.07 OTAC 0.84 1.00 —

7 1314.50 12.07 OTAC 1.67 1.00 -

8 131450  12.07 OTAC 1.26 0.66 -

9 131450  12.07 OTAC 1.26 1.33 -

10 1054.24 12.08 OTAC 0.63 1.00 EtOH 80.35
F127 0.02

11 1054.24 12.08 OTAC 1.26 1.00 EtOH 80.35

12 131450 12.08 OTAC 0.63 1.00 -
F127 0.02

13 1054.24  12.08 OTAC 0.50 1.00 EtOH 80.35
F127 0.02

14 1054.24  12.08 OTAC 0.25 1.00 EtOH 80.35
F127 0.02

15 1054.24 12.08 CTAB 0.60 1.00 EtOH 80.35
F127 0.02

16 131450  12.08 OTAC 0.63 1.00 EtAc 47.58
F127 0.02

17 1054.24 12.08 OTAC 0.63 1.00 EtOH 80.35
P123 0.04

18 1054.24  12.08 F127 0.03 1.00 EtOH 80.35

Als erfolgreichste Methode zum Entfernen der SDAs (Diskussion dazu siehe
Abschnitt 5.1.1.1) stellte sich die zweistufige Extraktion 7B mit einem
Gesamtvolumen von 52 mL fir den zuvor beschriebenen Ansatz heraus, bei einem

grolReren Ansatz ist das Losungsmittelvolumen entsprechend anzupassen. Im ersten
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Schritt wurde in einem Gemisch aus Hexan, Salzsaure (HCI; 2 M) und 2-Propanol
(2-PrOH) im Volumenverhéltnis von 25:1:1 fir 24 h bei 85°C extrahiert.
Anschliefend wurde filtriert und mit EtOH gespult. Nach einer Trocknung im
Trockenschrank tber Nacht bei 60 °C wurde in einer zweiten Extraktion in einem
Gemisch aus EtOH: HCI (2 M) von 25:1 fir 24 h bei 100 °C extrahiert. Die
Aufarbeitung erfolgte analog zum ersten Schritt. Partikel, die nach dem ersten
Extraktionsschritt verwendet wurden enden auf ,,exH* in ihrer Bezeichnung, sofern
Probenbezeichnungen auf ,,ex“ enden, ist immer eine Extraktion in EtOH mit HCI

(2 M) gemeint.

Tab. 3: Versuchsparameter der verschiedenen Extraktionsversuche.

Extraktion | Losemittel Temperatur/ Zusatze Losemittel-  Anmerkungen
°C Verhéltnis
1A EtOH 100 HCI (2 M) 25:1 Ruckfluss
1B EtOH 100 HCI (2 M) 25:1 Soxhlet
2 Aceton 90 - - -
3 Toluol 100 - - -
4 Wasser 100 HCI (2 M) 50:1 -
5 Schwefel- 100 - - -
saure (5 M)
6A Hexan 85 - - -
6B Hexan 85 - - anschlieRend
Extraktion 1A
A Hexan 85 HCI (2 M), 25:1:1 -
2-Propanol
B Hexan 85 HCI (2 M), 25:1:1 anschlielend
2-Propanol Extraktion 1A
8A Heptan 85 HCI (2 M), 25:1:1 -
2-Propanol
8B Heptan 85 HCI (2 M), 25:1:1 anschlielend
2-Propanol Extraktion 1A

4.1.2 Nanoporose Silica-Nanopartikel und deren Funktionalisierung
Die nanopordsen Silica-Nanopartikel (NPSNPs) wurden nach einer im Arbeitskreis
etablierten und auf einer Verdffentlichung von QiAo et al.l*% basierenden Vorschrift
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hergestellt. Diese ist u.a. in Arbeiten von FULLRIEDE et al.'% NEuMANN et al.[®]
und T. HEEMEIERI!Y zu finden.

In einem Erlenmeyerkolben aus Polypropylen mit Schraubverschluss wurden 6.32 g
Cetyltrimethylammoniumbromid  (CTAB; 17.34 mmol; 0.22Aq.) und 0.46g
Diethanolamin (4.34 mmol; 0.06 Ag.) eingewogen und anschlieRend verschlossen
fur 30 Min. bei 40°C im Olbad in 150 mL Wasser (8.33 mol; 108 Ag.) und
26.80 mL EtOH (0.46 mol; 5.94 Ag.) unter Rihren (500 rpm) gel6st, bevor
17.12 mL Tetraethylorthosilikat (TEOS; 77.25 mmol; 1 Ag.) zugegeben wurden.
Nach weiterem Rihren bei 500 rpm und 40 °C fur 2 h erfolgte eine Aufarbeitung
analog zur Aufarbeitung der PMO-Nanopartikel (siehe Abschnitt 4.1.1), jedoch
wurde zweimal mit Wasser sowie einmal mit EtOH gewaschen und bei 60 °C im
Trockenschrank getrocknet. Die Entfernung des CTABs erfolgte mittels Calcination
bei 550 °C fiir 5 h mit einer Heizrate von 1 °C - Min%. Das Produkt war ein weiRes

Pulver. Es wurden etwa 4 g NPSNP_ca erhalten.

4.1.2.1 Funktionalisierung von nanopordsen Silica-Nanopartikeln

Die post-synthetische Modifizierung mit Methoxyphenylgruppen erfolgte nach einer
Vorschrift von N. SCHMIDT™2, In einem 100 mL Schraubdeckelglas wurden dazu
2 g NPSNP_ca (16.64 mmol) in 80 mL Toluol (755.37 mmol) im Ultraschallbad fir
mindestens 30 Min. dispergiert. Anschlielend wurden 300 pL
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en (DBU; 1.97 umol) sowie 500 uL Methoxy-
phenyltrimethoxysilan (MPTMS; 1.91 umol) zugegeben. Nach dem Rihren bei
500 rpm und 80 °C fur 2 h erfolgte die Aufarbeitung mittels Zentrifugation bei
6000 rpm (HEeTTICH Universal 320) und dreimaligem Waschen mit Ethanol. Danach
waren die zuvor transparent erscheinenden Partikel wei. Die Trocknung erfolgte bei
60 °C im Trockenschrank. Ein Schema zur ablaufenden Reaktion ist in Abb. 22
dargestellt. Die erhaltenen Proben werden im Folgenden als NPSNP_MeOPh

bezeichnet.

Abb. 22: Reaktionsschema der post-synthetischen Funktionalisierung von NPSNPs mittels
Oberflachensilanolgruppen und eines Methoxyphenylsilans.

Um eine Anbindung des Modifizierungssilans an das Reaktionsgefa zu vermeiden,

empfiehlt sich eine vorherige Silylierung des Glases. Dazu wurde dieses mit
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80 Vol% Chloroform und 20 Vol% Dichlordimethylsilan gefillt und fir 30 Min.
verschraubt stehen gelassen.'Y AnschlieRend wurde es mit EtOH gespilt und
getrocknet. Bei der Entsorgung der Silylierungsreagentien ist auf die

Warmeentwicklung bei Kontakt mit Wasser zu achten.

4.1.2.2 Erzeugung bzw. Erhaltung reaktiver Silanolgruppen

Die in Abschnitt 4.1.2 beschriebenen NPSNPs dienten als Ausgangsmaterial fur die
Synthese der Kern-Schale-Nanopartikel (siehe folgenden Abschnitt). Neben
Synthesen mit NPSNP_ca erfolgte die Herstellung unter Verwendung vorbehandelter
Kerne sowie extrahierter Kerne. Die Vorbehandlung erfolgte, indem in Anlehnung
an eine Vorschrift von KNOTTER etal.’®l 2 g NPSNP_ca (33.28 mmol; 1 Ag.) in
eine Mischung aus 50 mL Wasser (2.78 mol; 83.40 Ag.), 10 mL Wasserstoffperoxid
(H202; 30 %; 0.33 mol; 9.81 Ag.) und 10 mL Ammoniumhydroxid (NH,OH; 25 %;
0.53 mol; 15.90 Ag.) gegeben wurden. Nach 20 Min. erfolgte die Aufarbeitung
mittels Filtration und Waschen mit Wasser. Die Trocknung wurde bei 60 °C im
Trockenschrank durchgefiihrt. Auf diese Weise vorbehandelte NPSNP werden im
Folgenden als NPSNP_v bezeichnet.

Im Rahmen der Extraktion wurden 5g NPSNP_as in 150 mL EtOH und 6 mL HCI
(2 M) gegeben und unter Riickfluss bei 100 °C flr 24 h gerlhrt (siehe Extraktion 1A
in Tab. 3). AnschlieBend wurden die Nanopartikel bei 6000 rpm zentrifugiert
(HEeTTICH Universal 320) und mit frischem Ethanol gewaschen bevor sie bei 60 °C
im Trockenschrank getrocknet wurden. Die so erhaltenen Partikel werden als
NPSNP_ex bezeichnet.

4.1.3 Kern-Schale-Nanopartikel

Fur die Synthese der Kern-Schale-Nanopartikel (engl.: core-shell nanoparticles;
kurz: CSNPs) wurden in Anlehnung an eine Verdffentlichung von HAFFER et al !
0.8 g NPSNP_x (x= ca, ex oder v) in 72 mL EtOH und 904 pL Wasser in einem
Schraubdeckelglas fir mindestens 2 h verschlossen im Ultraschallbad (50 - 60 Hz)
dispergiert. Die NPSNPs wurden zuvor mit einem Analysensieb aus rostfreiem Stahl
der Firma REeTscH (Maschenweite 200 um) gesiebt. AnschlieBend wurden 8 mL
Ammoniumhydroxid (25 %), 160 mL Wasser und 24 mL einer zuvor vorbereiteten
CTAB-L6sung (0.11 M in EtOH: Wasser = 1:2) zugegeben und bei Raumtemperatur
geruhrt (500 rpm). Nach weiteren 4 h wurden 1.76 mL 1,4-Bis(triethoxysilyl)benzol
(BTEB) zugegeben und ber Nacht fiir 16 h bei Raumtemperatur gertihrt. Die zuvor
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genannten Edukte  wurden in einem molaren ~ Verhéltnis  von
NPSNP : NHs: H,O : EtOH : CTAB : BTEB =3.00: 23.85: 2213 : 309 : 0.59: 1.00
verwendet. Dann wurde die Reaktionsmischung fir 24 h bei 60°C im
Trockenschrank gelagert, bevor die Aufarbeitung erfolgte. Dazu wurden die Partikel
filtriert, mit Wasser und EtOH gewaschen und bei 60 °C im Trockenschrank
getrocknet. Zur Entfernung des SDAs wurde zundchst die Extraktion 1A (siehe
Tab. 3) und anschlieBend optional eine Calcination bei 350 °C analog zu den
NPOSNPs (siehe Abschnitt 4.1.1) durchgefiihrt. Es wurden etwa 1.2 - 1.3 g Produkt

erhalten.

4.2 Herstellung von Siliconkompositen

Fur die Herstellung der Siliconkomposite wurde als Basismaterial fir alle Proben das
Zwei-Komponenten-Silicon  Silpuran® 2430 der Firma WACKER CHEMIE AG
verwendet, welches mittels Additionsvernetzung polymerisiert und bereits vom
Hersteller in Hinblick auf seine Zytotoxizitat getestet wurde.® Um moglichst
homogene Proben zu erhalten und groRe Partikelagglomerate innerhalb des
Komposits zu vermeiden, wurden flr alle Proben die verwendeten Fllstoffe gesiebt
(Analysensieb aus rostfreiem Stahl der Firma RETSCH; Maschenweite 200 um oder
kleiner). Zudem ist zu beachten, dass die Einarbeitung umso besser moglich war, je
besser die Nanopartikel getrocknet worden sind, daher empfiehlt sich vor der
Kompositherstellung eine Lagerung der Fillstoffe im Trockenschrank (60 °C).

Die Standardprozedur (siehe Abb. 23) zum Einmischen der gesiebten Fullstoffe
berunt auf der Arbeit von T.HeemEIERY und beinhaltete zunichst eine
portionsweise Zugabe der Nanopartikel in Komponente A und ein anschlieRendes
Vermischen mittels eines SpeedMixers™ DAC150 SP der Firma HAUSCHILD mit
Programm P03. Die Parameter zu den verwendeten Mischprogrammen sind in Tab. 4
aufgefihrt.

Tab. 4: Parameter der mehrstufigen Mischprogramme P03 und P06 des SpeedMixers™, Die einzelnen
Stufen folgen ohne Pause aufeinander (von links nach rechts).

P03

Umdrehungen/ rpm 1500 2000 2500 3000 3500
Zeit/ s 15 30 15 10 30
P06

Umdrehungen/ rpm | 3500 3500 2500 2000 -
Zeit/ s 30 15 20 30 -
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Abb. 23: Schematische Darstellung der Standardprozedur zur Herstellung von Kompositenaus Silicon
und pordsen Nanopartikeln.

Nach dem kompletten Vermengen der Fullstoffe mit Komponente A, wurde das
Gemisch fir mindestens 30 Min. bei Raumtemperatur im Vakuumschrank gelagert,
bevor Komponente B im Verhéltnis 1:1 zu Komponente A erganzt wurde. Nun
erfolgte ein Vermischen mit Programm P06. Bei Proben mit hohem Fullstoffgehalt
und daraus resultierenden hochviskosen Gemischen mit Komponente A empfiehlt
sich vor Anwendung von P06 ein manuelles Mischen mit einem flachen Spatel.
Anschlielend wurde die noch nicht ausgeheilte Kompositmischung in eine
Teflonform geflllt, diese verschlossen und die Mischung im Ofen ausgehértet. Dies
erfolgte Ublicherweise bei 120 °C fir 2 h. Wenn beladene Fullstoffe verwendet
wurden, ist eine Temperatur von 60 °C nicht Gberschritten worden, jedoch die Dauer
auf 3.5 h erhéht worden. Die AnsatzgroRe ist je nach Anzahl und Geometrie der
resultierenden Prufkorper zu wahlen, die pro Prufkorper bendtigten Massen sind in
Tab. 5 aufgefiihrt. Fur die Herstellung von beispielsweise drei Druckprifkérpern mit
10.0 wt% Fullstoff war eine Gesamtmasse von 3 g erforderlich. Folglich wurden
1.35 g von Komponente A, 0.3 g Nanopartikel und 1.35 g Komponente B bendtigt.
Fur diesen Flllstoffgehalt wurden die Nanopartikel in 3 Portionen zu Komponente A
hinzugefugt, die Anzahl ist bei anderen Gehalten entsprechend anzupassen. Ein zu
haufiges Mischen mittels des SpeedMixers™ st aufgrund des Warmeeintrages durch
Reibungsprozesse zu vermeiden.

Die Beimischung von Nanopartikeln zu Komponente A war je nach Art der
Nanopartikel limitiert auf 8 wt% fur NPSNPs, 10 wt% fir NPSNP_MeOPh und
CSNPs bzw. 12.5wt% fir NPOSNPs. Daher wurde fiir Komposite mit htherem
Fillstoffgehalt eine  abgewandelte  Herstellungsprozedur  (siehe  Abb. 24)
durchgeflihrt. Dabei wurde Komponente A mit so viel Nanopartikeln vermischt bis

das jeweilige Limit fur homogene Mischungen erreicht war. Die restlichen
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Nanopartikel, die zum Erreichen des gewinschten Fullstoffgehaltes erforderlich
waren, wurden mit Komponente B gemischt. Beide Mischungen wurden dann fur
30 Min. im Vakuumschrank bei Raumtemperatur gelagert und anschlieRend
kombiniert, indem die viskosere Mischung (Komponente A + Nanopartikel) mittels
flachem Spatel zu Mischung B gegeben wurde. Es folgten ein manuelles Vermischen
und dann Programm P06 des SpeedMixers™. Die weitere Vorgehensweise war
analog zur Standardprozedur.

@0 o o
NPs's ©0e
So ooo
o - -
. o —] — weiter wie bei
Sieben \ﬂt /0 - . . .
Mﬁ& ~ Mischen mit %eg500 30 min > Standard-
== . ot SpeedMixer™ Vakuum Prozedur
s 5 @\“‘“S A p— —) E——)
R e
o, () 3
(Reg, . £020%6°5% Kombination
) ~ Q%S0 von A+B
B (inkl. NP)

Abb. 24: Schematische Darstellung der abgewandelten Prozedur zur Herstellung von Kompositen mit
sehr hohem Fillstoffgehalt.

Je nach Verwendungszweck der Proben wurden verschiedenen Probengeometrien
prapariert. Eine entsprechende Auflistung ist in Tab. 5 zu finden. Fotografien der
verwendeten Teflonformen sind in Abb. 25 aufgefhrt.

Tab. 5: Auflistung der verschiedenen Probengeometrien je nach Verwendungszweck der Komposite
sowie der bendtigten Probenmasse zum Fillen der Teflonform fir einen Prifkorper.

bendtigte Lange/ Breite/ Hohe/ Durchmesser/

Verwendung Form

Probenmasse/ g cm mm mm mm
Druckpriifung | Zylinder 1.0 - - 10 10
Zugtest* Streifen 3.0 ca. 8 15 2 -
Rheologie Scheibe 0.8 - - 2 20
Freisetzung 1 | Scheibe 0.4 - - 2 14
Freisetzung 2 | Scheibe 0.3 - - 2 12

*aus den Streifen wurden spater S3A Prifkorper ausgestanzt. Bei der Probenherstellung in dieser
Form st darauf zu achten, dass die Form senkrecht im Ofen mit der Offnung nach oben steht.

Zur Untersuchung der mechanischen Eigenschaften der Komposite sind flr optimale
Vergleichbarkeit zundchst mehrere Ansdtze an Nanopartikeln synthetisiert und dann
vereint worden, bevor Komposite hergestellt wurden. Die Herstellung der Komposite
fur die mechanische Charakterisierung erfolgte mit Flllstoffgehalten von 2.5 wt%,
5wt%, 7.5wt%, 10 wt%, 12.5wt%, 15wt%, 17.5wt%, 20 wt% und 25 wit%.
Aufgrund des zuvor erwéhnten Limits flir homogene Probenmischungen wurden fir
NPSNPs und NPSNP_MeOPh nur Komposite bis 10 wt% Fllstoffgehalt und flr
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CSNPs bis 20 wt% hergestellt. Im Falle der NPSNPs konnte jedoch keine brauchbare
Probe fir Zugtests mit 10.0 wt% Fillstoff erhalten werden, gleiches gilt flr

20.0 wt% an CSNPs. Fur Freisetzungsversuche wurden auch Mischungen mit 3 wt%

bzw. 8 wt% hergestellt.

I

Abb. 25: Teflonformen fur die Préparation der Siliconkomposite fiir verschiedene Geometrien:
Spalte A) Zylinder; Spalte B) Streifen; Spalte C) Scheiben. Oben ist die gedffnete Form mit den
entsprechenden Vertiefungen fir die Siliconmischungen zu sehen, unten ist die geschlossene Form
mit den Verschraubungen dargestellt. Jeweils unten links ist zudem jeweils beispielhaft ein
resultierendes ausgehartetes Komposit zu sehen. In Bild B unten ist zudem ein Prifkdrper nach S3A
Geometrie abgebildet.

4.3 Beladung von Nanopartikeln mit Gastmolektlen

4.3.1 Standard-Beladung

Die Beladung von Nanopartikeln mit Gastmolekilen wurde sowohl mit Wirkstoffen
als auch mit Farbstoffen durchgefiihrt. Die Anwendung von Farbstoffen beschrankte
sich dabei auf das Kern-Schale System, Wirkstoffe wurden in alle zuvor genannten
Arten von Nanopartikeln inkubiert. In allen Fallen erfolgte die Einlagerung in einem
mit Parafilm verschlossenen KunststoffgefaR bei 37 °C. Die verwendeten
Gastmolekile, Losungsmittel, die Dauer der jeweiligen Beladung sowie die
verwendeten Nanopartikel und das Verhaltnis von Nanopartikeln (NPs) zu Ldsung
(Lsg.) sind in Tab. 6 aufgefiihrt. Ublicherweise wurde statisch in einem Umluftofen
beladen, lediglich bei den mit ,,** gekennzeichneten Probe erfolgte eine dynamische
Inkubation mittels Rihren im Olbad. Als Referenzprobe wurde jeweils eine
Nanopartikelprobe unter gleichen Bedingungen ohne Gastmolekiile behandelt.
Zusétzliche Informationen zu den Wirk- bzw. Farbstoffen (u.a. LOsungsverhalten)
sind im Anhang (siehe Abschnitt A1.2) zu finden.

Bei allen Beladungen, auch jenen mit zwei Wirk- bzw. Farbstoffen wurde die

Beladung gleichzeitig durchgefuhrt und dann entsprechend eine LAsung mit beiden
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Gastmolekul-Typen verwendet. Eine Ausnahme diesbeziglich gab es im Fall von

Ciprofloxacin und Dexamethasonphosphat. Fur diese Wirkstoffkombination erfolgte

einmal eine zweistufige Beladung. Die Vorgehensweise dabei ist schematisch in

Abb. 26 dargestellt.

Tab. 6: Beladungsparameter fir die verwendeten Wirk- und Farbstoffe inklusive Losungsmittel,
Konzentration des Gastmolekiils, Dauer der Beladung und Verhéltnis von Nanopartikel zu Lésung.

Gastmolekal Losemittel Konzentration Dauer/ Nanopartikel NP : Lsg./
d g-mL1
Rolipram H20 1mM 2 NPOSNP 0.04
Rolipram H-0 1 mM 3 NPOSNP, 0.04
NPSNP_MeOPh
Methylenblau (MB) | H20 25 mM 2 CSNP 0.01
Fluorescein (FC) EtOH 20 mM 2 CSNP 0.01
MB+FC EtOH 25mM (MB) 2 CSNP 0.01
20 mM(FC)
Ciprofloxacin H20 60 mM 3 CSNP 0.01
(CFX) (pH 4)
Dexamethason- H20 60 mM 3 CSNP 0.01
phosphat (DEX)
Ciprofloxacin H20:EtOH = 1mg - mL-! 2 CSNP 0.01
(CFX) 1:1 (pH 2)
Dexamethason- H.O:EtOH = 1mg-mL? 2 CSNP 0.01
phosphat (DEX) 1:1 (pH 2)
CFX+DEX H2O:EtOH = 1mg-mL1 2 CSNP 0.01
1:1 (pH 2) (beide)
Ibuprofen (IBU) H2O:EtOH = 10 mM 3 CSNP 0.01
11
Procainhydrochlorid | H2O:EtOH = 10 mM 3 CSNP 0.01
(PRO) 11
IBU+PRO H.O:EtOH = 10 mM 3 CSNP 0.01

11
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OH OH OH oH OH s OH

CSNP HC CSNP HH CSNP HD CSNP DH CSNP DC CSNP CD CSNP CH

Abb. 26: Schema zur zweistufigen Beladung von CSNP mit DEX bzw. CFX beide (60 mM). Die
Probe CSNP_HH ist die Blindprobe und wurde zweimal mit Wasser behandelt. Alle weiteren
enthalten jeweils einen Wirkstoff bzw. im Fall von CSNP_DC und CSNP_CD beide Wirkstoffe.

4.3.2 Variation der Beladungsparameter flr Physisorptionsuntersuchungen
Um den Einfluss verschiedener Losungsmittel sowie Beladungszeiten auf das
Porensystem zu charakterisieren, wurden NPSNPs, NPOSNPs und CSNPs sowohl in
Ethanol als auch in Wasser fur unterschiedliche Zeiten mit Methylenblau beladen.
Dabei erfolgte immer eine statische Beladung bei 37 °C mit einem Verhdltnis von
10 mg - mL! einer 25 mM Methylenblaulésung. Als Beladungszeiten wurden 2 h,
4h,8h 1d, 2d,3dgewahlt.

4.3.3 ,,Capping“von beladenen Nanopartikeln

Das ,,Capping“ beladener Nanopartikel tber die Gasphase erfolgte nach einer
Vorschrift von EHLERTetal.l! In  einem Erlenmeyerkolben wurde ein
Glasfiltertiegel mit 500 mg von mit Methylenblau beladenen NPSNP platziert. In den
Erlenmeyerkolben wurden auRerhalb des Tiegels 6 mL des Capping-Reagenzes
1,3-Di-n-octyltetramethyldisilazan getropft. Das Ganze wurde abgedeckt mit einer
Petrischale im Trockenschrank bei 60 °C fur 16 h gelagert. AnschlieRend wurde das

Pulver bei Raumtemperatur an Luft getrocknet.

4.4 Freisetzungsuntersuchungen

Als Modellmedium der Freisetzungsversuche wurde phosphatgepufferte Salzlésung
(PBS) gewahlt, da diese einen physiologischen pH-Wert von 7.4 und die lonenstérke
vieler biologischer Systeme aufweist, was es zu einem der am hdufigsten
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verwendeten Puffer in Biologie und Medizin macht.!*®! Um noch weitergehend
korperahnliche Bedingungen wahrend der Experimente zu simulieren, erfolgten diese
bei 37°C. Es wurde jeweils eine Dreifachbestimmung durchgefiihrt. Die
Freisetzungen wurden fir Pulver nach dem in Abb. 27 dargestellten Schema

durchgefihrt, fur Siliconkomposite entsprechend nach dem Schema in Abb. 28.

frisches PBS Widh.

Zentrifugation — -
PBS, 37 °C nach x h ® \\
\: ‘\‘3 Transfer des -
5 mg Uberstands mmmmmm=) Detektion

in 2 mL

Abb. 27: Schematische Darstellung der Vorgehensweise bei Freisetzungsexperimenten mit
Nanopartikeln.

Trennen frlsches PBS , Wdh.

——J PBS, FIA® - nach x d —
'_'
Transfer des

1 Probe Uberstands ) Detektion
in 2 mL

Abb. 28: Schematische Darstellung der Freisetzungsexperimente bei Siliconkompositen.

In  Polypropylen-Réhrchen  wurde zu 5mg Nanopartikel 2mL des
Freisetzungsmedium gegeben. Nach bestimmten Zeitabstdnden wurden die
Pulverproben zentrifugiert (HETTICH Universal 320; 15000 rpm), der Uberstand
abgenommen und frisches Freisetzungsmedium zugegeben. Bei den Kompositen
wurde entsprechend ohne Zentrifugation die Probe mittels Pinzette in ein neues
GefaR mit frischem Freisetzungsmedium Ubertragen. Diese Prozedur wurde

mehrmals bis zum Ende des Experiments wiederholt.

4.4.1 Freisetzungen far Physisorptions- und Stabilitdtsuntersuchungen

Im Gegensatz zum zuvor beschriebenen Ablauf eines Freisetzungsversuches wurden
in dem hier beschriebenen Experiment nicht nur jeweils drei Proben zu Beginn mit
Freisetzungsmediums bestiickt und das Ldsungsmittel immer gewechselt, sondern
alle Proben der Versuchsreihe wurden zu Beginn mit PBS versetzt (15 mg in 5 mL)
und nach jedem Zeitabschnitt zentrifugiert (HETTICH Universal 320; 6000 rpm).
Dann wurden je drei Proben nicht mit frischem PBS versetzt und bei 60 °C im
Trockenschrank getrocknet. Zu allen anderen Proben wurde frisches PBS
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dazugegeben und beim ndchsten Zeitpunkt erneut drei Proben aus dem Kreislauf
entfernt bis letztendlich alle Proben abgebrochen wurden. Dieser Ablauf ist in
Abb. 29 schematisch dargestellt. Als Zeitabstdnde wurden 8 h, 1d, 2d, 4d, 7d,
14d, 28d und 70d gewéhlt. Als Gastmolekil wurde zuvor Methylenblau in
NPSNPs, NPOSNPs bzw. CSNPs eingelagert. Die Freisetzung erfolgte bei 37 °C.

3 Proben Physisorptions-
entfernen messtng
Zentrifugation
PBS, 37 °C nachx d s frisches Wdh
24x .. "—) ‘ PBS ] m—)
P % Transfer de 8
15 mg Uberstands )  Detektion

in 5mL

Abb. 29: Schematische Darstellung der Freisetzungsversuche fiir die Untersuchung der Porositét und
Stabilitét von nanopordsen Freisetzungssystemen.
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5 Ergebnisse und Diskussion

Dieses Kapitel behandelt die Ergebnisse der Nanopartikel-Synthesen und
Kompositpraparationen sowie deren Testung flr Anwendungen als Biomaterial. Im
ersten Teil wird auf die Charakterisierung der verschiedenen Nanopartikel-Typen
eingegangen. Im zweiten Part werden die Ergebnisse der Siliconkomposite
vorgestellt. Der dritte Teil behandelt Freisetzungsexperimente, um die Eignung der
Materialien als Wirkstofffreisetzungssystem zu untersuchen. Im letzten Part werden
die Ergebnisse von Stabilitatsuntersuchungen in physiologischem Medium

vorgestellt, wobei der Fokus auf Untersuchungen zur Porositat liegt.

5.1 Charakterisierung der nanopordsen Nanopartikel

Dieses Unterkapitel gliedert sich in drei Abschnitte, zunichst wird auf die
Organosilica-Nanopartikel eingegangen, wobei als Neuheit im Rahmen dieser Arbeit
Partikel mit aromatischen Einheiten im Nanometermalstab erzielt werden sollen, da
kleinere Partikel (<1 um) besser geeignet fur Wirkstofffreisetzungssysteme sind und
langere Uberlebenszeiten im Blutkreislauf aufweisen.™ AnschlieBend werden kurz
die NPSNPs vorgestellt, die in dieser Arbeit jedoch lediglich als Referenz fir
bekannte Systeme bzw. als Ausgangsmaterial fur die neuartigen Kern-Schale
Nanopartikel dienen sollten. Letztere werden anschliefend behandelt, wobei u.a.
auch auf den Einfluss der Vorbehandlung bzw. der Extraktion der Kerne

eingegangen wird.

5.1.1 Nanoporose Organosilica Nanopartikel

Ziel der Synthese nanopordser Organosilica Nanopartikel (NPOSNP) ist es, pordse
Materialien mit  hohem  Funktionalisierungsgrad und  PartikelgroRen im
Nanometermal3stab zu erzielen. Die funktionellen Gruppen sollen dabei zu
n-n-Wechselwirkungen fahig sein und in Kombination mit dem Porensystem fir die
Nutzung als Wirkstofffreisetzungssystem von Substanzen, welche ebenfalls
n-n-Wechselwirkungen ermdglichen, getestet werden. Die Partikelgréf3e soll dabei
moglichst denen der NPSNPs entsprechen (40 - 50 nm), um eine gute
Durchmischung innerhalb der Siliconkomposite, in welchem sie als Fullstoffe
dienen, zu gewdhrleisten und Vergleiche zu bereits bekannten Systemen wie z.B.
dem Kompositmaterial von T. HEEMEIERI™Y zu ermdglichen. Zudem ist bei kleineren

Partikeln die Beladungskapazitdt hoher und eventuelle Porenblockierungen durch
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Wirkstoffe wirken sich weniger stark aus.['? Als Ausgangspunkt diente dabei eine
Literaturvorschrift von L. GROscHI welche in einem PMO mit Biphenylen-
Einheit resultiert. Diese Synthese erfolgt in waéssriger LOsung unter basischen
Bedingungen (NaOH) mit OTAC als strukiurdirigierendem Agens. Durch
Verwendung von PMOs, deren funktionelle Gruppen inhdrent in den Porenwanden
enthalten sind, sind die Anspriche an die Modifikation mit diesem Material erfullt.
Auf eine ausfuhrliche Charakterisierung dieses ,,Ausgangs-PMOs*, insbesondere der
organischen Anteile, wird an dieser Stelle verzichtet, da es sich um ein
literaturbekanntes Material handelt.™® Es wird lediglich auf die von den
Zielvorstellungen abweichenden und fir die Anwendung essentiellen Eigenschaften
eingegangen, um den Einfluss von Synthesevariationen zu bestimmen. Eine
ausfihrliche Charakterisierung mittels u.a. IR-Spektroskopie, Zeta-Potential-
Messungen und Thermogravimetrie wird anschliefend fir das in dieser Arbeit als
Standardmaterial flir NPOSNPs ausgewaéhlte Produkt erfolgen. Fir das PMO nach
L. GROSCH kann eine hohe Porositat erzielt werden, was sowohl in der Literatur mit
einer BET-Oberfliche von 727m?.g?' belegt st als auch aus
Physisorptionsmessungen eigener Proben nach dieser Vorschrift mit einer
spezifischen Oberflache von 830 m? - g* hervorgeht. Allerdings sind die erhaltenen
Partikel weder regelmalig geformt noch weisen sie GrolRen im Nanometermalistab

auf. Dies war anhand von einer REM-Aufnahme und DLS-Messungen in Abb. 30

ersichtlich.
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Abb. 30: Links: Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der reproduzierten Biphenylen-PMO-
Partikel nach L. GRoscH. Rechts: Ergebnisse der DLS-Messungen der Biphenylen-PMO-Partikel
nach L. GROSCH.

Als mittlerer hydrodynamischer Partikeldurchmesser der Partikel wurden 960 nm

ermittelt. Die REM-Aufnahme zeigt ebenfalls Partikel in dieser GréfRenordnung, es
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wurden Partikel im annidhernden Mikrometermalistab erhalten, welche stark
agglomeriert vorliegen. Um den Zielvorgaben ndher zu kommen, wurden die Anteile
der Synthesebestandteile systematisch variiert. Anhand von DLS-Resultaten (siehe
Tab. 7) wird deutlich, dass damit eine Veranderung der PartikelgroRe erzielt werden
kann. Eine Erhohung je einer Synthesekomponente fihrte, abgesehen von der
Steigerung des OTAC-Anteils, die einen gegenteiligen Einfluss hatte, zu einer
Verringerung der Partikelgrofie. Bei einer Verringerung des BTEBp-Anteils sowie
der Lésungsmittelmenge zeigt es den gegenteiligen Effekt, da dies groRere Partikel,
aber in einem ahnlichen GroRenbereich wie beim Ausgangsansatz ergab. Eine
geringere Menge an OTAC bzw. NaOH resultierte in Partikeln mit geringerem
Durchmesser. Zu erkldren sind diese Beobachtungen mit den Gleichgewichten
zwischen Hydrolysereaktionen des Prakursors, Kondensationsreaktionen und
Auflosungsprozessen wéhrend der Reaktion, welche durch Variation der
Synthesebedingungen, insbesondere des pH-Wertes, beeinflusst werden kénnen.

Auch ein Einfluss auf die Porositat aufgrund der Synthesevariationen ist festzustellen
(siehe Tab. 8). Eine Erhdhung der Wasser- bzw. Prékursormenge resultierte in einer
Erhohung der spezifischen Oberflache, wohingegen mehr Base oder SDA eine
verringerte BET-Oberflache zur Folge hatte. Die Anderung der BET-Oberflache liegt
dabei in einem Bereich von 50-70m?-g! bei Erhohung einer
Synthesekomponente. Es ist anzunehmen, dass eine vergrolRerte spezifische
Oberflache aus der verringerten PartikelgroRBe resultiert, da bei kleineren

Nanopartikeln das Verhaltnis von Oberflache zu VVolumen veréndert wird.

Tab. 7:  Ubersicht der mittels DLS Tab.8: Ubersicht der spezifischen
ermittelten  Partikeldurchmesser  von Oberflachen wvon Biphenylen-PMO bei
Biphenylen-PMO bei Variation der Variation der Syntheseparameter um je ein
Syntheseparameter um je ein Drittel mehr Drittel mehr oder weniger in Bezug auf
oder weniger in Bezug auf die die Synthesevorschrift von L. GROSCH..
Synthesevorschrift von L. GROSCH.
dois/ nm Ager/ m?2 - g1

-1/3 L.GROsSCH +1/3 -1/3 L.GROSCH +1/3
H20 1110 960 720 H20 690 830 890
BTEBp | 1280 960 340 BTEBp | 750 830 900
NaOH 710 960 530 NaOH 940 830 700
OTAC 620 960 1110 OTAC 900 830 780
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Dass trotz einer Verringerung der PartikelgroRe fur eine Erhdhung des Basenanteils
keine Erhéhung der Porositat erfolgte, wird auf die Auflésungsprozesse infolge der
starker basischen Bedingungen zurtickgefihrt.

Insgesamt wurde im Rahmen der vorgestellten Synthesen das vielversprechendste
Produkt bei Erhthung des BTEBp-Anteils erzielt, da diese Partikel die geringste
Grolle mit einem hydrodynamischen Durchmesser von etwa 340 nm sowie eine
erhohte Porositat aufweisen. Obwohl der Wert des hydrodynamischen Durchmessers
aufgrund der mitgemessenen Hydrathiille groRer als die PartikelgroRe ist, wird bei
Betrachtung der TEM-Aufnahmen in Abb. 31 deutlich, dass die Primarpartikel mit
einer GrolRe von 160 - 180 nm die ZielgrofRe von 40 nm verfehlen. Zudem sind die
Partikel unregelmaRig geformt und neigen zur Agglomeration.

(¢

Abb. 31: Agglomeration von Organosilica-Nanopartikeln, welche mit einem Uberschuss an BTEBp
hergestellt wurden (links) sowie die Nahaufnahme eines Primérpartikels derselben Probe.

Aus diesem Grund wurde ahnlich wie bei IKARI et al.[”®l versucht, durch die Zugabe
eines weiteren SDAs in Form des Blockcopolymers Pluronic® F-127 das
Partikelwachstum mittels eines Co-SDA-Mechanismus zu inhibieren, um auf diese
Weise Nanopartikel zu erhalten. Zusatzlich wurde durch Zugabe eines zweiten
unpolareren Loésungsmittels (EtOH) versucht, die Loslichkeit der hydrophoben
Organosilica-Vorstufe sowie des Blockcopolymers zu erhéhen und durch Steigerung
der Homogenitat der Syntheselfsung diesen Prozess zu unterstiitzen. Die daraus
resultierenden Partikel dienen im Folgenden als Standardansatz fur NPOSNPs. Der
Erfolg der Synthese in Bezug auf die PartikelgroBe kann anhand von
TEM-Untersuchungen sowie durch DLS-Ergebnisse (Abb. 32) belegt werden. Als
mittlerer hydrodynamischer Durchmesser wurde ein Wert von etwa 50 nm erhalten.
Die TEM-Aufnahmen zeigen anisotrope Nanopartikel. Die oval- bzw.
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stabchenférmigen NPOSNPs weisen dabei eine Breite von 19+3 nm und eine Lange

von etwa 436 nm auf.
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Abb. 32: PartikelgroBenbestimmung mittels TEM-Aufnahmen (links) und DLS-Messungen (rechts)
von Biphenylen-PMO-Nanopartikeln, welche durch Zugabe eines zweiten Losungsmittels sowie eines
Blockcopolymers zusétzlich zum OTAC erhalten wurden und im Folgenden als Standardansatz
(NPOSNP) verwendet werden.

Die fur die beabsichtigte Anwendung notige Porositdt kann anhand von
Physisorptionsuntersuchungen (siehe Abb. 33) belegt werden.
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Abb. 33: Stickstoffphysisorptionsisotherme (links) und DFT-Porenweitenverteilung von NPOSNPs.

Die NPOSNPs weisen eine spezifische Oberfliche von 650 m?-g* und ein
Porenvolumen von 1.1 m? - g auf. Zu sehen in Abb. 33 ist eine Typ IV/(a) Isotherme
mit Hysterese, welche charakteristisch fiir mesopordése Materialien ist.['® Die
Porenweitenverteilung liefert einen Porendurchmesser von 3.2 nm.

Um zu gewdhrleisten, dass die organischen Einheiten der NPOSNP_ca wahrend der
fur das Entfernen der SDAs zur Leerung des Porensystems ndtigen Calcination nicht
zerstort werden und um den Gesamtanteil der Organik in Form der Briickeneinheiten
zu ermitteln, wurden thermogravimetrische Messungen durchgefiihrt. Abb. 34 zeigt

einen geringen Massenverlust zu Beginn der Messung aufgrund des Verdampfens
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von LoOsungsmittelresten und eine Stufe ab etwa 450 °C. Diese entspricht der
Umwandlung der Biphenylen-Einheiten in gasférmige Kohlenstoffoxide, am Ende
der Messung verblieb ein anorganischer Siliciumdioxidriickstand mit einer
Restmasse von 47.7 wt%. Dieser Wert stimmt gut im Rahmen des Fehlerbereiches
einer thermogravimetrischen Messung mit der theoretischen Restmasse von
46.9 wt% Uberein. Folglich enthalten die NPOSNPs einen organischen Anteil von
52.3 wt% und die Calcinationstemperatur sollte 450 °C nicht uberschreiten.
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Abb. 34: Thermogravimetrische Messung der NPOSNPs. Farblich markierte Hintergriinde
kennzeichnen die wesentlichen Bereiche der thermischen Umwandlungen.

Ebenso kann die Anwesenheit der organischen Modifikation in Form der
Biphenylen-Einheiten anhand von IR-Spektroskopie belegt werden. Alle flr
Biphenylen-PMO charakteristischen Schwingungsbanden sind in Abb. 35 bzw.
Tab. 9 zu finden.
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Abb. 35: IR-Spektrum von NPOSNP_ca hergestellt mithilfe von zwei SDAs (OTAC + F127) und
zwei Losungsmitteln (Wasser + EtOH).
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Tab. 9: Mittels IR-Spektroskopie erhaltene Wellenzahlen und zugehdrige Schwingungsarten flr
NPOSNPs exemplarisch fur Biphenylen-PMO-Nanopartikel.

Wellenzahl Pexp./ cm=  Wellenzahl it / cm! Schwingungsart Lit.
3728 3743 v(Si-OH)isoliert [76,100]
3633 3621/3636 v(Si-OH)vicinal [17,76]
3325 340 V(O-H)wasser [76]
3071 3100 - 3000 v(C-H)Ring [197]
3022 3010 - 3060 v(C-H)Ring [200]
1928 2000 - 1600 v(Ring) [197]
1711 2000 - 1600 v(Ring) [197]
1606 1600/1603 y(C=C) [197,198]
1521 1515/1528 v(C=C) [197,198]
1493 1491 v(C-C) [198]
1387 1389/1385 3(C-H) [17,198]
1156 1156 v(Si-0) [198]
1065 1075/1065 v(Si-0) [198,199]
1005 1000/1003 v(Si-O-Si) [198]
922 930/916 v(Si-OH) [198]
808 807 §(Si-O-Si) [17,198]
759 759 J(Ring) [198]
703 700/703 v(C-C) [197,198]
528 525 J(Si-C) [198,199]
440 442 v(Si-O) (198]

Es sind zum einen Schwingungen der anorganischen Komponenten wie die
Schwingungsbanden fiir die Si-O-Bindungen bei 1156 cmt, 1065 cmt und 922 cmr?
sowie flr Silanolgruppen bei 3728 cm! und 3633 cmr? auszumachen. Zum anderen
treten Banden bei 3071 cm! bzw. 3022 cm? fir C-H-Schwingungen sowie
Schwingungen zwischen 1490 cmt und 1930 cmt bzw. 700 - 760 cmt auf, welche
Schwingungen der aromatischen Ringe der Biphenylen-Einheit in Form von C-C-
bzw. C=C-Schwingungen zuzuordnen sind. Ebenfalls ersichtlich ist eine Si-C-Bande
bei 525 cnr?. Insgesamt kann also davon ausgegangen werden, dass Organosilica mit
intakten Biphenylen-Einheiten hergestellt wurde und letztere nicht durch die
Aufarbeitungsschritte und Calcination zerstort wurden.

Des Weiteren wurde die Stabilitdit von NPOSNP-Dispersionen mittels pH-abhangiger
Zeta-Potentialmessung (siehe Abb. 36) charakterisiert. Der isoelektrische Punkt liegt
bei 1.88 und ab einem pH-Wert von etwa 7 wird ein Zeta-Potential von —30 mV
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unterschritten, wodurch die NPOSNPs aufgrund der abstof’enden Wechselwirkung
der dann vorliegenden negativen Ladung der oberflachlichen Silanolgruppen stabil in
Dispersion vorliegen.
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Abb. 36: pH-abhéngige Zeta-Potentialmessung in Wasser von NPOSNPs.
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Zur  Bestatigung des  angenommenen  Co-SDA-Mechanismus  fur  die
Nanopartikelsynthese sowie zum besseren Verstandnis des Einflusses von Ethanol
und F127 auf die Grofze und Morphologie der NPOSNPs erfolgten zudem Synthesen,
in denen auf jeweils eine der zuvor genannten Komponenten in der Reaktionsldsung
verzichtet wurde. Die entsprechenden Produkte werden in TEM-Aufnahmen in
Abb. 37 vorgestellt.

A

[

Abb. 37: TEM-Aufnahmen von Synthesevariationen der NPOSNPs. Abb. A+B zeigen Organosilica,
das mithilfe von Ethanol jedoch ohne F127, also lediglich mit OTAC als SDA hergestellt wurde.
Abb. C+D hingegen zeigen Partikel, die in reinem Wasser mit F127 synthetisiert wurden.
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Es zeigt sich, dass ohne das Blockcopolymer jedoch mit Zugabe des zweiten
Losungsmittels Ethanol, porése und unregelmaRig geformte Organosilica-Schichten
mit ausgefransten Kanten entstehen, deren Ausmalle mehrere hundert Nanometer
betragen. Im Gegensatz dazu flihrt den Erwartungen entsprechend die Beimischung
des F127 zu einer Verringerung der PartikelgroRe. Es wurden wiederum
stdbchenformige Nanopartikel erhalten, diese liegen allerdings in zwei verschiedenen
Grollen vor. Zum einen gibt es mit einer Lange von 93+9 nm und einer Breite von
47+3 nm deutlich groRRere Partikel als die des Standardansatzes, zum anderen liegen
Partikel mit einer Lange von 33+2 nm und einer Breite von 9+1 nm vor. Somit sorgt
das Blockcopolymer fur eine Inhibierung des Partikelwachstums. Die
Homogenisierung der Reaktionsmischung mittels eines unpolareren L&sungsmittels
als Wasser ist ratsam flr eine gleichmélRige GroRenverteilung. Ebenso wurden das
ionische Tensid sowie das Blockcopolymer variiert, um die Grofienkontrolle mittels
Co-SDA-Mechanismus zu bestatigen. Die TEM-Aufnahmen in Abb. 38 bestétigen,
dass mithilfe eines anderen Blockcopolymers (hier: P123) eine Inhibierung des
Partikelwachstums und somit die Synthese im Nanometermal3stab ermdglicht wird.
Die Wahl des Blockcopolymers scheint somit nicht auf das F127 beschrénkt zu sein
und eine Reproduzierbarkeit von Form und GréRe ist auch mit anderen

Blockcopolymeren moglich.

Abb. 38: TEM-Aufnahmen von Synthesevariationen der NPOSNPs. Links: Standardansatz mit P123
anstelle von F127; Rechts: Standardansatz mit CTAB statt OTAC.

Es werden wiederum stdbchenformige pordse Nanopartikel erhalten, die in diesem
Fall eine Lange von etwa 3745 nm und eine Breite von 17+3 nm aufweisen. Auch
die Auswahl des ionischen Tensides scheint nicht auf OTAC limitiert zu sein. Auch
mithilfe des etwas kirzerkettigen CTABs kann in Kombination mit dem
Blockcopolymer F127 ein stabchenférmiges poréses Produkt mit einer Lange von
32+5nm und einer Breite von 172 nm erhalten werden. Allerdings kann auf das

ionische SDA nicht verzichtet werden, wenn sich das Verhéltnis von Lénge und
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Breite der Partikel nicht drastisch verdndern soll. Eine Synthese mit ausschlieRlich
F127 (siehe Abb. 39) ohne Beimischung eines ionischen Tensides liefert Partikel im
NanometermaRstab, was wiederum die  GroRenkontrolle  mithilfe eines
Blockcopolymers bestatigt, jedoch werden deutlich langere Organosilica-Stabchen
mit mehreren hundert Nanometer Lange und schmalem Durchmesser (30-40 nm)

erhalten.

Abb. 39: TEM-Aufnahme stadbchenfdrmiger Organosilica-Nanopartikel, die ausschlielich mit F127
als SDA hergestellt wurden.

AuBerdem wurde untersucht, ob durch Verdnderung des OTAC-Anteils die
Morphologie zu beeinflussen st Die aus diesen Variationen resultierenden
Proben werden ebenfalls mittels Transmissionselektronenmikroskopie betrachtet, die
Aufnahmen sind in Abb. 40 zu finden. Dabei wird deutlich, dass das ionische Tensid
das Wachstum der Partikel in der L&ngenrichtung limitiert und dass dazu auch
geringere Mengen als beim Standardansatz ausreichend sind. Zudem scheinen die
Partikel zunehmend sphérischere Morphologien aufzuweisen, wenn der OTAC-
Anteil sinkt. Kugelférmige NPOSNPs, welche einen besseren Vergleich mit dem
spateren auf NPSNPs basierenden Silica-Referenzsystem erleichtert hatten, da
Einflisse durch Form und GroRe auf die Kompositeigenschaften gleich gewesen

wadren, wurden im Rahmen dieser Arbeit jedoch nicht erzielt.

Abb. 40: TEM-Aufnahmen von NPOSNPs mit 0.5 Ag. (links) bzw. 0.25 Ag. OTAC (rechts) anstelle
der Ublicherweise verwendeten 0.63 Ag. des SDASs.
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AbschlieBend ist festzuhalten, dass die Zielvorgaben an die NPOSNPs erfullt werden
konnten. Die fir die weiterfuhrenden Experimente ausgewdéhlten Partikel weisen
einen hohen Modifikationsgrad an Biphenylen-Einheiten auf, welche zu
n-n-Interaktionen zu aromatischen Gastmolekilen fahig sind. Des Weiteren ist die
fur eine Beladung erforderliche hohe Porositat gegeben und es wurden wie
beabsichtigt Partikel in einer GroRe von etwa 40 nm synthetisiert. Diese sind stets
stdbchenformig, wobei das Verhéltnis von Lénge zu Breite gut reproduzierbar ist,
sofern eine Kombination aus ionischem Tensid und Blockcopolymer der
Reaktionsmischung hinzugefiigt wird. Dass keine sphéarischen NPOSNPs hergestellt
werden konnten, scheint fur den spateren Vergleich der
Siliconkompositeigenschaften zunichst nachteilig zu sein, da Einfllsse aufgrund der
Morphologie nicht ausgeschlossen werden konnen. Eine anisotrope Partikelform
sowohl fir die Anwendung als Fullstoff als auch als Biomaterial ist jedoch von
Vorteil. Anisotrope Partikel konnen einer Rissbildung in Kompositen besser als
spharische Fullstoffe entgegenwirken, da sie bei mechanischer Beanspruchung an
Rissflachen langer intakt bleiben als die Polymermatrix und dort verbriickend fiir
einen Materialzusammenhalt sorgen konnen.”® Ebenso wurde fir anisotrope
Partikel sowohl in verschiedenen simulierten Korperflissigkeiten als auch bei
Studien zur in vivo Degradation gezeigt, dass diese langsamer abgebaut werden und

daher langer im Korper zirkulieren kénnen als spharische Partikel.[141648]

5.1.1.1 Optimierung der Entfernung strukturdirigierender Agentien

Waéhrend der ersten Organosilica-Synthesen zeigte sich, dass nach einer Entfernung
des SDAs mittels Calcination braune Pulver erhalten wurden, was auf eine
unzureichende Entfernung des SDAs hindeutet. Dies deutet sich bereits bei
Betrachtung der thermogravimetrischen Messergebnisse (siehe Abb. 41) der
verwendeten SDAs an. Um eine Zerstorung der organischen Einheiten der NPOSNPs
durch die hohen Temperaturen wahrend der Calcination zu vermeiden, wurde eine
Temperatur von 350 °C nicht Gberschritten. Bei diesen Temperaturen werden OTAC,
CTAB und F127, welche erst bei noch hoheren Temperaturen rilickstandsfrei

verbrennen, jedoch nicht komplett thermisch zersetzt.



Ergebnisse und Diskussion 71

1004

80+

60 +

40+

Calcinationstemperaturpyq

Masse | %

20+
—— CTAB L
0 F1 l27 T T T 1
200 400 600 800 1000
Temperatur/ °C

Abb. 41: Links: Thermogravimetrische Messung von OTAC, CTAB und F127. In rot markiert ist die
Calcinationstemperatur von 350 °C der organosilica-haltigen Proben hervorgehoben. Rechts:
TEM-Aufnahme von calcinierten NPOSNPs mit Kohlenstoffresten im Zentrum der Partikel aufgrund
unzureichend entferntem SDA.

Eine Betrachtung der Proben mittels TEM zeigt, dass wie in Abb. 41 ersichtlich ist,
im Inneren der Partikel kleinere Riickstdnde mit dunklerem Kontrast zu sehen sind.
Aufgrund der im PMO enthaltenen Atomarten, der Farbe des Produktes sowie der
Erkenntnis, dass diese Spezies lediglich im Zentrum der calcinierten Partikel, jedoch
nicht am Rand auftreten, wird davon ausgegangen, dass es sich dabei um
Kohlenstoffreste handelt. Diese verbleiben aufgrund mangelnder Verfiigbarkeit von
Luftsauerstoff im Zentrum wahrend der Calcination bzw. zu geringer Diffusion der
Zersetzungsprodukte der SDAs im Zentrum und verlieRen den Porenraum nicht als
gasformige Kohlenstoffoxide.

In der Literatur wird des Ofteren beschrieben, dass Kohlenstoffnanopartikel negative
Einflisse auf Zellen zur Folge haben konnen[?12%2l daher sollte die Entfernung der
SDAs optimiert werden, um auf diese Weise die Biokompatibilitat zu steigern. Dies
wurde zunéchst erprobt, indem langsamere Heizraten beim Calcinieren verwendet
wurden. Dies hatte jedoch nicht den gewunschten Effekt. Daher wurde versucht,
mittels Extraktion bereits einen GrofRteil des SDAs vor dem Calcinieren aus dem
Material heraus zu spilen. Als Standardprozedur fiir PMOs wird in der Literatur eine
Extraktion mit Ethanol und Salzsaure durchgefiihrt,%! dies fiihrte aber nur
begrenzt zu einer Verringerung der SDA-Reste. Erst eine Variation des
Extraktionsmediums hat einen deutlichen Effekt auf die Produktqualitit. Wie
effektiv das entsprechend verwendete Ldsungsmittel fir die SDA-Entfernung ist,
kann unter Betrachtung der spezifischen Oberflachen sowie der Farbe des jeweiligen
Produktes beurteilt werden. Die entsprechenden Resultate sind in Abb. 42 bzw.
Tab. 10 zu finden.
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Abb. 42: NPOSNPs nach der Extraktion mit verschiedenen Lésungsmitteln und anschlieRender
Calcination zur restlosen Entfernung des SDAs. Anhand der zuriickbleibenden Kohlenstoffreste und
der daraus resultierenden Farbe der Nanopartikel kann eine Beurteilung der Effektivitét der Extraktion
erfolgen. Das jeweils verwendete Extraktionsmedium ist unter der entsprechenden Abbildung
aufgefiihrt. Zum Vergleich ist ebenfalls weiRes, nicht calciniertes Organosilica (as; unten rechts)
dargestellt.

Tab. 10: Spezifische Oberflachen wverschiedener extrahierter NPOSNPs unter Verwendung
variierender Extraktionsmedien. Grau hervorgehoben ist die fur die weiteren Arbeiten ausgewéahlte

Methode.
extrahiert calciniert
Nr. Extraktionsmedium Aget/ Vpore/ Aser/ Vpore/
m2-g! cmd-gl| m2-gl cmd.g?
1 EtOH + HCI 630 1.2 660 1.2
2 Aceton 305 0.8 620 1.2
3 Toluol 480 1.1 600 1.2
4  H20 + HCI 250 0.8 525 1.0
5 H2SO04 (5 M) 230 0.8 600 1.2
6A Hexan 480 1.1 610 1.2
6B 1. Hexan/ 2. EtOH + HCI 630 1.2 640 1.3
7A  Hexan + 2-PrOH + HCI 600 1.2 670 1.3
7B 1. Hexan + 2-PrOH + HCV/ 635 1.2 680 1.2
2. EtOH + HCI
8A Heptan + 2-PrOH + HCI 475 0.9 645 1.1
8B 1. Heptan + 2-PrOH + HCI/ 630 1.2 680 1.2
2. EtOH + HCI
- as - - 625 1.2
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Wenn lediglich eine Extraktion erfolgte, sind die resultierenden BET-Oberflachen
fur hydrophile Extraktionsmedien wie Wasser und Schwefelséure deutlich geringer
(250 bzw. 230 m? - g1) als fir hydrophobe Lésungsmittel wie Toluol (480 m? - g?)
oder Hexan (480 m?- g%). Allerdings scheint eine Kombination aus hydrophobem
Hexan bzw. Heptan mit den hydrophileren Zusatzen 2-PrOH und Salzséure noch
effektiver zu sein (600 bzw. 475 n?-g?). Es wird zudem deutlich, dass eine
zweistufige Extraktion die besten Resultate liefert (635 bzw. 630 m? - g1). Die
ermittelten BET-Oberflachen der calcinierten Proben sind, abgesehen von der zuvor
mit Wasser extrahierten Probe, alle groRer als 600 n? - g*. Die Differenz der Werte
zwischen extrahierter und calcinierter Probe fallt dabei umso geringer aus, je
effektiver die Extraktionen waren. Anhand der Physisorptionsergebnisse, der Farbe
des calcinierten Produktes sowie von IR-Untersuchungen wird die Extraktion 7B
bestehend aus einer Extraktion mit Hexan, 2-PrOH und HCIl sowie einer
darauffolgenden Extraktion in EtOH und HCI als die effektivste Methode zur SDA-
Entfernung ermittelt. Die IR-Spektren der zu dieser Vorgehensweise gehorigen
Proben sind exemplarisch fir die SDA-Entfernung in Abb. 43 dargestellt. Die den
SDAs zuzuordnenden Schwingungsbanden sind dort grau hinterlegt und
verdeutlichen durch deren Intensitatsverringerung infolge der Extraktionen bzw.

durch das Verschwinden der Banden nach der Calcination die Effektivitat der

SDA-Entfernung.
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Abb. 43: Exemplarischer Vergleich der IR-Spektrum von NPOSNP, die unbehandelt (as; rot), mit
Hexan + 2-PrOH + HCI extrahiert (exH; hellgriin) und anschlieBend in EtOH extrahiert (ex; griin)
bzw. calciniert (ca; dunkelgriin) sind. Grau hinterlegt sind die Schwingungsbanden, die den SDAs
zuzuordnen sind und im Verlauf der SDA-Entfernung an Intensitét abnehmen bzw. verschwinden.
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5.1.2 Nanoporose Silica-Nanopartikel und deren Funktionalisierung

Als Produkt der NPSNP-Synthesen werden spharische Nanopartikel mit einer Grole
von 41+4 nm erhalten, was mittels TEM-Aufnahmen (Abb. 44 A+B) belegt werden
kann. Der aus DLS-Untersuchungen ermittelte hydrodynamische Durchmesser ist
mit etwa 50 nm etwas grofler, was aufgrund der Hydrathiille den Erwartungen
entspricht. Da es sich um ein literaturbekanntes Material handelt, wird an dieser
Stelle auf die zugehdrige Abbildung verzichtet, die GroRRenverteilung wird jedoch zu
Vergleichszwecken mit den CSNPs im nachsten Abschnitt aufgefiihrt (siehe
Abb. 49). Auch nach der Funktionalisierung mit Methoxyphenylgruppen liegen
spharische Nanopartikel mit unverdnderter GréRe und mittels TEM sichtbarer
Porositat vor (siehe Abb. 44 C+D).

Abb. 44: TEM-Aufnahmen der NPSNPs inklusive der Nahaufnahme eines einzelnen Nanopartikels
(A+B) sowie von NPSNP_MeOPh (C+D).

Die hohe Porositat der NPSNPs wird mittels Physisorptionsmessungen (siehe
Abb. 45), welche eine BET-Oberflache von 1000 n? - g* und ein Porenvolumen von
0.9cm?- g? liefern, belegt. Die zugehorige Typ IV-Isotherme mit H1-Hysterese
sowie die Porenweitenverteilung mit einem Maximum fiir die Porenweite bei 3.2 nm
sind in Abb. 45 dargestellt.

Infolge  der  Funktionalisierung  mit  Methoxyphenylgruppen,  sinkt  die
BET-Oberflache auf 460 m? - g* und das Porenvolumen auf 0.4 cm?®- g%, somit ist
davon auszugehen, dass nicht nur die Partikeloberflache, sondern auch das

innenliegende Porensystem modifiziert wurde. Diese Annahme wird gestitzt von der
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verringerten Porenweite von nun 2.6 nm (siehe Abb. 45 rechts; violette Kurve). Die
Verringerung der BET-Oberflache, des Porenvolumens und der Porenweite beruht
auf dem Platzbedarf der funktionellen Gruppen und wurde in diesem Ausmaly
erwartet. Dennoch liegt noch immer ein pordses Material vor, welches sich potentiell

als Freisetzungssystem einsetzen 1&sst.
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Abb. 45:  Stickstoffphysisorptionsisothermen (links) und Porenweitenverteilungen (rechts) der
NPSNPs (grau) und NPSNP_MeOPh (violett).

Ebenfalls durchgefiinrt wurden pH-abhdngige Zeta-Potentialmessungen, welche in
Abb. 46 zu sehen sind. Der isoelektrische Punkt der NPSNPs liegt bei 2.5[%1 und ab
einem pH-Wert von etwa 6.5 unterschreitet das Zeta-Potential Werte von —30 mV.
Daher ist von stabilen Dispersionen auszugehen, was auf den abstoRenden
Wechselwirkungen der negativ geladenen Oberflachensilanolgruppen beruht. Die
Zeta-Potential-Messungen werden ebenfalls fur den Nachweis einer erfolgreichen

Modifizierung mit Methoxyphenylgruppen verwendet.
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Abb. 46: pH-abhangige Zeta-Potentialmessungen von NPSNP (grau) und NPSNP_MeOPh (violett).

Der Vergleich der Kurven zeigt, dass fir NPSNP_MeOPh flr geringe pH-Werte mit
bis zu 22mV ein deutlich hdheres Zeta-Potential vorliegt. Ebenso ist der

isoelektrische Punkt zu 5.4 verschoben, bevor im basischen Bereich erneut ein



76 Ergebnisse und Diskussion

negatives Zeta-Potential erreicht wird, welches jedoch nur bis etwa —28 mV reicht
und damit Uber dem der unmodifizierten Partikel liegt. Folglich ist davon
auszugehen, dass eine Modifikation erfolgt ist. Ein noch eindeutigerer Beweis fir die
erfolgreiche Modifizierung ist mittels IR-Spektroskopie moglich. Zusatzlich zu den
Schwingungsbanden fiir Silanol- bzw. Siloxangruppen bei 3639 cnm?, 1080 cmr! und
810 cm® der NPSNPs treten nach der Reaktion mit dem Methoxyphenylsilan
Schwingungsbanden im Bereich von 1649 cmt bis 1325 cn? auf, welche C-C- bzw.
C=C-Schwingungen des aromatischen Ringes zuzuordnen sind. Ebenso ersichtlich
sind C-H-Schwingungsbanden bei 2864 cmt und 2937 cm! sowie eine Si-C-Bande
bei 528 cmv. Nicht ersichtlich sind C-O-C-Schwingungen, da die Signale der bei
1140 - 1085 cm* schwingenden Ethergruppe® von der dominanten Siloxanbande
Uberdeckt werden. Lediglich eine schwache Bande bei 691 cm! kénnte auf die
C-O-C-Gruppe hindeuten. Die genaue Lage der Schwingungsbanden sowie die

Zuordnungen zu den jeweiligen Bestandteilen des Material sind Abb. 47 bzw.
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Tab. 11 zu entnehmen.
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Abb. 47: Vergleich der IR-Spektren von NPSNP vor (grau) und nach (violett) der Modifizierung mit
Methoxyphenylgruppen.

Nicht nur das Auftreten zusatzlicher Schwingungsbanden fur NPSNP_MeOPh,
sondern auch die Abnahme der Intensitdit der Si-OH-Schwingungsbande bei
3742 cmt sowie der OH-Schwingungsbande bei 3400 cm! sind charakteristisch fiir
eine post-synthetische Modifikation, da die Silanolgruppen als Ankntpfungspunkt
fur das entsprechende Silan dienen® und somit deren Anzahl wahrend der

Modifikation verringert wird, wodurch dann auch weniger Wasser adsorbiert.



Ergebnisse und Diskussion 77

Tab. 11: Vergleichende Auflistung der Schwingungsbanden von NPSNP und NPSNP_MeOPh und
Gegeniiberstellung von Literaturdaten zur Zuordnung der Schwingungsarten.

Wellenzahl Wellenzahl Wellenzahl Schwingungsart Lit.
Vexp., NpsNP/ ML Dexp_Meoph-funkt./cM=L Dt /cm-1

3742 - 3743 V(S-OH)isoliert [80]

- 3639 3636 v(Si-OH) (171
3424 3400 3450 - 3330 V(O-H)wasser (197]
- 2937 2930 v(C-H) [11,197]

- 2864 2850 v(C-H) [197]
1631 1649 1653 - 1448 V(O-Hjwisser b2t 1)
v(C=C)

- 1599 1653 - 1448 v(C=C) (1]

- 1508 1653 - 1448 v(C=C) (1]

- 1470 1653 - 1448 v(C=C) (1]

- 1449 1653 - 1448 v(C=C) (11]

- 1325 1389/1385 o(C-H) (17]
1074 1080 1076 v(Si-0) [199]
810 802 810/811 v(Si-O-Si) (198]

- 691 890 - 700 v(C-0-C) (197]

- 528 525 J(Si-C) (199]

459 460 442 v(Si-O) (298]

Zur Bestimmung des Anteils an organischen Gruppen werden thermogravimetrische
Daten verwendet (siehe Abb. 48).
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Abb. 48: Thermogravimetrische Messung von NPSNP_MeOPh. Farblich gekennzeichnet sind die
Temperaturbereiche, indenen adsorbierte Losungsmittel verdampfen (blau), in denen die organischen
Anteile in Kohlenstoffoxide tberfihrt werden (orange) und jene, in denen nur noch die anorganischen
Ruiickstande verbleiben (grau).
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Der organische Anteil ergibt sich dabei unter Bericksichtigung des Anteils von
adsorbiertem Wasser direkt aus dem Massenverlust, da vor der Modifikation ein
ausschliellich anorganisches Material vorlag. Somit sind 22.4wt% den
Methoxyphenylgruppen zuzuschreiben.

Die vorliegenden Resultate sprechen flr eine gelungene Reproduktion der Synthese
von nanopordsen Silica-Nanopartikeln, da sie in ihren Eigenschaften u.a. mit
Arbeiten von FULLRIEDE et al.'%l NEUMANN et al.®!  oder T. HEEMEIERI!Y
Ubereinstimmen.  Aufgrund  der  IR-spektroskopischen  Charakterisierung,
Zeta-Potential-Messungen und Physisorptionsuntersuchungen ist zudem von einer

erfolgreichen Modifizierung der NPSNPs mit Methoxyphenylgruppen auszugehen.

5.1.3 Kern-Schale-Nanopartikel

Die zuvor beschriebenen NPSNPs dienen als Ausgangsmaterial fur ein neuartiges
Kern-Schale-System. Im Gegensatz zu bereits existierenden Kern-Schale-
Nanopartikel weisen diese neben einer pordsen Hille auch einen pordsen Kern auf.
Dies ist in TEM-Aufnahmen ersichtlich (siehe Abb. 49).

Abb. 49: TEM-Aufnahmen von Kern-Schale-Nanopartikeln mit porésem Silica-Kern und pordser
Organosilica-Schale.

Diese zeigen neben der Porositat, dass es sich bei dem hergestellten Produkt CSNP
um spharische Nanopartikel mit einer Grofe von 81+5 nm handelt, wobei eine
Schichtdicke von etwa 20 nm des Organosilicas erhalten wird. Die GroRe wird
ebenfalls mittels DLS-Messungen bestétigt (Abb. 50; rechts). Der etwas gréliere
Wert von etwa 110 nm beruht erneut auf der Hydrathiille. Des Weiteren zeigen die
DLS-Untersuchungen, dass die CSNPs zur Agglomeration neigen, was auch mittels
Transmissionselektronenmikroskopie ersichtlich ist (Abb. 49; rechts). Dies ist
mithilfe von Zeta-Potential-Messungen zu erklaren, die vergleichend zum

Kernmaterial in Abb. 50 dargestellt sind.
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Abb. 50: Links: pH-abhéngige Zeta-Potential-Kurve der CSNPs im Vergleich zu NPSNPs.
Rechts: Resultate der DLS-Messung von CSNPs im Vergleich zum Kernmaterial NPSNP.

Da das Zeta-Potential bei neutralem pH-Wert —3 mV betragt, sind die abstof3enden
Wechselwirkungen der Oberflachensilanolgruppen der CSNPs nicht stark genug, um
stabile Dispersionen zu erhalten. Erst ab einem pH-Wert von 8 unterschreitet das
Zeta-Potential —30 mV, wodurch stabile Dispersionen erhalten werden. Jedoch ist
auch zu bedenken, dass Silica-Materialien unter basischen Bedingungen degradieren.
Urséchlich flr das geringe Zeta-Potential (iber einen weiten pH-Bereich ist, dass die
relative Anzahl der Oberflachensilanolgruppen beim Organosilica der CSNP-Hiille
im Vergleich zu reinem Silica aufgrund des hohen organischen Anteils verringert ist
und daher auch weniger repulsive Wechselwirkungen auftreten. Somit deuten die
Zeta-Potential-Messungen zudem aufgrund der Verschiebung des isoelektrischen

Punktes von 2.5 zu 6.6 die erfolgreiche Umhillung der NPSNPs mit Organosilica an.
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Abb. 51: Thermogravimetrische Messung von CSNP_ca Farblich hervorgehoben sind das

Verdampfen adsorbierter Losungsmittel (H20; blau) und die thermische Zersetzung der organischen
Einheiten (orange). Als Riickstand verbleibt Siliciumdioxid (grau).

Der organische Anteil wurde mittels Thermogravimetrie (siehe Abb. 51) ermittelt
und betragt etwa 22.7 wt%. Des Weiteren sind Massenverluste aufgrund adsorbierter

Losungsmittelreste von 3.5 wt% erkennbar. Die Restmasse ist mit 73.8 wt% hoher
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als jene der reinen NPOSNPs, was aufgrund des hoheren anorganischen Teils in
Form des Silica-Kerns erwartet wurde.

Dass es sich bei den organischen Bestandteilen um die im Prakursor eingesetzten
Phenylen-Einheiten handelt und dass diese infolge der Aufarbeitungsschritte (u.a.
Calcination) nicht zerstort wurden, kann mittels IR-Spektroskopie nachgewiesen
werden (siehe Tab. 12) . Entsprechende Spektren fir die CSNPs und vergleichend
dazu des Ausgangsmaterials NPSNP sind in Abb. 52 zu finden.
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Abb. 52: Vergleich der IR-Spektren von NPSNPs und CSNPs. Nach der Umhiillung mit Organosilica
auftretende Banden sind grau hinterlegt.

Tab. 12: IR-Schwingungshanden von CSNP inklusive literaturbekannten Vergleichswerten und Art
der Schwingung.

Wellenzahl Deq. /cm=t  Wellenzahl ¥t/ cmt Schwingungsart Lit.
3631 3621 v(Si-OH) 17
3357 3450 - 33300 V(O-H)wasser [197]
2932 2930 v(C-H) spa [197]
2858 2850 v(C-H)spa (197]
1636 1635 v(C=C) [198]
1486 1491 v(C-C) [198]
1386 1389/1385 o(C-H) [198]
1159 1158/1160 v(Si-0-Si) [17,198]
1065 1076 v(Si-O) oder (109

v(Si-Ph-Si)
812 810/811 v(Si-O-Si) [17,198]
788 758/783 J(Ring) [17,198]
660 663 v(Si-O-Si) Y|
518 517 3(Si-C) [198,199]

462 442 ¥(Si-0) [19¢]
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Die fur die spatere Anwendung wichtige und in TEM-Aufnahmen bereits ersichtliche
Porositat wurde mittels Physisorption noch genauer charakterisiert, die resultierende
Isotherme ist in Abb. 53 dargestellt. Es ergab sich eine BET-Oberflache von

600 m? - g! sowie ein Porenvolumen von 0.6 cm® - g%
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Abb.53:  Links:  Stickstoffphysisorptionsisotherme  der  CSNP.  Rechts:  bimodale
Porenweitenverteilung der CSNPs (schwarz). Zu Vergleichszwecken sind die entsprechenden Kurven
fur reine Kerne (NPSNPRger; grau) und reines Hillenmaterial (PMORrer; griin) gezeigt.

Ebenfalls  charakteristisch ~ fur  dieses  Material ist eine  bimodale
Porenweitenverteilung (Abb. 53; rechts), wobei jedes Maximum einem Material des
Kern-Schale-Materials zuzuordnen ist. Dabei wird davon ausgegangen, dass die
Porenweite von 3.8 nm dem Silica-Kern und die Porenweite von 2.6 nm der
Organosilica-Hille zuzuordnen ist. Diese Annahme beruht auf dem Vergleich der
Porenweitenverteilung von CSNP mit der der NPSNPs, dem Ausgangsmaterial der
CSNP-Synthese. Die geringe Erhéhung der Porenweite wird auf Auflosungen des
Silicamaterials wahrend der unter basischen Bedingungen stattfindenden Umhillung
mit Organosilica zuriickgefihrt. Zudem wird diese Hypothese durch Ergebnisse von
Referenzmaterialien unterstiitzt. Als Referenzmaterialien dienen NPSNPs, welche fir
die Synthesedauer der CSNPs in der entsprechenden Reaktionslésung unter gleichen
Bedingungen gelagert wurden (im Folgenden NPSNPrer genannt) sowie
Organosilica, welches hergestellt wurde, indem die CSNP-Synthese ohne NPSNPs
durchgefihrt wurde (im Folgenden als PMOger bezeichnet). Die resultierenden
Porenweitenverteilungen sind ebenfalls in Abb. 53 aufgefiihrt, die Isothermen der
Referenzmaterialien sind im Anhang in Abb. 121 zu finden.

Ebenfalls charakteristisch fur dieses Kern-Schale System ist die Stufe im
Desorptionszweig der Hysterese bei p/po=0.47, was im Relativdruckbereich
kavitatsinduzierter Desorption von 0.4 - 0.571  [iegt, sowie nicht schlieRende

Adsorptions- und Desorptionszweige. Dies wurde mittels Hysteresen-Scan genauer
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untersucht, um zu ermitteln, ob dieser Effekt die Folge eines ,,pore blockings “ ist
oder aufgrund von Kavitaten entsteht. Die resultierenden Kurven sind in Abb. 120 im
Anhang (siehe Abschnitt Al.4) zu sehen. Aufgrund des Verlaufes der Kurven sowie
unter Zuhilfenahme von Literaturdaten® ist anzunehmen, dass in diesem Fall
tintenfassformige Poren mit einem Porenhals <4 nmli*217 vorliegen. In diesen
Poren werden spontan Gasblasen gebildet, worauf eine plotzliche Porenentleerung
folgt, was den drastischen Abfall im Desorptionszweig zur Folge hat.[% Dieser
Abfall ist in allen Desorptionszweigen des Hysteresenscans in Form verschrankter
Scanschleifen ersichtlich; somit liegt eine kavitatsinduzierte Verdampfung vor. Es ist
anzunehmen, dass die tintenfassformigen Poren an der Grenzschicht zwischen
Organosilica-Hulle und Silica-Kern ausgebildet werden. Zum einen sind die Poren
im Silica-Part groRer als die Poren in der Hulle, zum anderen ist aber auch mit
groReren Hohlrdumen an der Materialgrenze zu rechnen. Die entstehen einerseits
durch Auflésungsvorgange wahrend der basischen Synthese, andererseits aber auch
durch  unvollstandige ~ Anknupfung des  Organosilica-Prakursors an die
Silanolgruppen des Kerns. Durch das Auftreten des kavititsbestimmten
Desorptionsverhaltens wird belegt, dass der Porenraum im Kern von auRen
zugénglich ist, da andernfalls keine tintenfassformigen Poren zustande kommen
wirden.’¥ Des Weiteren erfolgte eine Charakterisierung in Bezug auf die
Oberflachenpolaritat mittels Wasserdampfsorption, welche die in Abb. 54

aufgefiihrte Kurve lieferte.
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Abb. 54: Aus Wasserdampfsorptionsuntersuchung erhaltene Kurve fiir CSNPs.

Damit konnen der deutlich hydrophobere Charakter sowie der einzigartige Aufbau
des Materials belegt werden. Im Gegensatz zu in der Literatur von MIETNER et al.[*!

und THomMES et al.?%! vorgestellten Kurven fiir reine Silica- bzw. Organosilica-
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Materialien zeigen die CSNPs keinen steilen Anstieg, sondern eine stetig
zunehmende Adsorption von Wasser mit einem Wendepunkt bei einem Relativdruck
von etwa 0.6, woraufhin die Kurve mit groRerer Steigung ansteigt. Dies deutet an,
dass die Adsorption in zwei Stufen erfolgt. Zundchst findet eine langsame
Adsorption aufgrund der geringeren Affinitat des Wassers zum Organosilica statt,
was fur Phenylen-PMO ahnlich in der Literatur bereits beschrieben wurde.[®!7
AnschlieRend ist eine steilere Adsorption festzustellen, sobald der hydrophile Kern
erreicht wird, bis letztendlich eine komplette Porenfillung des Wassers im
Porensystem erfolgt ist.

5.1.3.1 Einflisse verschiedener Kernmaterialien

Im Verlauf der Arbeit ergaben sich zundchst Probleme beziglich der
Reproduzierbarkeit der zuvor beschriebenen CSNPs. Zwar wurden immer sphérische
Systeme erhalten, jedoch weicht die PartikelgréRe bei den in Abb. 55 gezeigten
Nanopartikeln mit etwa 160 nm deutlich von 80 nm ab, da eine deutlich dickere
Schale von etwa 60 nm die Kerne umhillt. Ebenso traten noch groRere Partikel von

annghernd einem halben Mikrometer Dicke mit zahlreichen Kernen im Zentrum auf.

TE—— Fer—
50 nm 100 nm

Abb. 55: TEM-Aufnahmen von CSNPs mit einem Durchmesser von 160 nm (links) bzw. 500 nm mit
vielen Kernen pro Partikel (rechts), welche mittels frisch calcinierter NPSNPs synthetisiert worden
sind.

Als Ursache wird die Anzahl der Silanolgruppen auf dem Kernmaterial vermutet, da
die in der vorherigen Abbildung gezeigten CSNPs mit frisch calcinierten NPSNPs
gewonnen wurden. Im Gegensatz dazu enthalten die 80 nm grolRen CSNPs Kerne,
die mehrere Monate unter (blichen Laborbedingungen gelagert wurden, also mit
Wassermolekiilen in der Umgebung Oberflachensilanolgruppen bilden konnten.[l
Da infolge der hohen Temperaturen wéhrend der Calcination die
Oberfl&chensilanolgruppen zu Siloxangruppen umgewandelt werden und sich
folglich deren Anzahl verringert, 487 st anzunehmen, dass die Silanolgruppen

wesentlich am Reaktionsverlauf teilnehmen. Es wird vermutet, dass diese als
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Ankerpunkte fir den Organosilica-Prakursor dienen® und daher essentiell fiir das
beginnende  Schalenwachstum sind.  Gleichzeitig werden die repulsiven
Wechselwirkungen zwischen den negativ geladenen Silanolgruppen in Ldsung fiir
die Stabilitat der Dispersion der Partikel bendtigt.

Um diese Annahme zu belegen, wurde sowohl auf die Calcination verzichtet und
stattdessen eine Extraktion zur SDA-Entfernung durchgefiihrt (NPSNP_ex) als auch
eine Vorbehandlung von calcinierten NPSNPs (NPSNP_v), mit dem Ziel reaktive
Oberflachensilanolgruppen zu erzeugen, durchgefuhrt. Die resultierenden Silica-
Nanopartikel zeigen in IR-Spektren (siehe Abb. 56) eine hdhere Intensitat der Bande
fur O-H-Schwingungen von Wasser[™® bei 3400 cm im Falle der vorbehandelten
und extrahierten Partikel im Vergleich zu calcinierten NPSNPs, was auf eine
hydrophilere Umgebung und folglich auf mehr Silanolgruppen hindeutet, an denen
Wasser adsorbieren kann. Des Weiteren liegen isolierte Silanolgruppent®6580
reprasentiert durch die Schwingungsbande bei 3740 cmv! nur bei der calcinierten
Probe vor, wohingegen bei den anderen beiden Proben Schwingungsbanden bei
956 cm!  gemessen werden, welche nach WARRING etal.l’®  vicinalen
Silanolgruppen, die untereinander  Wasserstoffbriickenbindungen  ausbilden,
zuzuordnen  sind. Alle weiteren  Banden, abgesehen  von  der
Siloxanschwingungsbande bei 1080 cm?, nehmen im Vergleich zur calcinierten
Probe ebenfalls an Intensitat zu, somit ist insgesamt davon auszugehen, dass eine
Extraktion dem Verlust von Silanolgruppen vorbeugt bzw. die Vorbehandlung mit

Ammoniak und Wasserstoffperoxid neue reaktive Silanolgruppen erzeugt.
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Abb. 56: Vergleich von IR-Spektren von calcinierten, extrahierten und vorbehandelten NPSNPS. Mit
einem Pfeil gekennzeichnet ist die Schwingungsbande isolierter Silanolgruppen. Die zusétzlichen
Schwingungsbanden der extrahierten Probe sind C-H-Schwingungen des unzureichend entfernten
SDAs.
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Unter Verwendung der extrahierten und vorbehandelten Kerne, werden die in
Abb. 57 aufgefilhrten CSNPs erhalten. Wie zu erkennen ist, wurden wiederum in
beiden Féallen CSNPs mit einer GroRe von etwa 80 nm erhalten, demnach ist eine
reproduzierbare PartikelgroRe auf zeiteffiziente Art und Weise mittels beider

Kerntypen zu erhalten.

A

Abb. 57: TEM-Aufnahmen von CSNPs, die mittels vorbehandelter NPSNP_v (A+B) bzw. extrahierter
NPSNP_ex (C+D) hergestelltworden sind.

Dabei ist allerdings die Wahl von NPSNP_ex zu empfehlen. Dies ist einem Verlust
der Porositat der CSNPs bei Verwendung von NPSNP_v geschuldet (375 n? - g?),
wohingegen mit NPSNP_ex BET-Oberflaichen von 725nm?-g?! erzielt werden

konnen.

5.1.3.2 Beladung des Kerns vor dem Schalenwachstum

Um lange Diffusionswege der hydrophileren Substanz wahrend einer post-
synthetischen Beladung mit Farb- oder Wirkstoffen zu vermeiden, sind fir die
CSNP-Synthese auch mit Methylenblau beladene NPSNPs (NPSNP_MB) als
Ausgangssubstanz verwendet worden. Da davon auszugehen ist, dass ein Grofteil
der Substanz innerhalb des Porensystems wahrend der Extraktion hinausgespiilt
wird, welche nétig ist, um das CTAB aus den Poren der Schale zu entfernen, wurden
ebenfalls NPSNP_MBs verwendet, bei denen durch Vorbehandlung die Poren nach
auBen hin blockiert wurden. Dieses sogenannte ,,Capping“ erfolgte mittels

1,3-Di-n-octyltetramethyldisilazan nach einer Vorschrift von EHLERT et al.'%! Gber
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die Gasphase. Sowohl wéhrend des Schalenwachstums als auch wéhrend der
darauffolgenden Extraktion wurde ein Grofteil des Farbstoffes aus den Partikeln
herausgespllt, wobei bei den Partikeln mit Capping weniger Farbstoff verloren ging.
Dies ist an der Farbanderung bzw. dem Verblassung des Farbtones der CSNPs zu
erkennen (siehe Abb. 58).

NPSNP_MB nach Extraktion |,

+ Capping + PMO nach Extraktion Capping Reagenz

Abb. 58: Fotografien der mit Methylenblau beladenen NPSNPs (oben links; dunkelblau) sowie
Nanopartikeln nach dem Schalenwachstum wvon Organosilica (blass blau-violett). Es sind
NPSNP_MB-Partikel mit Capping (unten links) und ohne Capping (oben Mitte) mit Organosilica
umhllt worden und anschlieBend zur SDA-Entfernung extrahiert worden. Unten mittig sind CSNPs
mit Capping nach der Extraktion gezeigt, oben rechts jene ohne Capping nach der Extraktion. Unten
rechts ist das Capping-Reagenz dargestellt.

Bei mit diesen Proben durchgefliihrten Freisetzungsexperimenten konnte kein
Methylenblau in den Uberstanden nachgewiesen werden. Die trotzdem sehr blass
vorhandene Blaufarbung beruht entweder auf in den Partikeln eingeschlossenen
Farbstoffmolekilen, welche lediglich durch die Degradation des Materials
freigegeben werden konnen, oder auf starken elektrostatischen Wechselwirkungen
zwischen  negativ  geladenen  Silanolgruppen und  positiv  geladenen
Methylenblaumolekiilen, sodass geringe Restmengen an den Partikeln verbleiben
und diese anfarben.

Zudem féllt bei Betrachtung von TEM-Aufnahmen (siehe Abb. 59) auf, dass bei
Nutzung der NPSNP_MB bzw. der mit dem Capping-Reagenz umhillten
NPSNP_MB groliere Nanopartikel als die zuvor beschriebenen 80 nm groRen CSNPs
erhalten werden. Fur NPSNP_MB als Ausgangssubstanz werden Partikel in einer
GroRenordnung von 380 - 400 nm mit teilweise mehreren Kernen pro Partikel und

dadurch deutlich dickerer Schale von Organosilica erhalten. Fir die mit Capping-
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Reagenz behandelten NPSNP_MBs werden Partikel mit einer GroRe von etwa
240 nm erhalten. Als Ursache wird die mangelhafte Dispergierbarkeit der
Kernmaterialien angenommen. Aufgrund elektrostatischer  Wechselwirkungen
zwischen den negativ geladenen Silanolgruppen und positiv  geladenem
Methylenblau stehen weniger negative Ladungen fir repulsive AbstoRungen der
Partikel zur Verfugung und diese agglomerieren, was zu vielfachen Kernen pro
Partikeln fiihrt. Ahnliches tritt bei Nutzung des Capping-Reagenzes auf. Dieses
reagiert mit Oberflachensilanolgruppen, wodurch zum einen deren Anzahl durch
Ausbildung von Siloxangruppen verringert wird.® Zum anderen erzeugt das
Capping-Reagenz eine hydrophobe Oberflache, wodurch diese vorwiegend Uber
schwache VAN-DER-WAALS-Kréfte interagieren konnen und sich ebenfalls nicht

abstol3en. Dies behindert die Dispersion im wassrig-ethanolischen Medium des

Organosilica-Schalenwachstums.

e
100 nm

Abb. 59: TEM-Aufnahmen der aus CSNP-Synthesen resultierenden Partikel unter Verwendung von
NPSNP_MB (links) bzw. NPSNP_MB + Capping-Reagenz (rechts) als Ausgangsmaterial.

AbschlieBend ist daher festzuhalten, dass eine Beladung vor dem Schalenwachstum
ineffektiv fur spatere Freisetzungen ist und zudem der Reproduzierbarkeit der
PartikelgroRe von CSNPs entgegenwirkt. Daher ist stets eine post-synthetische

Beladung durchzufiihren.

5.2 Herstellung und Charakterisierung der Siliconkomposite

Auf eine detaillierte Charakterisierung von Kompositen je nach Fllstoff mittels
IR-Spektroskopie, Kontaktwinkelmessungen oder REM-Untersuchungen wird an
dieser Stelle verzichtet, da die Materialeigenschaften durch die Hauptkomponente
Silicon dominiert werden und variierende Fillstoffe und Flllstoffgehalte kaum einen
Effekt bei diesen Methoden zeigen. Stattdessen soll an dieser Stelle eine Evaluation
der Probenpraparation und Homogenitat durch Vergleiche der Verarbeitbarkeit und

Qualitat der ausgehérteten Probe je nach Fullstoffanteil erfolgen. Des Weiteren
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sollen die mechanischen Eigenschaften der erhaltenen Komposite diskutiert werden.
Dies stellt den Schwerpunkt dieses Abschnitts dar und geschieht unter Zuhilfenahme
von Kompressions- und Zugtests sowie rheologischen Untersuchungen. Insgesamt ist
in diesem Kapitel zu bedenken, dass dem verwendeten Silicon bereits vom Hersteller
eine unbekannte Menge an Silica-basierten Fullstoffen beigemengt worden ist. Die
Menge lasst sich jedoch nicht mittels z.B. Thermogravimetrie (siehe Anhang
Abb. 122) ermitteln, da weder die Art und Menge der von der WACKER CHEMIE AG
verwendeten Silane noch die Form der Modifikation der vom Hersteller verwendeten
Fullstoffe bekannt sind. Die folgenden Angaben zum Fllstoffanteil beziehen sich
lediglich auf den zusatzlich beigemischten Gehalt der in dieser Arbeit verwendeten
Partikel und entsprechen daher nicht der Gesamtmenge an Feststoff innerhalb des

Komposits.

5.2.1 Evaluation von Verarbeitbarkeit und resultierender Probenhomogenitéat
Wahrend der Préparation der Siliconkomposite sind aufgrund der Viskositat der
unvernetzten Proben, deren makroskopischer Homogenitdt und der generellen
Verarbeitbarkeit erste Erkenntnisse je nach Fillstoffart bzw. -menge beziglich der
Materialeigenschaften zu gewinnen. Dabei ist unabhangig von der Fullstoffart eine
Erhohung der Viskositat mit zunehmendem Fiillstoffgehalt festzustellen,?Y was am
Beispiel der NPOSNPs in Abb. 60 dargestellt ist. Bei niedrigen Fllstoffgehalten
werden fliissige Mischungen (&hnlich der reinen Komponente A) bis hin zu
z&hflussigen Mischungen erhalten, die jedoch makroskopisch homogen erscheinen
und keine Verkrustungen am Boden des MischgefaBes aufweisen.

2.5 wt% 7.5 wt% 10 wt% 15 wt% 20 wt%

Abb. 60: Exemplarische Fotografien unwernetzter Siliconmischungen aus Komponente A und
NPOSNPs mit steigendem Anteil an Nanopartikeln von links nach rechts. Erkennbar ist eine immer
festere Probenmasse bis hinzur Verklumpung

Ab einem Gehalt von 15 wt% é&ndert sich dies und es wird deutlich, dass eine
Abwandlung der Mischprozedur fur groRere Massenanteile an Nanopartikeln
erforderlich ist, da ansonsten die in der Abbildung ersichtliche Ausbildung von
Klumpen sowie Anhaftungen am MischgefdR erfolgen. Vor der weiteren
Verarbeitung muss dieser Klumpen in jedem Fall manuell mittels Spatel zerkleinert
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werden, da nur so die Moglichkeit besteht, homogene Proben zu erzielen. Im Fall
einer Probe mit 15 wt% Partikeln, welche nach der Standardprozedur prapariert
wurde, war jedoch auch dies nicht zielfihrend, was bei Betrachtung der Abb. 61

anhand der makroskopisch sichtbaren Verklumpungen ersichtlich ist.

Abb. 61: Ausgehértetes Siliconkomposit in Form eines Rheologieprifkérpers mit einem
Flllstoffgehalt von 15 wt% NPOSNP, welches mittels Standardprozedur hergestellt wurde.

Werden zu viele Nanopartikel (hier: 20 wt%) zu Komponente A gegeben, so ergibt
sich eine Mischung aus Nanopartikeln mit kleinen Siliconklumpen (siehe Abb. 60
rechts), ein Komposit wird hier zundchst nicht erzielt.

Nach Beimischung von Komponente B und bei der Uberfilhrung der unvernetzten
Proben vom Mischbecher in die Teflonform war ebenfalls die mit steigendem
Massenanteil steigende Viskositat ersichtlich. Dies ist anhand von Abb. 62
erkennbar, welche bei einem geringen Fillstoffanteil Komposite mit flieRendem
Verhalten zeigt. Die FlieRfahigkeit nimmt bis zu einem Anteil von 10 wt% ab. In
einem Bereich von 10 wt% - 15 wt% weisen die Proben eine pastdse Konsistenz auf
und bei Probenmischungen mit den grofRten Anteilen nahe dem zuvor schon
erwahnten Limit fir homogene Komposite ahnelt die Konsistenz der von Knetmasse.
Insgesamt erfolgte die Beimischung der Komponente B problemlos, sofern nicht bei
hohen Fllstoffanteilen nach Standardprozedur vorgegangen wurde.

25wt% 5 wt% 7.5 wt% 10 wt% 12.5 wt% 15 wt% 17.5wt%

Wb Bl N

Abb. 62: Exemplarische Fotografien fir unvernetzte Siliconkomposite bestehend aus Komponente A
und B sowie einemvon links nach rechts steigenden Anteil an Organosilica-Nanopartikeln. Es ist eine
deutliche Viskositatssteigerung von zunéchst flieRenden Proben tiber Proben mit einer Konsistenz von
Pasten bis hin zu Proben mit einer Konsistenz von Knetmasse festzustellen.

Bei dem groRten verwendeten Anteil von 25 wt% wurde zwar eine makroskopisch
homogen erscheinende Mischung erhalten, diese war jedoch eher feststoffartig und
sprode und liel sich nur schwer in Form bringen. Dies gelang nur, indem die feste
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Masse in die Teflonform gedriickt und mittels Rakel glattgestrichen wurde (siehe
Abb. 63).

Diese exemplarisch fur Komposite mit Organosilica-Nanopartikeln vorgestellte
Zunahme der Viskositat ist ebenso fir alle anderen Typen von Nanopartikeln
festzustellen, jedoch ergeben sich gerade fir Komposite mit Silica-basierten
Fullstoffe bereits bei geringeren Anteilen Schwierigkeiten bei der Mischbarkeit,
sodass homogene Proben nur bis zu einem Anteil von 7.5 wt% bzw. 10 wt% erhalten

7

werden.

—

Abb. 63: Unvernetztes Siliconkomposit mit einem Fillstoffanteil von 25 wt% NPOSNP. Rechts
gezeigt ist die sehr feste in Stiicken Uberfihrte Probenmasse, daneben zu sehen ist die mittels Spatel
und Rakel in die Form gepresste Masse sowie links das mittels Rakel glattgestrichene Komposit.

Die Viskositdtszunahme sowie die festgestellten Grenzen fir die Herstellung
homogener Probenkorper sind auf die innerhalb des Komposits wirkenden Kréfte
zuriickzufiinren. Zwar wird die Formstabilitat der Proben erst nach dem Aushédrten
durch die wéhrenddessen ausgebildeten kovalenten Bindungen zwischen den
verschiedenen Siliconkomponenten gewahrleistet, welche spater einen wesentlichen
Beitrag zu den mechanischen Materialeigenschaften haben. Es wirken jedoch noch
weitere Kréfte, die sich bereits in der unvernetzten Polymermischung bemerkbar
machen. Polymerketten adsorbieren an Fillstoffpartikel bzw. an Agglomeraten
dieser Partikel, wodurch bereits im unvernetzten Zustand eine Art Netzwerk
ausgebildet wird, in welchem die Fullstoffe als Knotenpunkte dienen. Je nach
Funktionalitat der Fullstoffe sind unterschiedlich starke Interaktionen mdglich.
Dadurch ist zu erklaren, warum das ermittelte Limit fir die Mischbarkeit bei Silica-
basierten Fullstoffen deutlich kleiner ist als bei den Organosilica-Nanopartikeln.
Aufgrund des hohen Anteils organischer Briicken im Organosilica ist deren Anteil an
Siloxan- und Silanolgruppen im Vergleich zu reinem Silica verringert, wodurch
folglich auch weniger Wasserstofforiickenbindungen ausgebildet werden kénnen und

stattdessen vermehrt schwache VAN-DER-WAALS-Kréfte auftreten. Letztere
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ermoglichen bei mechanischer Beanspruchung, wie sie z.B. beim Mischen im
SpeedMixer™ auftritt, ein leichteres Abgleiten der Polymerketten von den
Knotenpunkten bzw. ein leichteres Aufbrechen eines gebildeten Partikelnetzwerkes
und somit ist auch noch bei einem hohen Anteil an Organosilica eine gute
Mischbarkeit gewéhrleistet.

Die resultierenden ausgehérteten Komposite sind exemplarisch anhand der
Rheologiepriifkdrper in Abb. 64 gezeigt.

NPSNP NPSNP_MeOPh NPOSNP CSNP NPOSNP CSNP

0 wt%
12.5 wt%

2.5 wt%
15 wt%

17.5 wt%
. 2 R B B

5 wt%

7.5 wt%
20 wt%

10 wt%
25 wt%

Abb. 64: Rheologieprifkdrper mit einem Durchmesser von 20 mm zur Verdeutlichung der
Probenqualitat der hergestellten Komposite mit vier verschiedenen Typen von Fiillstoffen. Die linke
Reihe zeigt die Komposite mit NPSNPs, direkt daneben dargestellt sind die Komposite mit
NPSNP_MeOPh. Danach folgen die Komposite mit Organosilica-Nanopartikeln, zundchst mit
NPOSNPs, dann mit CSNPs; letzteres jeweils rechts). Der Fillstoffgehalt steigt jeweils von oben nach
unten.

Insgesamt weisen alle gezeigten Proben eine makroskopische Homogenitat und keine
Luftblasen auf. Fir Komposite mit Silica-basierten Fullstoffen wurden jeweils klare
durchsichtige Proben erhalten, allerdings sind diese bei Verwendung von
NPSNP_MeOPh mit zunehmendem Anteil an Nanopartikeln deutlich triber und
weicher. Die abnehmende Transparenz beruht auf der zunehmenden Lichtstreuung
aufgrund der erhohten Partikelanzahl und tritt bei Gebrauch von NPSNP_MeOPh im
Vergleich zu NPSNPs deutlich ausgepragter auf, da sich laut Suzuki et al.[*%2%4 dig

Brechungsindices der Nanopartikel je nach Porositat unterscheiden und sich dies im
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Verhéltnis zum Brechungsindex der Siliconmatrix unterschiedlich auf die
Durchlassigkeit fir Licht auswirkt. Fir den Brechungsindex von pordsen
Nanopartikeln nehmen Suzuki et al.'%2%1 einen geringeren Wert als filr unpordse
Partikel an und damit ist die Differenz zum Brechungsindex des Silicons geringer
und die Komposite sind folglich vergleichsweise transparenter; Fillstoffe mit
geringerer Porositat (hier: NPSNP_MeOPh) resultieren in weniger transparenten
Kompositen. Komposite mit NPSNPs wurden fester, wenn diese mehr Fllstoff
enthalten und wiesen bei 10 wt% auch makroskopisch sichtbare Klumpen auf.
Wurden Organosilica-Nanopartikel als Flllstoffe verwendet, so ergaben sich bereits
bei geringsten Mengen beige-farbene Komposite, welche mit 2.5 wt% Fullstoff noch
etwas durchsichtig waren, mit steigendem Feststoffgehalt hingegen mehr und mehr
undurchsichtig und matt wurden. Der Farbton wurde dabei immer intensiver, wobeli
fur NPOSNPs letztendlich noch immer beige-farbene Proben, fur CSNPs hingegen
braune Proben erhalten wurden. Dieser Farbeindruck ergibt sich, da aufgrund der
zuvor beschriebenen Problematik der restlosen SDA-Entfernung Kohlenstoffreste im
Material verblieben. Die Farbausprdgung bzw. der zunehmende Verlust der
Transparenz wird bei der Einarbeitung ins Silicon im Vergleich zum reinen Pulver
noch intensiviert aufgrund von Lichtstreuung an den Fillstoffen.?*l Ebenfalls
erkennbar ist ein ausgefranster Rand bei Proben mit hoherem Fillstoffgehalt, da
diese Proben weniger flexibel sind und Abplatzungen beim Bergen der Proben aus

den Teflonformen mittels Spatel resultieren kénnen.

5.2.2 Charakterisierung der mechanischen Eigenschaften der
Siliconkomposite
Um Aussagen zu mechanischen Eigenschaften, insbesondere zur Belastbarkeit bei
mechanischer Beanspruchung sowie zur Flexibilitdit bzw. Festigkeit, treffen zu
konnen, wurden die hergestellten Proben mittels verschiedener Methoden untersucht.
Sowohl mit Druckpriifung als auch mittels Zugtests sollte zundchst ermittelt werden,
wie die Komposite auf eine uniaxiale Beanspruchung reagieren, um daraus
Erkenntnisse  beziiglich Reorientierungen innerhalb des Materials und der
mechanischen Stabilitit zu erlangen. Dazu wurden unter Zuhilfenahme von
Spannungs-Kompressions-  bzw.  Spannungs-Dehnungs-Kurven die  maximalen
Stauchungen bzw. Zugfestigkeiten und die Bruchdehnungen ermittelt. Ebenso wurde
der E-Modul als charakteristische GroRe der Komposite als Diskussionsgrundlage

bestimmt. Obwohl die Messungen in Dreifachbestimmung erfolgten, wird fur eine
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bessere Ubersicht im Folgenden immer exemplarisch eine Kurve pro Fiillstoffanteil
des entsprechenden Materials gezeigt.

Die Spannungs-Kompressions-Kurven der hergestellten Komposite, welche mittels
Druckprifung zylindrischer Probenkdrper erhalten wurden, werden fir die Fullung
mit Silica-Nanopartikeln in Abb. 65 (NPSNP und NPSNP_MeOPh) gezeigt, fur die
Verwendung von Organosilica als Fullstoff folgen die Resultate an spaterer Stelle.
Der Groliteil der Proben weist zundchst einen linearen Bereich mit anschlielendem
steilen Anstieg auf, von diesem Verlauf abweichende Proben werden spéter
diskutiert. Fir NPSNPs als Fullstoff ist mit steigendem Fillstoffanteil eine erhdhte

Steigung sowie eine verringerte maximale Stauchung festzustellen.

e — Owt% NPSNP fi] gl _Owt% NPSNP_MeOPh |[//
T 25wt% —— 25wt% /|
—— 5.0wt% /| s 50wt% /

2y 7.5 wt% - 7.5wt%

/ / 0,
S 4 10.0 wt% nc? 4. 10.0 wit%
= =
il ~ 34
b b
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 0 10 20 30 40 50 60 70 80
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Abb. 65: Spannungs-Kompressions-Kurven von Kompositen mit steigendem Fiillstoffgehalt fir die
Fullstoffarten NPSNP (links) und NPSNP_MeOPh (rechts). Als Referenz dient jeweils die Probe ohne
Fullstoff (schwarz). Die wverschiedenen Gehalte sind farblich markiert in violett (2.5 wt%), rot
(5.0 wt%), orange (7.5 wt%) bzw. ocker (10.0 wt%).

Dies wurde so erwartet und ist in der Literatur fur &hnliche Komposite u.a. von
Suzuki et al.l%2% analog beschrieben worden. Eine Ausnahme in Bezug auf die
maximale Stauchung stellt die Probe mit 10.0 wt% Fullstoff dar. Diese ist starker
komprimierbar, hat also bei einer Last von 500 N (hier: 6.4 MPa) die geringste
Resthohe. Diese Probe weist zudem eine vom typischen Verlauf abweichende
Kurvenform auf, da sie ab etwa 5% Dehnung starker ansteigt und eine Wolbung
aufweist. Dies deutet auf einen groReren Materialwiderstand hin, was im Einklang
mit den makroskopisch sichtbaren Klumpen ist. Die Klumpen fiihren zudem dazu,
dass die Probenkorper aufgrund der Last teilweise zerbroselten, weshalb die
gemessene maximale Stauchung weniger ein Resultat der Wechselwirkung zwischen
Fullstoff und Polymer, sondern vielmehr die Folge der Inhomogenitat bei hohem
Fullstoffgehalt ist. Die Inhomogenitat spiegelt sich auch in der deutlich hdheren
Standardabweichung von E-Modul und maximaler Stauchung fir die 10.0 wt%
Probe im Vergleich zu jenen mit einem Anteil von 0 - 7.5 wt% wider (Werte siehe
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Tab. 13). Aus diesen Grinden wird die 10.0 wt%-Probe bei der Diskussion der
Materialeigenschaften der Komposite mit NPSNPs nicht weiter beriicksichtigt. Der
beobachtete  Anstieg der Steigung und folglich der mit zunehmender
Fullstoffbeimischung steigende E-Modul machen deutlich, dass durch die NPSNPs
eine Versteifung des Materials erfolgt; dies bietet einer einwirkenden Last mehr
Widerstand und fihrt letztendlich dazu, dass die Proben weniger komprimierbar
sind. Dieser Effekt beruht vor allem auf zwischen den Sauerstoffatomen der
Polymerkette und den Oberflachensilanolgruppen der Fllstoff ausgebildeten starken
Wasserstoffbriickenbindungen. Je mehr Partikel beigemischt werden, desto mehr
Silanolgruppen stehen fiir Interaktionen zur Verfugung. Die Nanopartikel dienen
durch diesen Verbund als zusétzliche Knotenpunkte und tragen zur mechanischen
Stabilitat des Materials bei.

Anders verhélt es sich bei Verwendung von NPSNP_MeOPh als Fllstoff. Hier ist
ein gegenteiliger Trend zu beobachten. Die Steigung im linearen Bereich der Kurven
scheint nahezu gleich zu sein, die Kurven sind dabei deutlich flacher als jene der
zuvor diskutierten Proben. Die maximale Stauchung nimmt mit steigendem
Fullstoffgehalt zu. Somit werden die Proben also zunehmend weicher. Dass die
10.0 wt%-Probe auch hier deutlich von den anderen Proben abweicht, ist wiederum
darauf zurtickzufiinren, dass die Probe bei hoher Last makroskopisch zerstort wurde
und in diesem Fall sogar dauerhaft deformiert und komprimiert vorlag (siehe
Abb. 66 A).

Abb. 66: Exemplarische Fotografie einer nach der Druckpriifung makroskopisch zerstérten bzw.
permanent deformierten Probe des Komposits mit 10.0 wt%-Probe mit NPSNP_MeOPh (Aufsicht).

Zur Deutung der Ergebnisse fur NPSNP_MeOPh-Komposite ist zu bedenken, dass
bei den NPSNP_MeOPh die Silanolgruppen als Ankniipfpunkte fir die Modifikation
dienten und daher anzunehmen ist, dass deren Anzahl im Vergleich zu reinen
NPSNPs verringert ist. Somit kénnen auch weniger Wasserstofforiickenbindungen
ausgebildet werden. Durch die Modifikation erhalten die Nanopartikel organische
Anteile in Form der Methoxyphenylgruppen. Einerseits sind diese zu



Ergebnisse und Diskussion 95

n-ni-Interaktionen fahig; sie wirken jedoch nur zwischen den Partikeln, da es
innerhalb der Polymerketten keinen geeigneten Gegenpart gibt. Andererseits wirken
VAN-DER-WAALS-Wechselwirkungen sowohl als Fullstoff-Fillstoff-Interaktion als
auch als Fllstoff-Polymer-Interaktion. Da diese jedoch sehr schwach sind, bieten sie
innerhalb des Komposits wenig Halt, sondern ermdglichen bei mechanischer

Beanspruchung ein einfaches Abgleiten.
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Abb. 67 Spannungs-Kompressions-Kurven von Kompositen mit steigendem Fillstoffgehalt fur die
Fullstoffarten NPOSNP (links) sowie CSNP (rechts). Als Referenz dient jeweils die Probe ohne
Flllstoff (schwarz). Die verschiedenen Gehalte sind farblich markiert in violett (2.5 wt%), rot
(5.0 wt%), orange (7.5 wt%), ocker (10.0 wt%), hellgriin (12.5 wt%), oliv (15.0 %), dunkelblau
(17.5 wt%), hellblau (20.0 wt%) bzw. dunkelgrau (25.0 wt%).

Ahnliches wurde auch fiir die Organosilica-Materialien mit verbriickenden
organischen Einheiten erwartet. Sowohl fir NPOSNPs (Abb. 67 links) als auch
CSNPs (Abb. 67 rechts) als Fullstoff sind anhand der Kurvenverléufe fir die Proben
mit geringem Nanopartikelanteil (bis 7.5 wt%) kaum Unterschiede im Vergleich zur
Referenzprobe ohne Fullstoff auszumachen. Die Diskussion dieser Proben erfolgt im
Detail spater anhand der ermittelten E-Moduln. Fir héhere Fullstoffanteile hingegen
ist in beiden Féallen ein Anstieg der Steigung und somit ein gegeniber der
Beanspruchung widerstandsfahigeres Material festzustellen. Dies ldsst sich wie
schon bei den NPSNPs auf die Verstarkung des Netzwerkes durch die zusétzlichen
Knotenpunkte in  Form der Nanopartikel zurtickzufuhren, welche starke
Wasserstoffbriickenbindungen  zwischen  Silanolgruppen der  Partikel und
Siloxangruppen des Polymers ausbilden. Da die Anzahl der Silanolgruppen durch
den hohen organischen Anteil jedoch im Vergleich zu reinem Silica verringert ist,
machen sich diese Effekte erst bei deutlich htheren Fillstoffgehalten bemerkbar, was
auch dazu fuhrt, dass hohere Fillstoffgehalte erzielt werden kdnnen. Im Hinblick auf
die maximale Stauchung unterscheiden sich jedoch die Komposite mit NPOSNPs
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bzw. CSNPs. Im Falle der NPOSNPs sinkt die maximale Stauchung stetig, lediglich

die Probe mit 25.0 wt% Fillstoff weicht deutlich von diesem Trend ab.

Abb. 68: Exemplarische Fotografien einiger nach der Druckprifung makroskopisch zerstérter bzw.
permanent deformierter Probenkdrper. A) 25.0 wt%-Probe mit NPOSNPs; B) Seitenansicht einer
15.0 wt%-Probe mit NPOSNPs; C) Aufsicht derselben Probe wie in Abb. B.

Diese ist wahrend der Messung vollstandig zerbroselt (siehe Abb. 68 A), weshalb der
Kurvenverlauf sowie der Wert der maximalen Stauchung hier auller Acht gelassen
werden. Der zuvor beschriebene Trend ist einerseits auf die Versteifung durch die
zusatzlich wirkenden Wasserstofforiickenbindungen zuriickzufiihren, andererseits ist
innerhalb dieser Komposite ein sehr hoher Feststoffanteil vorhanden, welcher schon
fur sich genommen einen héheren Widerstand gegen Last aufweist als das Polymer;
bei hohem bis sehr hohem Fullstoffgehalt macht sich auch dies mehr und mehr
bemerkbar. Im Falle von Fdllstoffen in Form von CSNPs ist mit zunehmendem
Fullstoffgehalt eine Steigerung der maximalen Stauchung festzustellen. Allerdings ist
bei diesen Kompositen ab einem Gehalt von 10.0 wt% Fullstoff eine makroskopische
Probenverédnderung wahrend der Messung zu beobachten gewesen. Diese zeichnete
sich zundchst durch eine permanente mit Partikelanteil zunehmende Schrumpfung
der Probe (&hnlich zu Abb. 68 B+C) und bei besonders hohem Fillstoffanteil (ab
17.5 wt%) durch Zerbréseln aus. Daher wird davon ausgegangen, dass sich in diesem
Fall aus der maximalen Steigung keine Trends beziiglich der Materialeigenschaften
ableiten lassen. Die vom ublichen Verlauf abweichenden Kurven flr die Proben mit
17.5 wt% und 20.0 wt% CSNPs in Form einer Abflachung ist auf das Zerbrdseln und
dem daraus resultierenden geringeren Materialwiderstand zuriickzufiihren. Die aus
diesen Kurven ermittelten charakteristischen Grof3en (u.a. E-Moduln) sind in Tab. 13
aufgefuihrt. Zur besseren Ubersicht und Vergleichbarkeit sind fir alle Fullstofftypen
in Abb. 69 die ermittelten E-Moduln sowie die Werte der maximalen Stauchung bei

einer Last 500 N bzw. einer Druckspannung von 6.4 MPa graphisch dargestellt.
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Abb. 69: Vergleich der aus der Druckpriifung ermittelten E-Moduln (links) sowie maximalen
Stauchungen bei 500 N (rechts) der Komposite mit NPOSNPs (grtin), CSNPs (schwarz), NPSNPs
(grau) und NPSNP_MeOPh (violett) mit steigendem Flllstoffgehalt. Als Vergleichsprobe dient die
Probe ohne Fiillstoffe (rote Linie).

Wie schon am Verlauf der zuvor beschriebenen Kurven zu erahnen war, steigt der
E-Modul stetig an, wenn mehr NPSNPs im Komposit enthalten sind. Von einem
Wert von 0.90 MPa fur die Vergleichsprobe ohne Fllstoff ist mit Werten von
1.13 MPa, 1.55 MPa, 2.24 MPa bis hin zu 3.47 MPa ein nahezu linearer Anstieg zu
beobachten. Ursachlich ist eine Versteifung des Materials aufgrund vermehrter
zusatzlicher Wasserstofforiickenbindungen, welche die Nanopartikel fest als
Verknlpfungspunkte innerhalb des Polymernetzwerkes verankern. Dies ist im
Einklang mit der verringerten Komprimierbarkeit, welche sich aus den maximalen
Stauchungen ableiten 1&sst und ebenso nahezu linear verlauft mit Ausnahme der aus
zuvor erlduterten Grinden nicht zu berucksichtigenden Probe (10.0 wt%). Alle
weiteren Typen von Nanopartikel fihren als Fullstoff beigemischt zunachst zu einer
Verringerung des E-Moduls mit Minima bei 0.27 MPa (NPSNP_MeOPh), 0.64 MPa
(NPOSNP) bzw. 0.42 MPa (CSNP), was jeweils dem E-Modul der Probe mit
5.0 wt% Fullstoff entspricht. Mit weiter steigendem Anteil erhoht sich auch der
E-Modul, allerdings werden erst ab 10.0 wt% (0.90 MPa; NPOSNP) bzw. 15.0 wt%
(1.38 MPa; CSNP) Werte erzielt, die dem der 0 wt%-Probe entsprechen bzw. diesen
Ubersteigen.

Die maximal erzielten E-Moduln liegen bei 3.47 MPa (10.0 wt% NPSNP), 0.58 MPa
(10.0 wt% NPSNP_MeOPh), 2.00 MPa (25.0wt% NPOSNP) und 2.27 MPa
(20.0 wt% CSNP).
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Tab. 13: Ubersicht der aus der Druckpriifung ermittelten charakteristischen GréRen der Komposite mit
NPOSNPs, CSNPs, NPSNPs und NPSNP_MeOPh mit steigendem Fillstoffgehalt. Aufgefiihrt sind
die maximale Stauchung bei 500 N sowie der E-Modul. Als Vergleichsprobe dient die Probe ohne
Fullstoffe.

Art des Gehalt/ E-Modul/ Max. Stauchung @500 N/
Fullstoffes wit% MPa %
ohne 0.0 0.90 +0.01 73.3+1.0
2.5 0.79 +0.01 71.4+0.3
5.0 0.64 +0.01 70.4 £0.7
7.5 0.78 +0.01 70.0 0.5
N 10.0  0.90 +0.01 67.0 £0.7
§ 12.5 1.10 £0.05 68.0 £0.9
Z 150  1.29 +0.09 66.0 £ 0.4
17.5 2.00 +0.09 63.0 +0.8
200  3.21+0.75 67.8 +2.7*
25.0  4.01+2.06 84.0 +2.5%
2.5 0.63 +0.01 74.1+0.2
5.0 0.42 +0.00 73.1+0.6
7.5 0.47 +0.01 72.0£0.7
o 10.0  0.61+0.02 72.2+0.4
% 125  0.66+0.04 77.1+0.1
15.0 1.38 £0.24 75.4 £1.1
17.5 1.18 +0.13 79.0 +2.8*
20.0  2.27+0.67 82.2 +2.6*
25 1.13+0.01 69.3+0.5
g 5.0 1.55 +0.02 65.9 +0.7
2 75  2.24+0.05 62.5+0.6
10.0  3.47+0.47 68.0 +2.6*
25 0.59 +0.01 73.2+0.6
o's 5.0 0.27 +0.01 75.8 0.7
§ 8 7.5 0.33+0.05 77.0 £0.4
2>
10.0  0.58+0.08 83.0 + 1.0*

* Probe wéhrend der Messung zerbréselt

Sowohl die NPSNP_MeOPh, CSNPs als auch die NPOSNPs weisen aromatische
Baueinheiten in Form von Methoxyphenyl-, Phenylen- bzw. Biphenylengruppen auf,
die scheinbar bis zu einer bestimmten Konzentration (hier: Minimum 5.0 wt%) die

Wirkung von Weichmachern aufweisen, bevor sie letztendlich auch die fiir Fillstoffe
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typische Verstarkung des Kompositnetzwerkes verursachen. Weichmacher sind
ublicherweise  Triphenylphosphate, ~ Phthalséureester,  Dibutylphtalate  und
Benzoate.[?®! Somit weisen die in dieser Arbeit verwendeten organischen Gruppen
bzw. verbriickenden Einheiten durch ihre aromatischen Ringe strukturelle
Ahnlichkeiten auf. Weichmacher erhohen die Flexibilitat eines Polymers und
Verbessern dessen Verarbeitbarkeit durch die Ausbildung schwacher Bindungen
zwischen  dem  Weichmacher und dem  Polymer, wodurch letztere
auseinandergetrieben werden und die Polymer-Polymer-Interaktionen vermindert
werden.?%®2%]  So lassen sich die im Vergleich zu reinem Silica deutlich
hydrophoberen Nanopartikel einfacher und teilweise auch in héherem MaRe in die
Polymere einmischen, da die im Bereich geringer Fullstoffkonzentrationen
dominierenden Kréfte schwache VAN-DER-WAALS-Kréfte bzw. n-n-Interaktionen zu
sein scheinen, welche ein leichtes Abgleiten von Fillstoff und Polymer wéhrend des
Mischvorgangs, aber auch bei mechanischer Beanspruchung gewahrleisten.

Doch nicht nur die vorhandenen organischen Gruppen und die daraus resultierenden
unterschiedlichen Interaktionen innerhalb des Komposits kénnen Einfluss auf die
Materialeigenschaften haben. Ebenso missen die Partikelform und -grofe
beriicksichtigt werden, was anhand der vorliegenden Daten jedoch schwierig zu
interpretieren ist und daher nur Vermutungen aufgestellt werden konnen. Die
maximalen Stauchungen fir Komposite mit NPOSNP und CSNP weisen deutliche
Unterschiede auf, obwohl deren E-Moduln sehr &hnlich sind, weshalb ein Einfluss
von GrofRe und Form der Nanopartikel auf die Komprimierbarkeit der Komposite
vermutet wird. Die NPOSNPs sind stdbchenformig und mit Ausmallen von etwa
20 x 40 nm die kleinsten verwendeten Nanopartikel. lhre anisotrope Form und ihre
im Vergleich zur Phenylen-Einheit der CSNPs flexiblere Biphenylen-Einheit
scheinen sich der Stauchung der Probe gut anzupassen, viele Werte der NPOSNP-
Proben liegen auf dem Niveau der Referenzprobe oder waren sogar noch starker
komprimierbar. Je nach Orientierung der Nanopartikel bieten sie den Polymerketten
entlang des Partikels oder in der Breite unterschiedlich viel Flache fur eine
Vernetzung (siehe Abb. 70 A+B). Im Gegensatz dazu bieten sphérische Partikel (wie
u.a. bei CSNP; siehe Abb. 70 C) den Polymerketten immer dieselbe Anknipfflache.
Zudem ist zu bedenken, dass die CSNPs mit etwa 80 nm deutlich gréRer sind als die
anderen verwendeten Nanopartikelarten. Ein Abgleiten der Polymerketten von der

hier groReren Kontaktfliche wird als weniger wahrscheinlich angenommen. Dies
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konnte zu der beobachteten geringeren Komprimierbarkeit der CSNP-Komposite
gefihrt haben. Im Fall der NPSNP_MeOPh-Fillstoffe liegen einerseits mit einer
GroRe von etwa 40 nm ebenfalls sehr kleine Partikel vor. Ebenso wird vermutet, dass
die organischen Einheiten flexibler als die verbriickend zwischen den
Siloxaneinheiten starr in der Porenwand verankerten funktionellen Gruppen der
NPOSNPs und CSNPs sind, sodass insgesamt das flexibelste und am stirksten
komprimierbare Material resultiert.

A B C

e — N

W

Abb. 70: Schematische Darstellung von Nanopartikeln (braun) innerhalb einer Matrix aus
Polymerketten (blau); gezeigt sind anisotrope Partikel in Langsrichtung (A) bzw. entlang der kiirzeren
Seite (B) sowie sphérische Partikel (C). Je nach Orientierung und Form gliedern sie sich
unterschiedlich in das Polymernetzwerk ein und bieten unterschiedlich viel Flache fiir Interaktionen
an.

Zum besseren Verstdndnis der Materialeigenschaften wurden die Komposite
ebenfalls mittels Zugtests charakterisiert. Dazu wurden die Proben einerseits uniaxial
zyklisch be- und entlastet und andererseits bis zum Bruch gedehnt. Die aus den
zyklischen  Untersuchungen  resultierenden  Kurvenverldufe sind  fur die
Referenzprobe ohne Fullstoff sowie fur die mit NPSNPs gefillte in Abb. 71 zu
finden, fir die anderen Fllstofftypen folgen die entsprechenden Kurvenverldufe in
Anschluss. Diese werden im Folgenden zundchst qualitativ beschrieben, bevor
anhand der aus ihnen ermittelten charakteristischen GroRen eine Diskussion der
Eigenschaften sowie eine Gegenuberstellung zu den Ergebnissen der Druckprifung
erfolgt.

Unter Verwendung von NPSNPs ist wie schon bei der Druckpriifung ein Anstieg der
Steigung mit zunehmenden Partikelgehalt festzustellen. Kurven der einzelnen Zyklen

tberlagern sich bis zu einem Anteil von 5.0 wt% und liegen nah beieinander.
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Abb. 71: Kurven der zyklischen Zugtests flir Komposite ohne Fullstoff (oben links) bzw. gefillt mit
NPSNPs mit den Fillstoffgehalten 2.5 wt% (oben rechts), 5.0 wt% (unten links) und 7.5 wt% (unten
rechts). Aufgetragen ist jeweils die Zugspannung gegen die Dehnung.

Erst ab 7.5wt% ist ein Versatz der Kurven flr die verschiedenen Zyklen mit
schmaler Hysterese zu erkennen. Die Hysteresen sind dabei sehr flach bzw. linear.
Ebenfalls erkennbar ist, dass der erste Zyklus der jeweiligen Zyklenreihe deutlich
von den dbrigen sechs Zyklen in Form einer hoheren Steigung abweicht. Dies beruht
auf der als MuLLINS-Effekt bezeichneten belastungsinduzierten Entfestigung in
Dehnungsrichtung und ist typisch fiir zyklische Zugversuche.[?218.181 Als Reaktion
auf die Krafteinwirkung kommt es zu einer Umorientierung innerhalb des Materials.
Die dabei dissipierte Energie dufert sich in der geringeren Zugspannung bei
Relaxation der Probe nach Erreichen der Dehnungsgrenze des jeweiligen Zyklus. Der

Energieverlust nimmt mit steigendem Partikelgehalt zu.[*8%207]
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Abb. 72: Kurven der zyklischen Zugtests fir
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Komposite mit NPSNP_MeOPh mit den

Fillstoffgehalten 2.5 wt% (oben links), 5.0 wt% (oben rechts), 7.5 wt% (unten links) und 10.0wt%
(unten rechts). Aufgetragen ist jeweils die Zugspannung gegen die Dehnung.
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Komposite mit NPSNP_MeOPh (Abb. 72) als Fullstoff weisen nahezu gleiche bzw.
teilweise geringere Steigungen bei Erhdhung des Feststoffanteils auf, was im
Einklang mit den Druckprifresultaten ist. Im Gegensatz zu den NPSNPs sind die
erhaltenen Hysteresen deutlich ausgepragter und bereits bei der 5.0 wt% klar
ersichtlich. Wahrend sie in diesem Fall noch einen linearen Verlauf zeigen, sind die
Hysteresen der 7.5 wt%-Probe sowie der 10.0 wt%-Probe mehr und mehr gewdlbt
und verbreitert. Ebenso zeichnet sich die Entfestigung wahrend des ersten Zyklus
immer deutlicher ab. Somit geht wéhrend des ,,stress softening “ mehr Energie fur die
Umstrukturierung des Materials verloren. Die von HANSON et al.['%! als Ursache fiir
den MuLLINS-Effekt angenommene Entkndulung des Polymernetzwerkes durch
Verringerung der Ketteniiberkreuzungen erfordert eine gewisse Beweglichkeit der
Polymerketten, damit diese aneinander vorbeigleiten konnen. Da anzunehmen ist,
dass die NPSNP_MeOPh unregelmél3ig auf der Oberflache verankerte funktionelle
Gruppen aufweisen, ist dies sterisch starker gehemmt als bei den ,,glatten NPSNPs
ohne Modifikation, wobei bei reinem Silica starkere Bindungen ausgebildet werden
konnen.

0.09!7.5 wt%

0.09.2.5 wt% 0.09.5.0 wt%

g € 006 € 006
< 0.06 = 0.06: = 0.06,
©0.03 © 0.03/ £ 0.03
000 5 16 24 32 %% & 16 24 32 000 & 16 24 32
el % &l % el %
0, { 0, | 0,
012/ 100 Wt% J012/125 W% 012/ 150 W%
o o 1 0. i
= 0.08 = 0.08/ S 0.08
©0.04 ©0.04/ ©0.04/
000, 5 16 24 32 %% & 16 2 000, 8 16 24 =2
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el % el % el %

Abb. 73: Kurven der zyklischen Zugtests fir Komposite mit NPOSNPs mit den Fillstoffgehalten
2.5wt% (obenlinks), 5.0 wt% (oben Mitte), 7.5 wt% (oben rechts), 10.0 wt% (Mitte links), 12.5 wt%
(Zentrum), 15.0 wt% (Mitte rechts), 17.5 wt% (unten links), 20.0 wt% (unten Mitte) und 25.0 wt%
(unten rechts). Aufgetragen ist jeweils die Zugspannung gegen die Dehnung.

Wenn NPOSNPs als Fullstoffe eingesetzt werden, zeigen die Kurven (Abb. 73) bei

geringen Fllstoffanteilen (2.5 wt% - 10.0 wt%) einen linearen Verlauf mit schmalen
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Hysteresen. Ab 12.5 wt% weisen die Hysteresen eine zunehmende Wo6lbung auf, die
Hysteresenschleifen werden breiter und fachern immer weiter auf. Ebenso zeichnet
sich der erste Zyklus immer deutlicher ab. Ab 20.0 wt% Fullstoffgehalt trennen sich
sogar die darauffolgenden Zyklen deutlicher von den restlichen Zyklen derselben
Zyklenreihe ab. Das Auftreten von Hysteresen ist wiederum durch den MULLINS-
Effekt begriindet.?®® Durch Umstrukturierungen der Polymerketten wahrend der
mechanischen Belastung geht Energie verloren.

Allerdings zeichnet sich hier auch die auf den zweiten Zyklus folgenden Belastungen
deutlicher voneinander ab, was darauf hindeutet, dass auch das Fillstoffnetzwerk,
vor allem bei hoheren Partikelanteilen, einen Einfluss auf die Ausbildung der
Hysteresen hat. Die Organosilica-Nanopartikel sind aufgrund ihrer organischen
Brickeneinheiten zu n-n-Interaktionen im Stande, welche leichter zu brechen sind als
kovalente Polymerverkniupfungen oder Wasserstofforiickenbindungen zwischen
Fullstoff und Polymer. Gleichzeitig sind diese Interaktionen im Gegensatz zu
kovalenten Bindungen reversibel, somit konnen sie wahrend der Belastung (leichter
als bei Wasserstoffbriickenbindungen) gel6st und bei der Relaxation wieder
ausgebildet werden, was eine verzigerte Rlckkehr in den nicht gedehnten Zustand
zur Folge hétte und zur starken Wolbung am Ruckkehrpunkt eines jeden Zyklus
fuhrt. Ebenso sind die reversiblen Bindungen die Ursache fir die auftretende
Verschiebung der Hysteresen zu héheren Dehnungswerten, wenn keine
Dehnungsspannung wirkt.1 Ahnliches wurde von Li et al.'®” fiir Siliconkomposite
mit Graphen und Kohlenstoffnanoréhren als Fiillstoff festgestellt. Die am wenigsten
belastbare Probe ist jene mit dem hochsten Gehalt an NPOSNPs, da sie bereits nach

den Zyklen mit 20 % Dehnung riss.
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Abb. 74: Kurven der zyklischen Zugtests fir Komposite mit CSNPs mit den Fullstoffgehalten
2.5wWt% (oben links), 5.0 wt% (oben rechts), 7.5 wt% (2. Reihe links), 10.0 wt% (2. Reihe rechts),
12.5 wt% (3. Reihe links), 15.0 wt% (3. Reihe rechts) und 17.5 wt% (unten links). Aufgetragen ist
jeweils die Zugspannung gegen die Dehnung.

Die Kurvenverlaufe der Komposite mit CSNPs (Abb. 74) &hneln denen der
Komposite mit NPOSNPs. Wiederum ergeben sich zundchst lineare Verldufe mit
schmalen Hysteresen, mit steigendem Fullstoffanteil liegen stirker ausgepragte
Hysteresen vor, welche eine zunehmende Breite und W6lbung aufweisen und ebenso
einen klar abgetrennten ersten Zyklus pro Reihe von Hystereseschleifen.

Die aus den beschriebenen Kurven ermittelten GrofRen wie der E-Modul oder die
Zugspannung bei definierter Dehnung (hier: 30 %) sind in Tab. 14 zu finden.
Ebenfalls aufgeflihrt sind die Bruchdehnungen und Zugfestigkeiten, sofern die Probe
bis 600 % Dehnung gerissen ist. Dies war jedoch gerade flir Komposite mit geringem
Fullstoffanteil nicht der Fall, da diese deutlich langlebiger gegeniber der
mechanischen Beanspruchung wahrend der Zugtests waren. Zur besseren Ubersicht
sind die charakteristischen GroRen an spaterer Stelle
Fullstofftyps und

Komposite zu ermitteln, wurden zusétzlich Zugtests ohne zyklische Be- und

in  Abhdngigkeit des
-anteils graphisch aufgetragen. Um die Bruchpunkte aller
Entlastung bis zum Bruch durchgefiihrt. Die dabei erhaltenen Kurvenverldufe sind in
Abb. 75 zu finden. Dabei handelt es sich jedoch teilweise lediglich um Ausschnitte
und nicht um die vollstandigen Kurvenverlaufe, da andernfalls die wesentlichen

Unterschiede im Bereich geringerer Dehnung nicht sichtbar wéren, sondern lediglich



Ergebnisse und Diskussion

die Bruchpunkte zu entnehmen waren. Diese sind in Tab. 15 aufgefiihrt und werden

spater ebenfalls graphisch aufgetragen und diskutiert.

Tab. 14: Ubersicht der aus zyklischen Zugtests ermittelten charakteristischen GroRen der Komposite
mit NPOSNPs, CSNPs, NPSNPs und NPSNP_MeOPh mit steigendem Fullstoffgehalt. Aufgefihrt
sind die Bruchdehnung Am, die Zugfestigkeit Rm, der E-Modul sowie die Spannung bei 30 % Dehnung
(gemittelt aus allen Zyklen abgesehen vom ersten Zyklus (Entfestigung)). Als Vergleichsprobe dient

die Probe ohne Fillstoffe.

Art des Gehalt/ a(30%)*/ E-Modul/ R/ An/
Fullstoffes  wt% MPa MPa MPa %
ohne 0.0 0.081 £0.003  0.32+0.04 - -
2.5 0.075£0.002 0.27 £0.01 — -
5.0 0.071£0.002 0.27 £0.02 — -
7.5 0.092 £0.002 0.40x0.01 — -
o 10.0 0.102 £0.004 0.42 £0.02 1.4+0.1 504.2 £12.6
§ 12.5 0.111+0.019 0.40+0.10 1.0£0.1 334.9 +30.7
S 15.0 0.136 +0.018 0.43+0.07 09z%0.1 229.3+33.5
17.5 0.258 £0.006 0.80 £0.02 1.0+£0.1 122.3+15.3
20.0 0.348+0.016 1.22+0.01 04%0.1 42.3+6.0
25.0 - 8.40 £0.79 0.7£0.5 20.7 £5.8
2.5 0.070 £0.007 0.26 £0.05 - -
5.0 0.063+£0.009 0.21+0.03 - -
7.5 0.072 £0.007 0.22 £0.03 - -
% 10.0 0.092 £0.008 0.33£0.07 1.0+£0.2 458.5 +9.8
© 12.5 0.109 £0.026 0.44 £0.15 0.4+0.1 195.0 £ 34.5
15.0 0.137 £0.013 0.43+0.13 0501 155 £ 47.7
17.5 0.270£0.014 0.79+0.12 04x£0.2 45.1 £ 13.2
N 2.5 0.114 £0.010 0.48 £0.08 - -
5 5.0 0.150 £0.014 0.60+0.08 - -
z 7.5 0.190 £0.010 0.80+0.12 1.8+0.1 466.2 + 20.6
2.5 0.065+0.004 0.20+£0.03 - -
%'g 5.0 0.052 £0.008 0.10+£0.03 0.3+0.07 185.8 +17.3
§ § 7.5 0.058 £0.003 0.11+0.01 0.2x0.02 96.9+9.8
10.0 0.081+0.014 0.15+0.04 0.1£0.02 45.8 £6.6

* ohne ersten Zyklus (Entfestigung)
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Tab. 15: Ubersicht der aus Zugtests bis zum Bruch ermittelten charakteristischen GréRen der
Komposite mit NPOSNPs, CSNPs, NPSNPs und NPSNP_MeOPh mit steigendem Fillstoffgehalt.
Aufgeflhrt sind die Bruchdehnung Am und die Zugfestigkeit Rm. Als Vergleichsprobe dient die Probe
ohne Fullstoffe. Es handelt sich um Einfachmessungen.

Art des Gehalt/ Rm/ Am/
Fillstoffes  wt% MPa %
ohne 0.0 2.2 1068.4
2.5 2.5 1026.7
5.0 1.9 902.8
7.5 15 589.8
N 10.0 1.4 515.8
§ 12.5 1.1 350.3
Z 15.0 1.2 250.3
17.5 1.0 134.7
20.0 0.2 26.0
25.0 1.0 23.6
2.5 2.1 985.8
5.0 1.6 795.3
7.5 15 707.6
z 10.0 11 512.4
© 125 0.4 226.5
15.0 0.6 118.5
17.5 0.6 68.8
2.5 2.9 954.9
o
i) 5.0 2.5 858.0
< 7.5 1.9 510.6
2.5 1.3 644.9
oS 5.0 0.4 269.1
é 2 7.5 0.2 109.7
2>
10.0 0.1 64.9

Die Kurvenverladufe der Zugtests in Abb. 75 dhneln denen der Druckpriifung. Sie
weisen den typischen in Abschnitt 3.6.2 beschriebenen Kurvenverlauf auf mit einem
kurzzeitigen Abflachen der Kurve verursacht durch den PAYNE-Effekt gefolgt von
einem nahezu konstanten Anstieg.?*™™ Fiir NPSNPs als Fullstoff wird ein stetiges
Zunehmen der Steigung festgestellt. Dass dies ebenso wie bei der Druckprifung in
einem nahezu linearen Anstieg des E-Moduls resultiert, wird bei Betrachtung von
Abb. 76 deutlich.
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Abb. 75: Spannungs-Dehnungs-Kurven der nicht-zyklischen Zugwversuche von Kompositen mit
steigendem Fullstoffgehalt fir die Fullstoffarten NPSNP (oben links), NPSNP_MeOPh (obenrechts),
NPOSNP (unten links) sowie CSNP (unten rechts). Als Referenz dient jeweils die Probe ohne
Fullstoff (schwarz). Die wverschiedenen Gehalte sind farblich markiert in violett (2.5 wt%), rot
(5.0 wt%), orange (7.5 wt%), ocker (10.0 wt%), hellgriin (12.5 wt%), oliv (15.0 %), dunkelblau
(17.5 wt%), hellblau (20.0 wt%) bzw. dunkelgrau (25.0 wt%).

Unter Verwendung von NPSNP_MeOPh ist ebenfalls eine gute Ubereinstimmung
der Tendenzen mit vorherigen Resultaten zu erkennen. Mit zunehmendem
Fullstoffgehalt werden weichere Proben als die Referenzprobe erhalten mit einem
Minimum bei 5.0 wt% Flllstoffgehalt. Auch die zwei verbliebenen Komposit-Typen
weisen wiederum ein Minimum des E-Moduls im Bereich von 5.0-7.5 wt% auf
(siehe Abb. 76). Die weichmachende Wirkung fur geringe Fullstoffanteile lasst sich
anhand der Kurvenverlaufe von Kompositen mit NPOSNPs bzw. CSNPs jedoch im
gewdhlten Ausschnitt nur erahnen und wird erst bei Betrachtung von Abb. 76
bestatigt, welche den E-Modul in Abhangigkeit des Fullstoffgehaltes zur besseren
Ubersicht auftragt. Die Kurven in Abb. 75 hingegen verdeutlichen die zunehmende
Steigung bei erhohtem Fdllstoffanteil und stimmen somit insgesamt gut mit den
Ergebnissen der Druckprifung Gberein.

Beim Vergleich von Abb. 69 mit Abb. 76 bzw. von Tab. 13 mit Tab. 14 wird
hingegen deutlich, dass zwar die Trends bei den entsprechenden Proben die gleichen
sind, sich die Absolutwerte von Druckprifung und Zugtest hingegen deutlich

unterscheiden.
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Abb. 76: Vergleich der aus den zyklischen Zugtests ermittelten E-Moduln in Abhédngigkeit des
Fallstoffanteils fir Komposite mit NPSNPs (grau), NPSNP_MeOPh (violett), NPOSNPs (griin) sowie
CSNPs (schwarz).

Dies ist auf die verschiedenen Methoden mit den unterschiedlichen Formen der
Belastung zurlickzufuhren — Kompressions- und Dehnungskurven sind nicht
deckungsgleich unter Vernachlassigung der Belastungsrichtung.?® Zum einen ist
dabei zu bedenken, dass bei einer Kompression deutlich mehr Reibungskréfte
wirkenl*®l zum anderen, dass die Kraft, die fir die Dehnung der Materialien beim
Zugtest aufgewendet werden muss, deutlich geringer ist als jene, die als Last bei der
Druckpriifung darauf einwirkt. Dies wird deutlich bei Betrachtung der erzielten
Werte fiir die Druckspannung (siehe Abb. 65 bzw. Abb. 67), die bis zu 6.4 MPa
erreichten, wohingegen der Wert der hdéchsten Zugspannung (siehe Abb. 75 oben
links; 2.5 wt% NPNSP) einen Wert von nur etwa 3.0 MPa erzielte. Daher ist es nicht
verwunderlich, dass die aus der Druckprifung ermittelten E-Moduln groRer sind als
jene der Zugtests. Ebenso ist zu bedenken, dass im Fall der Druckprifung nicht nur
die Komprimierung des Materialverbunds erfolgt, sondern auch der Feststoff flr sich
genommen einen erheblichen Widerstand gegen die Verformung leistet, welcher
umso ausgepragter ist, je mehr Feststoff enthalten ist. Vor allem flr die Probe mit
25.0 wit% NPOSNP liegt nahezu ausschlieBlich Pulver vor und das Silicon wirkt eher
als eine Art Bindemittel als ein Vernetzer zur Ausbildung eines Netzwerkes, weshalb
die Probe letztendlich auch zerbrdselte unter der Last der Materialprufung.

Beim Vergleich der in Tab. 14 aufgefiihrten E-Moduln mit vorherigen Arbeiten im
Arbeitskreis, durchgefilhrt von T.HeemeIlERM ist eine gute Ubereinstimmung in
Bezug auf die GroRenordnung der ermittelten E-Moduln festzustellen. T. HEEMEIER
verwendete ebenfalls Silpuran® 2430 fiir die Kompositherstellung. Als Fillstoffe
wurden NPSNPs mit Vinyl-/ Methyl-Modifikation (NPSNP-Vi,Me) verwendet, um
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einerseits durch die hydrophoben Gruppen die Verarbeitbarkeit durch schwéchere
Interaktionen mit dem Polymer zu verbessern und um andererseits die Vinylgruppen
zur Ausbildung kovalenter Bindungen zwischen Fillstoff und additionsvernetzendem
Polymer zu nutzen und das Netzwerk dadurch zu stirken. Mit diesen hier aufgrund
der anderen Funktionalisierung nicht direkt vergleichbaren Fullstoffen wurden fur
Beimischungen von 3 -10wt% an Flllstoffen E-Moduln von 0.47 —0.84 MPa
gemessen, was im selben Wertebereich wie flr unfunktionalisierte NPSNPs in dieser
Arbeit (0.48 0.8 MPa) liegt. Die Zugfestigkeit ist hier mit beispielsweise 1.8 MPa
flir Komposite mit 10 wt% NPSNP geringer als die von T. HEEMEIERI!Y gemessene
mit 2.87 MPa fir NPSNP-Vi,Me. Ebenfalls unterschiedlich sind die
Bruchdehnungen derselben Proben mit 10 wt% Fullstoff mit Werten von 466 %
(NPSNP) und 348 % (NPSNP-Vi,Me). Dass die Ergebnisse dieser Arbeit in einer
ahnlichen GroélRenordnung wie die Arbeit von T. HEEMEIER liegen ist aufgrund der
gleichen Form und GroRe der Partikel erwartet worden, die Unterschiede sind auf die
chemisch unterschiedliche Oberflache zurtickzufiihren, die unterschiedlich mit den

Polymerstrangen interagieren kann.
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Abb. 77: Ubersicht der bei definierten Dehnungswerten vorliegenden Spannungen der zyklischen
(gefullte Symbole) und nicht zyklischen Zugtests (leere Symbole) von Kompositen mit NPSNPs
(obenlinks; grau), NPSNP_MeOPh (oben rechts; violett), NPOSNPs (unten links; griin) sowie CSNPs
(unten rechts; schwarz) in Abhéngigkeit vom Fllstoffgehalt.

Bei Betrachtung der bei 30 % Dehnung vorliegenden Zugspannung sind dieselben

Tendenzen wie schon bei den E-Moduln festzustellen, daher wird darauf an dieser
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Stelle nicht im Detail eingegangen. Es soll jedoch eine genauere graphische
Betrachtung der Zugspannung bei verschiedenen Dehnungen im Bereich von
50 % - 500 % fur alle Proben erfolgen, die entsprechenden Diagramme sind in
Abb. 77 zu finden.

Mit Ausnahme der Komposite mit NPNSP_MeOPh ist ein Anstieg der Zugspannung
bei gleichen Dehnungswerten fir einen zunehmenden Anteil an Fullstoff
festzustellen. Dieser Anstieg ist fir NPSNPs nahezu linear, fur die Organosilica-
Materialien hingegen nicht, sondern steigt mit weiterem Fullstoff noch schneller an.
Lediglich im Anfangsbereich (bis etwa 5.0 wt%) sind kaum Anderungen (&hnlich zu
NPSNP_MeOPh) bzw. ein linearer Part zu verzeichnen.

Generell ist beim Vergleich der bei konstanten Dehnungswerten erforderlichen
Zugspannungen in Abhéngigkeit des Fullstoffgehaltes festzustellen, dass flr die
nicht zyklischen Versuche fast ausschliel3lich hbdhere Zugspannungen gemessen
wurden als fur zyklische Messungen. Die Ursache dafur ist, dass zu Beginn der
zyklischen Messung durch die stufenweise langsam ansteigende Dehnung und
Entlastung  eine  schrittweise  und  schonendere = Umorientierung  des
Kompositnetzwerkes erfolgt als bei einer vergleichsweise schnellen nicht zyklischen
Messung. Dadurch ist das stufenweise gedehnte Material etwas flexibler als das in

einem Schritt gedehnte Komposit, was sich auch bei den Bruchpunkten duRert.
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Abb. 78: Links: Auftragung der Zugfestigkeit gegen den Fillstoffanteil. Rechts: Auftragung der
Bruchdehnung gegen den Fillstoffanteil. Beide Diagramme enthalten die Resultate der zyklischen
Zugtests (gefullte Symbole) sowie der Zugtests bis zum Bruch (leere Symbole) fiir Komposite mit
NPSNPs (grau), NPSNP_MeOPh (violett), NPOSNPs (griin) und CSNPs (schwarz) als Fillstoff.

Die in Tab.14 und Tab.15 aufgefihrten Werte fir die Bruchdehnung und
Zugfestigkeit sind fir eine bessere Ubersicht in Abb. 78 graphisch aufgetragen.
Anhand der Werte der Zugfestigkeit wird deutlich, dass die Komposite der nicht
zyklischen Messung weniger flexibel und minimal fester sind, wenn sie sich ihrem

Bruchpunkt ndhern, da mehr Kraft aufgewendet werden muss, um das
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Kurvenmaximum zu erreichen. Es werden geringere Bruchdehnungen als bei
zyklischer Vorbelastung erreicht, was erneut die leicht Gberlegene Flexibilitat der
schonender umstrukturierten Proben verdeutlicht. Insgesamt wird deutlich, dass alle
Komposite mit zunehmendem Fllstoffanteil weniger flexibel und dehnbar sind. Fur
alle Proben ist ein nahezu linearer Abfall der Bruchdehnungswerte zu ermitteln. Je
mehr Nanopartikel enthalten waren, desto friher trat der Bruch ein. Dabei
unterscheiden sich Komposite mit NPSNPs, NPOSNPs und CSNPs nur geringfligig,
am resistentesten gegen Briiche sind Komposite mit NPOSNPs, was aufgrund der
anisotropen Partikelform, wie schon am Ende von Kapitel 5.1 erldutert, erwartet
wurde.?1 Komposite mit NPSNP_MeOPh waren trotz der geringen E-Moduln am
wenigsten dehnbar. Dies deutet auf einen mangelnden Materialverbund hin. Die
Nanopartikel ~wirken hier vermutlich nicht nur als Knotenpunkte im
Polymernetzwerk, sondern auch als Defekte, an denen Risse ausgebildet werden
kénnen. Es wird angenommen, dass die wirkenden schwachen VAN-DER-WAALS-
Wechselwirkungen bei der angewendeten Zugspannung den Materialverbund nicht
lange aufrechterhalten kénnen, sodass der Materialzusammenhalt lediglich durch die
kovalent verkniipften Polymerstrange gewahrleistet wird. Da bei steigendem
Partikelanteil der relative Anteil des Polymers und damit auch der kovalenten
Verknipfungen abnimmt, ist das Komposit mehr und mehr anfallig fir ein Reillen
bei Dehnung. Dass fur Komposite mit NPSNP_MeOPh kein starker Materialverbund
zustande kommt, wird bestétigt durch die vergleichsweise geringen Werte fur die
Zugfestigkeit. Nur wenig Kraft war fir einen Bruch der Probe notwendig. Mit
NPSNPs als Fllstoff hingegen wird das Polymer-Fullstoff-Netzwerk gestéarkt durch
die relativ hohe Anzahl an Silanolgruppen und durch die daher vermehrt auftretenden
Wasserstofforiickenbindungen; folglich war mehr Kraft zum ZerreiBen der Probe
notig.”"! Es wird angenommen, dass die NPOSNPs und CSNPs weniger
Silanolgruppen als die NPSNPs aufweisen, jedoch mehr als die NPSNP_MeOPh,
deren Modifikation an Silanolgruppen angebunden wurde; die Zugfestigkeitswerte
liegen folglich im mittleren Bereich.'% Insgesamt ist fir alle Proben mit
zunehmender Fullstoffmenge eine geringere Zugfestigkeit zu ermitteln. 12

Zusétzlich zur Untersuchung der uniaxialen Materialbeanspruchung erfolgte eine
Charakterisierung der viskoelastischen Eigenschaften aller Komposite mittels
Rheologie, um daraus Ruckschlusse auf den Materialverbund ziehen zu kdénnen.

Dazu soll zundchst wiederum qualitativ der jeweilige Kurvenverlauf beschrieben
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werden, bevor die wesentlichen Aspekte und charakteristischen GroRen im Detail
anhand  zusammenfassender  Diagramme  diskutiert werden. Exemplarische
Kurvenverldufe fir Speicher- und Verlustmodul der Komposite mit NPSNPs und
NPSNP_MeOPh sind in Abb. 79 gezeigt. Die entsprechenden Diagramme fir
Komposite mit NPOSNPs bzw. CSNPs sind in Abb. 80 bzw. Abb. 81 zu finden.
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Abb. 79: Auftragung von aus rheologischen Messungen ermittelten Speichermoduln G* und
Verlustmoduln G** in Abhangigkeit der logarithmischen Dehnung fiir Komposite mit NPSNPs (links)
bzw. NPSNP_MeOPh als Fillstoff (rechts). Als Referenz dient eine Probe ohne Fillstoffe (schwarz).
Der steigende Fillstoffanteil ist farblich in violett (2.5 wt%), rot (5.0 wt%), orange (7.5 wt%) sowie
ocker (10.0 wt%) gekennzeichnet.
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Abb. 80: Auftragung von aus rheologischen Messungen ermittelten Speichermoduln G¢ und
Verlustmoduln G in Abhédngigkeit der logarithmischen Dehnung fir Komposite mit NPOSNPs als
Fullstoff. Zur besseren Ubersicht werden die Resultate in zwei Diagrammen dargestellt. Proben mit
geringem Fillstoffanteil (0 wt% - 10.0 wt%) sind links bzw. jene mit hohem Fullstoffanteil
(12.5 wt% - 25.0 wt%) rechts aufgefiihrt. Als Referenz dient eine Probe ohne Fillstoffe (schwarz).
Der steigende Fillstoffanteil ist farblich gekennzeichnet in violett (2.5 wt%), rot (5.0 wt%), orange
(7.5 wt%), ocker (10.0 wt%), hellgriin (12.5 wt%), oliv (15.0 wt%), dunkelblau (17.5 wt%), hellblau
(20.0 wt%) sowie dunkelgrau (25.0 wt%).
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Abb. 81: Auftragung von aus rheologischen Messungen ermittelten Speichermoduln G* und
Verlustmoduln G*“ in Abhéngigkeit der logarithmischen Dehnung fur Komposite mit CSNPs als
Fullstoff. Zur besseren Ubersicht werden die Resultate in zwei Diagrammen dargestellt. Proben mit
geringem Fllstoffanteil (0 wt% - 10.0 wt%) sind links bzw. jene mit hohem Fullstoffanteil
(12.5 wt% - 20.0 wt%) rechts aufgefiihrt. Als Referenz dient eine Probe ohne Fillstoffe (schwarz).
Der steigende Fllstoffanteil ist farblich gekennzeichnet in violett (2.5 wt%), rot (5.0 wt%), orange
(7.5 wt%), ocker (10.0 wt%), hellgriin (12.5 wt%), oliv (15.0 wt%), dunkelblau (17.5 wt%) sowie
hellblau (20.0 wt%).

Insgesamt ist festzustellen, dass bei allen Proben der Speichermodul groRer als der
Verlustmodul ist und sie sich somit unbelastet wie viskoelastische Festkorper
verhalten.’8122l Es fillt auf, dass Proben mit wenig Fullstoff einen langen linear-
viskoelastischen Bereich aufweisen, welcher mit zunehmender Feststoffbeimischung
geringer wird?d und der Speichermodul wverringert sich mit zunehmender
dynamischer Deformation. Gleichzeitig flacht das jeweilige Maximum im
Kurvenverlauf des Verlustmoduls immer weiter ab. Das Auftreten dieses Maximums
deutet auf eine dehnungsinduzierte Agglomeration hin.[2 Mit Ausnahme von zwei
Proben (Owt% und 2.5wt% NPOSNP) konnten Fliel3grenzen ermittelt werden,
welche zu kleineren Deformationswerten verschoben sind, wenn Komposite mehr
Fullstoff enthalten, was im Einklang mit rheologischen Ergebnissen von
SHimetal.?’?  fur  Silica-verstarkte  Silicone ist. Zudem fallt auf, dass
augenscheinlich inhomogene Proben oder jene, bei denen sich das Herstellen einer
homogenen Mischung schwierig gestaltete, deutlich héhere Fehlerbalken aufweisen
als der Groliteil der Proben, was die Inhomogenitat widerspiegelt. Zur detaillierten
Beurteilung des Einflusses des Fillstoffanteils auf die Hohe von Speicher- und
Verlustmodul ist in Abb. 82 deren jeweiliger Wert im linear-viskoelastischen Bereich
(hier: Werte bei 0.01 % Deformation) in Abhangigkeit der jeweiligen Partikelart und
—menge aufgetragen.
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Abb. 82: Auftragung der Speichermoduln G¢ (gefiillte Symbole) und Verlustmoduln G (leere
Symbole) bei einer Deformation von 0.01 % fir Komposite mit steigendem Fullstoffanteil.
Aufgefihrt sind die Ergebnisse fir Komposite mit NPSNPs (grau), NPSNP_MeOPh (violett),
NPOSNPs (grin) und CSNPs (schwarz). Mittels roter gestrichelter Linie hervorgehoben sind die
Werte der Vergleichsprobe ohne Fillstoff.

Es zeigt sich, dass in allen Fallen eine Erhdhung des Fullstoffgehalts in einem
Anstieg des Verlustmoduls resultiert. Somit geht mehr und mehr Energie bei
Deformation des Materials irreversibel verloren, vorrangig durch die Wérme, welche
durch die zunehmende Reibung zwischen den Partikeln sowie zwischen Partikel und
Polymerkette entsteht. Diese Reibungsverluste sind umso ausgeprégter, je starker die
moglichen wirkenden Kréafte sind.[?!2 Der Anstieg des Verlustmoduls ist fiir Proben
mit NPSNP_MeOPh am geringsten, gefolgt von jenen mit NPOSNPs und CSNPs.
Der groRte Zuwachs bei den Verlustmoduln resultiert bei Erhdhung des NPSNP-
Gehalts, da am meisten Energie bendtigt wird, um die wirkenden
Wasserstofforiickenbindungen aufzubrechen. Beim Speichermodul hingegen st
auler fur Komposite mit NPSNPs kein stetiger Anstieg mit zunehmendem Fllstoff
zu erkennen, vielmehr ahneln die Verlaufe der G‘-Kurven in Abb. 82 den jeweiligen
Verlaufen der E-Moduln, die aus Druck- bzw. Zugtests ermittelt wurden. Dies war zu
erwarten, denn unter gewissen Vorrausetzungen lasst sich der Dehnmodul aus dem
Modul der rheologischen Messungen berechnen.™ Fir Partikel mit organischen
Bestandteilen sinkt der Wert des Speichermoduls bei geringen Fullstoffanteilen
zundchst unter den der Referenzprobe (0 wt%) mit einem Minimum bei 5.0 wt%.
Anschlielend ist ein nahezu linearer Anstieg zu erkennen. Der Speichermodul
reprasentiert den reversibel ins Material eingebrachten Energieanteil, welcher in
Form von Bindungsdehnungen oder Strecken der inneren Uberstruktur zunachst zur
Deformation beitragt, bei Entlastung jedoch wieder abgegeben wird und zur
Rekonstruktion der urspriinglichen Materialstruktur beitragt. Briche in der Struktur
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hingegen wadren irreversibel und finden daher beim Speichermodul keine
Berlcksichtigung. Bei geringem Fullstoffgehalt sind die lokalen Konzentrationen
und damit die Anzahl der an den jeweiligen Polymerketten gebundenen Partikeln
vergleichsweise gering. Dies erleichtert die Dehnung der Polymerketten ohne den
Materialverbund zu zerstéren. Aufgrund der schwachen VAN-DER-WAALS-
Wechselwirkungen, welche bei den Organosilica-Nanopartikeln wirken, lassen sich
diese Partikel deutlich besser verteilen und es wird daher angenommen, dass diese

weniger stark agglomeriert innerhalb des Komposits vorliegen als die NPSNPs.
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Abb. 83: Auftragung der Nachgebgrenze (links) und FlieBgrenze (rechts) fir Komposite mit
steigendem Fillstoffanteil. Aufgefiihrt sind die Ergebnisse fur Komposite mit NPSNPs (grau),
NPSNP_MeOPh (violett), NPOSNPs (griin) und CSNPs (schwarz).

Neben den Speicher- und Verlustmoduln wurden auch die Nachgebgrenzen und
Fliellgrenzen in Abhangigkeit des Fullstoffgehalts ermittelt. Wie in Abb. 83 zu sehen
ist und sich bereits bei Betrachtung der Kurvenverldufe fur Speicher- und
Verlustmodul andeutete, sinkt die Nachgebgrenze mit zunehmendem Partikelgehalt
unabhdngig von der Partikelart. Somit wird der linear-viskoelastische Bereich immer
kleiner und immer geringere Deformationen reichen zur irreversiblen Zerstorung der
inneren Materialstruktur aus. Dies beruht darauf, dass die Fillstoffe als
Verknipfungspunkte zwischen den Polymerketten dienen und je mehr von ihnen
vorhanden sind, desto weniger lassen sich die Polymerketten dehnen oder entwirren,
ohne dass die Partikel abgeldst werden. Je mehr Partikel sich vom Verbund I6sen,
desto mehr Reibungswarme entsteht822 was weiter zum Materialversagen
beitragt. Das viskose Verhalten der Probe nimmt mehr und mehr zu, so ist es auch
nicht verwunderlich, dass die FlieRgrenze, der Schnittpunkt von Speicher- und
Verlustmodul, ab dem das Komposit zu ,(flieBen beginnt, mit zunechmendem
Fullstoffgehalt abnimmt (siehe Abb. 83).[181
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Abb. 84: Auftragung von aus rheologischen Messungen ermittelten Speichermoduln G° und
Verlustmoduln G*“ in Abhéangigkeit der logarithmischen Dehnung fiir Komposite ohne Fillstoff (rot),
mit 5.0 wt% NPOSNP (griin) sowie in Wasser mit Rolipram beladenen NPOSNPs (blau).

Zusétzlich zu den reinen Nanopartikeln wurden auch mit Rolipram beladene
Nanopartikel als Fullstoff fir die Komposite verwendet. Abb. 84 zeigt die Speicher-
und Verlustmoduln einer 0 wt%-Probe sowie Proben mit 5.0 wt% NPOSNP mit und
ohne Rolipram. Es ist erkennbar, dass die Komposite mit NPOSNPs wie flir Proben
mit 5.0 wt% zu erwarten war, ein verringertes Speichermodul aufweisen und somit
etwas weicher sind als die Referenzprobe. Der Verlustmodul hingegen steigt leicht
an aufgrund der zunehmenden Reibung durch die beigemischten Partikel. Es ist
auffallig, dass die Kurvenverldufe der beladenen und unbeladenen Proben fast
deckungsgleich sind und somit durch die Beladung keine nennenswerte Veranderung
der mechanischen Eigenschaften eintritt.

Insgesamt ist bei Betrachtung der Resultate der mechanischen Untersuchungen
festzustellen, dass sich unabhéngig von der Methode der Wahl vergleichbare Trends
ergeben. Die grofite Versteifung aufgrund zusétzlicher Vernetzungspunkte in Form
der Nanopartikel ergeben sich aufgrund der zusatzlich wirkenden starken
Wasserstofforiickenbindungen fir Proben mit NPSNPs. Aufgrund der starken
Zunahme der Viskositat bei diesen Mischungen sind die Versuche auf Komposite bis
7.5 wt% bzw. teilweise noch 10.0 wt% Nanopartikel begrenzt. Im mittleren Bereich
finden sich die Komposite mit CSNPs sowie die mit NPOSNPs, welche
vergleichsweise wenige Silanolgruppen und mehr organische Einheiten aufweisen.
Daher bilden sie vermehrt auch schwache VAN-DER-WAALs-Wechselwirkungen und
weniger Wasserstoffbriickenbindungen aus. Dadurch ist das Limit fir homogene
Mischungen auch deutlich hoher mit 20.0 bzw. 25.0 wt%. Die weichsten Komposite
werden unter Beimischung von NPSNP_MeOPh erhalten, deren Silanolgruppen bei
der Modifikation als Anknlpfpunkte flir organische Reste (hier allerdings
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unverbriickt) dienten. Gleichzeitig sind die Gruppen hier vermutlich nicht so
homogen innerhalb des Materials verteilt wie bei den PMOs. Fir alle Partikeltypen
auBer den NPSNPs zeigen die Komposite ein Minimum im E-Modul bzw. beim
Speichermodul fir 5.0 wt% Fllstoff, weshalb anzunehmen ist, dass die Partikel als
eine  Art inhdrenter  Weichmacher  wirken,  zumindest flr  geringe
Fullstoffkonzentrationen. Im Gegensatz zu Ublichen Weichmachern, die das Problem
aufweisen, dass die Weichmacher das Komposit mit der Zeit verlassen und das
Komposit sproder wird?®l sind sie hier am Fillstoff verankert oder integraler
Bestandteil desselben; somit sollten die mechanischen Eigenschaften langfristig
unveréndert bleiben.

Aufgrund der hier vorgestellten Ergebnisse wird deutlich, dass sich die
mechanischen Eigenschaften der Komposite sowohl durch die Wahl des Fiillstoffes
als auch durch deren Gehalt innerhalb der Proben unterschiedlich einstellen lassen
und diese Materialien daher sehr vielseitig sind. Es kann sowohl eine Verstarkung
des Materialverbundes als auch eine Erweichung erzielt werden und somit sind die
Komposite individuell in einem Bereich des E-Moduln von 0.3 -4.0 MPa an die
beabsichtigte Anwendung angepasst werden. Als Beispiele fir eine mogliche
Nutzung als weiches Implantat ist der Einsatz als Umhillung eines Cochlea-
Implantats (E = 0.45 MPa)®! zu nennen, wofiir sich ein Komposit mit 7.5 wt%
CSNPs eignen konnte. Als vergleichsweise festeres Material kénnte beispielsweise
ein Siliconkomposit mit NPOSNPs zwischen 17.5-20 wt% als Knorpelersatz im
Mittelohr (E = 2.8 MPa)?"1 geeignet sein.

5.2.3 Ergebnisse erster in vitro-Untersuchungen

Im Hinblick auf eine mdgliche Anwendung als Biomaterial sind Zelltests zur
Untersuchung der Zytokompatibilitdit auf Kompositoberflichen mit NPOSNPs
durchgefiihrt worden. Als Referenz diente jeweils Silicon ohne Fillstoffe, da fiir das
Silpuran® 2430 bereits vom Hersteller nach 1SO 10993-5 festgestellt wurde, dass
dieses nicht zytotoxisch ist.'* Die verwendeten Zelllinien waren murine
Fibroblasten (L-929), humane Lungenkarzinomzellen (A549) sowie humane
mesenchymale Stammzellen (AD47N), wobei jedoch anzumerken ist, dass diese nur
als erster Anhaltspunkt fir die Einschatzung der Zytotoxizitdt dienen sollen.
Aufgrund der spezifischen Interaktion von Zellen mit dem untersuchten Material
sind auf jeden Fall Untersuchungen anhand von Zelltypen des spateren Wirkortes

bzw. innerhalb von in-vivo-Systemen notig.’Z Allerdings sind mesenchymale



118 Ergebnisse und Diskussion

Stammzellen dazu fahig, in verschiedene Zelltypen zu differenzieren und kénnen
daher als Anhaltspunkt beziiglich der Toxizitat fur verschiedenste Zellen genutzt
werden.?% Mikroskopische Aufnahmen der Zellen auf der Siliconoberflache
konnten nicht aufgenommen werden, da die untersuchten Komposite aufgrund der zu
dem Zeitpunkt der Durchfiihrung noch mangelhaften SDA-Entfernung dunkelbraun
waren und zudem der beim Zelltest verwendete Farbstoff vom Komposit aufgesaugt
wurde. Insgesamt war aufgrund der Hydrophobie des Silicons erwartungsgemal eine
schlechte Zelladhésion zu beobachten.[5®11 Die Ergebnisse fir die Zellviabilitat der
jeweiligen Zelllinien auf Kompositen mit einem Fillstoffanteil von 10.0 wt%
NPOSNPs mit und ohne Rolipram sind in Abb. 85 dargestellt.

1601 Asag 24 h 180 1 A549 79 h
< o 140-{EHH L-929 < o 140 L-929
<+ S\: B AD47N ~ 3": B AD47N
N 2120+ N~ 1201
< S s
& _8_ 1001 8 8_ 100
c = RS
=~ ) 80- = & gol
Rl I - 52 o
3 %01 3 60 -
€5 82
ﬁ = 20 - ﬁ = 20

0
ohne NP NPOSNP NPOSNP ohne NP NPOSNP NPOSNP

+Rolipram +Rolipram

Abb. 85: Zellviabilitaten in Relation zu Siliconproben mit 0 wt% Fullstoff nach 24 h (links) bzw. 72 h
(rechts). Untersucht wurden 10.0 wt%-ige NPOSNP-Komposite mit und ohne Roliprambeladung
mittels CTB-Assay anhand der Zelllinien muriner Fibroblasten (L-929), humaner
Lungenkarzinomzellen (A549) sowie humaner mesenchymaler Stammzellen (AD47N). Die nach 1ISO
10993-5 definierte Grenze der Zytokompatibilitit von 70 % ist rot markiert.

Insgesamt weisen nahezu alle Komposite deutlich verringerte Uberlebensraten auf,
was zum einen auf der mangelhaften Adhésion der Zellen aufgrund der hydrophoben
Oberflache beruhen wird, da die Zellen direkt auf den Siliconoberflachen kultiviert
worden sind. Aufgrund der Hydrophobie ist das Silicon ein ungiinstiger Untergrund
ist,11 wodurch aufgrund der mangelnden Adhasion die Viabilitait der Zellen
eingeschrankt ist oder sie absterben.?*¥ Im Anwendungsfall sollten die Komposite
daher an Stellen eingesetzt werden, an denen eine Zelladh&sion unerwinscht ist.
Empfehlenswert fiir eine Einschatzung der Eignung von Kompositen als Biomaterial
wadre ein Zytotoxizitatstest mit Extrakten der Komposite, um zu untersuchen, ob ewvtl.
toxisch wirkende Substanzen freigesetzt werden. Aufgrund von Kontaminationen
waren Ergebnisse eines solchen Tests jedoch nicht auswertbar. Die Abgabe toxischer

Substanzen konnte ebenfalls ein Grund fur die insgesamt geringen Zellviabilitaten
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sein. Die fur die Komposite verwendeten Nanopartikel waren aufgrund mangelnder
SDA-Entfernung (Diskussion dazu siehe Abschnitt 5.1.1.1) braun. Es kann an dieser
Stelle nicht ausgeschlossen werden, dass SDA-Reste aus den Proben diffundierten
und die Uberlebensraten der Zellen negativ beeinflussten. Um dem zukinftig
entgegenzuwirken,  wurde eine  zufrieden  stellende  Extraktions-  und
Calcinationsprozedur fur die Nanopartikel entwickelt. Die daraus resultierenden
Partikel missen jedoch noch mittels Zelltest charakterisiert werden.

Trotz der insgesamt geringen Uberlebensraten sollen die Ergebnisse der bisher
erfolgten Zelltests jedoch diskutiert werden. Es zeigt sich, dass das Uberleben der
Zellen im Vergleich zur Referenz fiir Fibroblasten und Lungenkarzinomzellen
verringert war, wobei dies nach 72 h Kultivierungszeit noch deutlicher festzustellen
ist. Lediglich fir Komposite mit unbeladenen NPOSNPs nach 24 h ist im Fall der
A549-Zellen ein Wert oberhalb der als nicht zytotoxisch einzustufenden 70 %-Marke
zu erkennen. Dies ist aber trotz scheinbar mangelnder Zytokompatibilitat als positiv
zu erachten, da sowohl Karzinomzellen als auch Anhaftungen von Gewebe in Form
von Fibroblasten in Implantatndhe bzw. auf dem Implantat (z.B. Cochlea-Elektrode)
unerwiinscht sind.f1 Die deutlich empfindlicheren Zelllinien, die mesenchymalen
Stammzellen,®®! weisen hingegen deutlich héhere Werte fir die Zellviabilitat auf,
wovon die der Komposite mit unbeladenen NPOSNPs sogar jene der
Referenzmaterialien nach 24 h deutlich Ubersteigen. Auch nach 72h
Kultivierungszeit zeigen sowohl beladene als auch unbeladene Komposite Werte bei
bzw. Uber 70 % Uberlebensrate und sind daher als nicht zytotoxisch anzusehen.
Lediglich nach 24h war fur die AD47N-Zellen eine deutlich geringere
Uberlebensrate dieser sehr empfindlichen Zellen ermittelt worden, welche im
Zusammenhang mit dem Rolipram stehen kann. Dabei ist allerdings zu bedenken,
dass das Rolipram im Hinblick auf Anwendungen im Innenohr in Betracht gezogen
wird und daher auch an dort auftretenden Zelltypen untersucht werden sollte. Somit
sollte den Ergebnissen hier anhand zielortfremder Zellen nicht allzu viel Bedeutung

beigemessen werden.

5.3 Entwicklung von Freisetzungssystemen

Die Anwendung als Biomaterial soll in Form von wirkstofffreisetzenden Materialien
erfolgen, daher wurde untersucht, ob Freisetzungen mittels der synthetisierten
Materialien mdglich sind und welcher Freisetzungsmechanismus jeweils vorliegt.

Der Schwerpunkt liegt dabei zundchst auf dem neuroprotektiven Wirkstoff Rolipram,
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welcher im Rahmen des Exzellenzclusters ,Hearingdall“ fir Anwendungen
innerhalb des Cochlea-Implantats im Innenohr getestet wurde.[® Dieser kam in den
NPOSNPs sowie in den Siliconkompositen zum Einsatz. Im zweiten Unterkapitel
werden Kombinationen aus hydrophoben und hydrophilen Substanzen fir das Kern-
Schale-System getestet. Dabei wird fir einen Konzeptnachweis zundchst auf die
Freisetzung verschiedener Farbstoffe eingegangen. Anschlielend werden die
Experimente vorgestellt, mithilfe derer das Konzept einer sequentiellen Freisetzung
auf Wirkstoffe Ubertragen werden sollte. Als Medikamentenkombinationen wurden
dabei einerseits die im Mittelohr bereits verwendeten Wirkstoffe Ciprofloxacin, ein
hydrophobes  Antibiotikum, sowie Dexamethasonphosphat, ein hydrophiler
Entziindungshemmer, eingesetzt.'*®1  Andererseits wurde eine Kombination aus
hydrophobem Ibuprofen (Schmerzmittel) und hydrophilem Procainhydrochlorid
(Anasthetikum) getestet.

5.3.1 Rolipram freisetzende Systeme

Die Freisetzung von Rolipram wurde sowohl fur die NPOSNPs als auch fur
Siliconkomposite mit den Fullstoffen NPOSNPs bzw. NPSNP_MeOPh, welche als
Referenz zu vorherigen Arbeiten dienen, untersucht. Die Freisetzungskurven der
Experimente mit pulverformigen NPOSNPs sind in Abb. 86 zu finden. Gezeigt sind
dabei Kurven fur Proben, deren Beladungszeit sich in ihrer Dauer unterschied. Es ist
auffallig, dass deutlich mehr Rolipram freigesetzt wird, wenn Uber einen langeren
Zeitraum (hier: drei Tage) beladen wurde mit einer Gesamtmenge von 36.3 pg - mg™
nach sieben Tagen, wohingegen nach einer Beladung tber zwei Tage die freigesetzte
Menge an Rolipram nach sieben Tagen 18.7 ug - mg* betragt. Da in beiden Féllen
das gleiche Material verwendet wurde, ist es nicht verwunderlich, dass sich der
Verlauf dhnelt. Etwa die Halfte der freigesetzten Substanzmenge verlésst die Partikel
innerhalb der ersten acht Stunden, gefolgt von einer nahezu linearen Freisetzung im
Zeitraum von einem bis vier Tagen bevor letztendlich ein Plateau erreicht wird und
kaum noch Rolipram abgegeben wird. Der groRere Plateauwert fur die Gber drei
Tage beladene Probe wird auf eine insgesamt hohere Beladung zurtickgefiihrt, da in
diesem Fall mehr Zeit fur die Diffusion in die Partikel und Adsorption des Roliprams
an das Tragermaterial zur Verfligung stand. Dennoch ist mit Adsorptionen auRerhalb
des Porensystems an der dufleren Partikeloberflache zu rechnen, wodurch jenes
Rolipram innerhalb eines Freisetzungsexperimentes zuerst abgegeben werden wiirde

und dies die rasche Abgabe zu Beginn der Versuche (erste acht Stunden) zur Folge



Ergebnisse und Diskussion 121

hat. Der restliche Kurvenverlauf hingegen erinnert an eine diffusionsgesteuerte
Freisetzungskinetik, der Wirkstoff wird nach und nach aus dem pordsen Material

herausgespult.
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Abb. 86: Kumulierte Freisetzung von Rolipram freisetzenden NPOSNPs, welche tber einen Zeitraum
von 2 d (schwarz) bzw. 3 d (griin) in Wasser (1 mM) beladen wurden. Diese Ergebnisse beruhen im
Gegensatz zu anderen Roliprammessungen auf UV/Vis-Detektionen und liegen aufgrund des
Storsignals der Biphenylen-Einheiten wahrscheinlich bei héheren Werten, da deren Absorbanz
mitgemessenwurde.

Die resultierenden Freisetzungskurven aus Experimenten mit Siliconkompositen sind
in Abb. 87 dargestellt.
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Abb. 87: Ergebnisse der Freisetzung von Rolipram aus Siliconkompositen mit je 8 wt% der Flllstoffe
NPOSNP (griin) bzw. NPSNP_MeOPh (violett) tber einen Gesamtzeitraum von 50 d (links) und
100 d (rechts). Aufgrund der geringen Freisetzung der Komposite mit NPOSNP im Vergleich zu
denen mit NPSNP_MeOPh sind die griinen Freisetzungsprofile (NPOSNP) nochmals vergroBert
gezeigt.

Am Auffalligsten beim Vergleich der Resultate fir Komposite mit NPOSNPs bzw.
NPSNP_MeOPh ist die Differenz der freigesetzten Gesamtmenge. Fir
NPSNP_MeOPh enthaltende Komposite wurden 10.4 pg- cm? nach 50d bzw.
13.4 ug - cm? nach 100 d freigesetzt, wohingegen fiir Komposite mit NPOSNPs nur
1.0 ug - cm? nach 50d bzw. 1.5 ug - cm? nach 100 d abgegeben wurden. Da die
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Beladungsbedingungen identisch waren, ist dieser Unterschied vermutlich auf die
Interaktion zwischen Wirkstoff und Tragermaterial zurtckzufihren. Dabei wird
angenommen, dass hauptsachlich n-w-Interaktionen auftreten, welche zwischen dem
aromatischen Ring im Zentrum des Roliprams und den aromatischen Einheiten der
NPOSNPs bzw. den Methoxyphenylgruppen der NPSNP_MeOPh wirken. Im
Gegensatz zum Organosilica tritt bei den funktionalisierten Silica-Nanopartikeln
aufgrund der Methoxygruppe ein elektronenschiebender Effekt auf und es ist davon
auszugehen, dass die funktionellen Gruppen nicht homogen innerhalb des
Porensystems verteilt sind, da eine postsynthetische Modifikation durchgefiihrt
wurde, wohingegen beim Organosilica die funktionellen Gruppen als Bestandteil des
Prékursors homogen in der Porenwand verteilt sind. Somit ist anzunehmen, dass das
Rolipram innerhalb der NPOSNPs immer gleich orientiert vorliegt, wohingegen die
Orientierung innerhalb der Silica-Nanopartikel abhéngig von der lokal vorliegenden
Anzahl und Ausrichtung der funktionellen Gruppen abhéngt. Da die Orientierung des
Roliprams einen Einfluss die Starke der wirkenden Kréfte zwischen den
aromatischen Systemen haben kann,” wird angenommen, dass der Wirkstoff
innerhalb des PMOs starker gebunden ist und daher nicht vollstdndig freigesetzt
werden kann.

Diese Annahme ist im Einklang mit Resultaten der Beladung. Fiir NPOSNPs konnte
mittels HPLC ein Wert von 6.8 ug - mg?* (50 d) bzw. 6.6 pug - mg?* (100 d) ermittelt
werden, fur NPSNP_MeOPh ein Wert von 5.8 ug- mg? (50d und 100 d). Somit
liegen die Werte der eingelagerten Roliprammengen in einer &hnlichen
GroRenordnung, wobei die Beladungsmenge der NPOSNPs noch etwas hoher war,
was fur eine effektive Interaktion der aromatischen Systeme spricht. Da jedoch
nahezu zehnmal mehr Rolipram aus den NPSNP_MeOPh-Kompositen freigesetzt
wurde, spricht dies dafur, dass die Wechselwirkungen zwischen Rolipram und den
Biphenylen-Einheiten der NPOSNPs so stark sind, dass sie den Wirkstoff nur in

geringem MaRe freigeben.

5.3.2 Entwicklung eines sequentiell freisetzenden Systems von zwei
verschiedenen Substanzen aus denselben Partikeln

In diesem Abschnitt werden die Freisetzungsversuche fir die CSNPs vorgestellt. Der

besondere Aufbau der Partikel, welche aus zwei Materialien mit unterschiedlichem

chemischen Charakter aufgebaut sind, soll ausgenutzt werden, um ein duales

Freisetzungssystem zu erhalten, welches im Idealfall zu einer sequentiellen Abgabe
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beider Substanzen in der Lage sein soll. Um den Erfolg dieses Konzeptes zu
bestatigen, erfolgen zundchst Versuche mit Farbstoffen als Modellsubstanzen. Als
hydrophober Farbstoff, dessen bevorzugte Einlagerung in der hydrophoben Hiulle
erwartet wird, dient Fluorescein, wohingegen im hydrophilen Kern mit einer

Anreicherung des verwendeten hydrophilen Farbstoffes Methylenblau zu rechnen ist.
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Abb. 88: Links: Fotografien der CSNPs nach der Beladung mit Methylenblau (A), Fluorescein (B)
sowie beiden Farbstoffen (C); zuvor waren sie weill. Rechts: Vergleich der IR-Spektren von
unbeladenen CSNPs (schwarz) mit Spektren der Farbstoffe (MB=blau; FC=orange) sowie dem
Spektrum der mit Farbstoffen beladenen CSNPs (griin). Grau hervorgehoben sind die nach der
Beladung zusétzlich messbaren Schwingungsbanden, welche den Farbstoffen zugeordnet werden
kdnnen.

Nach der Beladung ist eine deutliche Farbanderung der zuvor weilen CSNPs
festzustellen (siehe Abb. 88 links). Zum analytischen Nachweis einer erfolgreichen
Beladung der CSNPs werden die mittels IR-Spektroskopie ermittelten
Schwingungsbanden betrachtet. In Abb. 88 gezeigt sind Spektren der CSNPs vor
(schwarz) und nach der Beladung mit beiden Farbstoffen (griin) sowie
Vergleichsspektren der reinen Farbstoffe. Anhand der nach der Beladung zusatzlich
messbaren  Schwingungsbanden, welche mit Schwingungsbanden der reinen
Farbstoffe Ubereinstimmen, ist ebenfalls von einer erfolgreichen Beladung
auszugehen. Ebenso ist ein zusétzlicher Massenverlust in der Thermogravimetrie
(Beispiel siehe Abb. 89) im Vergleich zu unbeladenen CSNPs zu ermitteln, welcher
den Gastsubstanzen zuzuordnen ist. Unter Beriicksichtigung des Massenanteils durch
adsorbierte Losungsmittel kann ein Massenanteil an Farbstoff von 5.0 wt% fiir
CSNP_MB sowie 2.0 wt% fir CSNP_FCMB ermittelt werden. Fur CSNP_FC ist
kaum ein Unterschied zwischen Blindprobe und beladener Probe in
thermogravimetrischen Messungen auszumachen, es ist von einer sehr geringen

Beladung auszugehen.
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Abb. 89: Vergleich der thermogravimetrischen Messungen von beladenen CSNP_FCMB (schwarz)
und unbeladenen CSNP_BIind (grau).

In anschliefenden Freisetzungsexperimenten wurden die in Abb. 91 dargestellten
Kurven erhalten. Die wesentlichen Unterschiede des dualen Systems im Vergleich zu
den mit jeweils einem Farbstoff beladenen Referenzpartikeln sind bereits Uber einen
Zeitraum von 28 d auszumachen. Eine Auswahl an Uberstidnden fiir den genannten
Zeitraum ist fur die duale Freisetzung sowie fur die Referenzproben in Abb. 90
gezeigt, da bereits an der Farbung dieser Losungen die Farbstofffreisetzung
ausgemacht werden kann. Fotografien der Uberstiande fiir jeden Zeitabstand und
jeden Farbstoff sind im Anhang in Abb. 123 - Abb. 125 zu finden.
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Abb. 90: Auswahl wvon Uberstandslésungen der dualen Freisetzung von gelbem, hydrophoben
Fluorescein und blauem, hydrophilen Methylenblau tber einen Zeitraum von 28 d (oben) sowie der
Referenzproben mit jeweils einem Farbstoff (Mitte = MB; unten = FC). Wenn Fluorescein enthalten
war, sind zusétzlich Fotografien der Uberstinde bei Bestrahlung mit UV-Licht dargestellt (UV).
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Abb. 91: Freisetzungskurven der mit Farbstoffen beladenen CSNPs (ber einen Zeitraum von 28 d.
Gezeigt sind Kurven der mit jeweils nur einem Farbstoff beladenen Nanopartikel in hellblau
(Methylenblau) bzw. orange (Fluorescein) sowie die Resultate fur die mit beiden Farbstoffen
beladenen CSNPs. Die rote Kurve zeigt die Fluorescein-Freisetzung aus den CSNP_FCMB, die griine
Kurve die Methylenblau-Freisetzung aus denselben Partikeln.

Die Freisetzung des dualen Systems wurde insgesamt Gber einen Zeitraum von einem

Jahr durchgefiihrt, die entsprechenden Kurven sind in Abb. 92 aufgefuihrt.
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Abb. 92: Freisetzungskurven der mit Farbstoffen beladenen CSNPs {iber einen Zeitraum von einem
Jahr. Gezeigt sind Kurven der mit jeweils nur einem Farbstoff beladenen Nanopartikel in hellblau
(Methylenblau) bzw. orange (Fluorescein) sowie die Resultate fur die mit beiden Farbstoffen
beladenen CSNPs. Die rote Kurve zeigt die Fluorescein-Freisetzung aus den CSNP_FCMB, die griine
Kurve die Methylenblau-Freisetzung aus denselben Partikeln.

Die Freisetzung der Referenzproben wurde jeweils beendet, wenn kein Farbstoff
mehr detektiert werden konnte, folglich enden die zugehérigen Kurven friher. Es
zeigt sich, dass fur das duale sowie das Referenzsystem im Falle des hydrophoben
Fluoresceins eine fast ausschlieBliche Farbstoffabgabe zu Beginn zu ermitteln ist,
was auch an der intensiven gelben Farbung der Uberstinde zu Beginn der
Freisetzung erkennbar ist. Dies spricht fir eine schwache Interaktion mit den

Nanopartikeln sowie einen kurzen Diffusionsweg. Folglich deutet dies auf die
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erwartete Anlagerung des Fluoresceins in der hydrophoben Schale der CSNPs hin.
Aufféllig ist, dass sich die abgegebene Menge an Fluorescein aus dem dualen System
und aus der Vergleichsprobe deutlich unterscheiden. Es wird angenommen, dass
zwischen den aromatischen Einheiten des Fluoresceins und des Methylenblaus
n-n-Wechselwirkungen auftreten, da  bereits von YAzDANIetal.l®! und
GHANADZADEH GILANI et al.['®1  beschrieben wurde, dass Methylenblau zu
n-n-Wechselwirkungen innerhalb von LOsungen neigt, welche ublicherweise zu
Dimerbildungen fuhren. In diesem Fall kdnnte eine Interaktion zwischen Fluorescein
und Methylenblau dazu fuhren, dass das Fluorescein vom hydrophilen Methylenblau
tiefer in die Partikel gezogen wurde. Es ist anzunehmen, dass die treibende Kraft fur
die Anreicherung des Methylenblaus im Kern des Partikels elektrostatische
Wechselwirkungen zwischen den negativ geladenen Silanolgruppen des hydrophilen
Silica-Kerns und dem positiv geladenen Methylenblau ist.'l Fiir eine solche
Anreicherung sprechen auch die erhaltenen Freisetzungskurven. Fir Methylenblau
ist zundchst ein langsamerer linearer Anstieg Uber einen langen Zeitraum
festzustellen, was aus einem l&ngeren Diffusionsweg des hydrophilen Farbstoffes
resultiert. Nahezu lineare Freisetzungskurven von Methylenblau aus Silica-Partikeln
wurden auch von ZHANG etal .95 berichtet, wobei das Methylenblau dort
synthesebedingt im Zentrum eingeschlossen und dessen Position im Partikel mittels
Elektronenergieverlustspektroskopie nachgewiesen wurde. Die Abgabe im Falle des
dualen Systems ist noch langsamer als bei der Vergleichsprobe, welche lediglich
Methylenblau und kein Fluorescein enthielt. Dies ist auch an der Farbung der
jeweiligen Uberstande ersichtlich, welche beim Referenzsystem durchgangig blau
ist, beim dualen System hingegen findet ein Farbumschlag von gelb Uber griin zu
blau statt, folglich wird das Methylenblau verzigert abgegeben. Dies beruht darauf,
dass beim dualen System die Poren der Schale mit Fluorescein gefullt sind,
wohingegen bei der Referenzprobe mehr Raum in der Hille vorhanden ist und
Methylenblau auch aufgrund von =n-n-Wechselwirkungen zu den organischen
Einheiten des Organosilicas in der Hulle adsorbiert sein kann.

In weiteren Experimenten wurden untersucht, ob der Konzeptnachweis mittels der
Farbstoffe auf Kombinationen von Wirkstoffen zu Ubertragen ist. Im Hinblick auf
eine mogliche Anwendung im Rahmen von Ohrimplantaten ist die erste getestete
Kombination eine Wirkstoffmischung aus dem hydrophilen Dexamethasonphosphat

und dem hydrophoben Ciprofloxacin. Eine simultane Beladung gestaltete sich
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aufgrund der geringeren Loslichkeit des Ciprofloxacins schwierig, fur die Beladung
konnten nur geringe Konzentrationen (1 mg- mL™) verwendet werden. Die daraus
resultierenden Freisetzungsergebnisse sind in Abb. 93 dargestellt. Fir alle Proben ist
ein ,burst release” festzustellen, nahezu die gesamte Wirkstoffmenge wird zu
Beginn innerhalb der ersten acht Stunden abgegeben. Die gréRten Werte werden
dabei vom Dexamethasonphosphat erzielt, wobei das Referenzsystem etwas hohere
Werte als das ebenfalls mit Ciprofloxacin beladene System erreicht, da bei letzterem
auch Porenraum vom Ciprofloxacin belegt wird, was die Gesamtmenge an
eingelagertem Dexamethasonphosphat limitiert. Die Ciprofloxacin-Freisetzung
erzielt zwar sowohl fur das duale als auch fir das Referenzsystem geringere
Gesamtmengen nach 14 d, die zugehdrigen Kurven weisen jedoch im Bereich von
acht Stunden bis etwa Tag 2 einen im Vergleich zu reinem Dexamethasonphosphat

(blaue Kurve) deutlich schwécher ansteigenden bzw. ansatzweise linearen Anstieg

auf.
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Abb. 93: Freisetzungskurven fir mit Wirkstoff beladene CSNPs bei einer Konzentration der
Stammldsung von 1 mg- mL-! (pH 2). Die hellblaue Kurve zeigt die Resultate fiir hydrophiles
Dexamethasonphosphat, die orange Kurve die Ergebnisse fiir Ciprofloxacin, beide sind jeweils nur
mit einem Wirkstoff beladen. Die Kurven der zweifach beladenen (hier gleichzeitig) CSNPs sind fiir
die Freisetzung von Ciprofloxacininrot, fur Dexamethasonphosphat in griin aufgefihrt.

Dies deutet auf eine verzogerte Freisetzung und somit eine Adsorption im weiter
innen liegenden Teil der CSNPs hin, obwohl das Ciprofloxacin als hydrophobe
Komponente dienen sollte und daher eine Anreicherung in der Hulle erfolgen sollte.
Dabei ist allerdings zu bedenken, dass zum L&sen des Ciprofloxacins eine
pH-Wertanderung erfolgen musste. Bei pH 2 liegen die Molekiile positiv geladen
vor, sind also ebenfalls hydrophil. Zudem ist bei positiven Ladungen mit einer

elektrostatischen Interaktion zu den negativ geladenen Silanolgruppen zu rechnen,
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was die Freisetzung verzdgert und somit zu den Beobachtungen passt. Auch fir die
Dexamethasonphosphat-Freisetzung des dualen Systems ist von acht Stunden bis Tag
2 eine verzOgerte Abgabe zu beobachten. Es wird vermutet, dass dies wie schon bei
den Farbstoffen auf Interaktionen zwischen den verschiedenen Gastmolekilen
beruht, allerdings wirken hier hdchstwahrscheinlich eher elektrostatische
Wechselwirkungen zwischen dem positiv geladenen Ciprofloxacin und dem negativ
geladenen Dexamethasonphosphat. Insgesamt fallt bei dieser Freisetzung auf, dass
die nach 14 d abgegebenen Mengen mit maximal 4.2-5.2 ug- mgt recht gering
sind, was auf die geringe Konzentration der Stammldsung bei der Beladung
zurlickgefuhrt wird. Um die Beladungsmenge und daraus resultierend auch die
Freisetzungsmengen zu steigern, wurde eine zweistufige Beladung (siehe Schema in
Abb. 26) entwickelt, bei der die Partikel nacheinander in hoher konzentrierten
Losungen der einzeln gelosten jeweiligen Wirkstoffe gegeben wurden. Fir die
Referenzen  erfolgten auch  Lagerungen in  Wasser zu verschiedenen
Beladungszeitpunkten. Die Ergebnisse der zugehdrigen Freisetzungsversuche sind in
Abb. 94 zu finden.
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Abb. 94: Freisetzungskurven fiir Dexamethasonphosphat (DEX) und/oder Ciprofloxacin beladene
CSNPs, welche mit 60 mM Lésungen in einer zweistufigen Beladung (siehe Schema in Abb. 26) mit
Wirkstoffen versetzt wurden. Die jeweilige Beschriftung kennzeichnet die Reihenfolge, in der beladen
bzw. in Wasser gelagert wurde. Lediglich die Blindprobe (H20+H-0) ist nicht aufgefiihrt, da keine
Signale detektiert wurden. Farblich markiert ist jeweils die Komponente, auf die sich der
Kurvenwverlauf bezieht. Alle Proben mit ,H20“ im Namen dienen als Referenzen fiir jeweils nur
einfach mit Wirkstoff beladene Partikel. Die Proben ,CFX+DEX‘“ bzw. ,DEX+CFX* sind die
zweifach beladenen Proben.

Die nun erzielten Gesamtmengen freigesetzter Wirkstoffe sind deutlich groRer als
zuvor. Die Referenzproben stimmen in ihrer Lage mit den vorherigen Ergebnissen
bzw. mit den Erwartungen Uberein. Proben, die im ersten Beladungsschritt in \Wasser

und im zweiten Schritt in der Wirkstofflésung lagerten, weisen hdhere
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Gesamtmengen auf als jene, die nach der Wirkstoffbeladung nochmals in Wasser
gelagert wurden, da anzunehmen ist, dass bei Letzteren im zweiten Schritt der
Wirkstoff zum Teil wieder aus den Partikeln diffundiert ist. Wie schon in der
vorherigen Wirkstofffreisetzung weist die Probe, die lediglich
Dexamethasonphosphat enthélt, die groRte Menge auf und die Werte des nur mit
Ciprofloxacin beladenen Systems liegen unter denen des dualen Systems. Beim
dualen System ist, wie schon bei den Referenzen, die freigesetzte Menge hoher,
wenn der entsprechend gemessene Wirkstoff im zweiten Beladungsschritt dem
Porensystem hinzugefugt wurde. Den Verlauf betreffend ist fur alle Kurven auler
denen des Ciprofloxacins des dualen Systems eine rasche Wirkstoffabgabe innerhalb
der ersten zwei Stunden festzustellen. Lediglich fur die Proben ,,CFX+DEX* sowie
L,DEX+CFX*“ ist fur die Detektion des Ciprofloxacins von 1-4h bzw. 8h ein
nahezu linearer Anstieg erkennbar. Dabei ist, wie schon zuvor diskutiert,
anzunehmen, dass das Ciprofloxacin aufgrund der Beladungsbedingungen positiv
geladen und somit hydrophil vorliegt. Es ist kleiner als das Dexamethasonphosphat
und kann zu den negativ geladenen Silanolgruppen im Kern attraktive
Wechselwirkungen ausbilden, wohingegen beim ebenfalls negativ geladenen
Dexamethasonphosphat wahrscheinlich repulsive Interaktionen eine Anreicherung
im Kern behindern.

Um dennoch eine erfolgreiche duale und sequentielle Freisetzung mit Wirkstoffen
entsprechend der Konzeptidee zu realisieren, wurde ebenfalls die Kombination aus
dem hydrophilen Procainhydrochlorid und dem hydrophoben Ibuprofen getestet.
Auch in diesem Fall war die Beladung limitiert durch die Loslichkeit der
hydrophoben Komponente, eine erfolgreiche Beladung kann dennoch anhand von
HPLC-Messungen der Wirkstofflésungen vor und nach der Beladung belegt werden.
Fir die mit je nur einem Wirkstoff beladenen Partikel ergeben sich
Beladungsmengen von 51.8 pug - mg* hydrophobem Ibuprofen fiir CSNP_IBU bzw.
163.0pg - mgt Procainhydrochlorid fir CSNP_PRO. Die mit beiden Substanzen
beladenen Partikel enthielten 59.9 ug- mg* Ibuprofen und 178.4 ug- mg™
hydrophiles Procainhydrochlorid.
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Abb. 95: Freisetzungskurven des dualen Wirkstofffreisetzungssystems mit Ibuprofen und
Procainhydrochlorid.
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Die resultierenden Freisetzungskurven fur das neue duale Wirkstoffsystem und die
jeweils einfach beladenen Vergleichsproben sind in Abb. 95 dargestellt. Die
charakteristischen Kurvenverlgufe fur schnell und verzbgert abgegebene Wirkstoffe
werden hier entsprechend der Hydrophilie bzw. Hydrophobie erhalten. Das
hydrophobe Ibuprofen wird fast ausschliel3lich zu Beginn der Freisetzung abgegeben.
Dabei werden Gesamtmengen von 4.0 pug - mg? (einzel) bzw. 6.5 ug - mg (dual)
erzielt. Als Ursache fir den htheren Wert des dualen Systems wird erneut ein
kooperativer Effekt zwischen den verschiedenen Wirkstoffen vermutet, welche beide
einen aromatischen Ring aufweisen. Aufgrund des Kurvenverlaufs ist fiir das
hydrophobe Ibuprofen wvon einer Anreicherung in der hydrophoben Hille
auszugehen, das Verhalten entspricht somit den Erwartungen. Fur die hydrophile
Komponente in Form des Procainhydrochlorids werden Werte von 11.1 pg - mg
(dual) und 11.3 pg - mg? (einzel) erzielt. Der Verlauf weist dabei fiir die ersten acht
Stunden einen steilen Anstieg, gefolgt von einem linearen Bereich auf, dessen
Steigung ab etwa Tag 4 geringer wird. Ein Plateau wird im untersuchten Zeitraum
nicht erreicht, es deutet sich eine weiter andauernde Freisetzung an. Die Ergebnisse
entsprechen also auch fiir den hydrophilen Wirkstoff den Erwartungen. Die etwas
schnellere Abgabe zu Beginn beruht auf an der Partikeloberflache adsorbierten
Molekilen sowie auf Molekilen, die auf dem Weg zum Kern die Hulle passieren
mussen und daher kirzere Diffusionswege aufweisen. Die Halfte des bis Tag 28
detektierten Wirkstoffs hingegen wird verzogert freigesetzt, was fir eine

Anreicherung im Kern spricht. Die Anreicherung im Kern wird unterstitzt durch
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elektrostatische Wechselwirkungen zwischen positiv geladenem Procainhydrochlorid
und negativ geladenen Silanolgruppen im Silica-Kernder CSNPs.

Zusammenfassend ist also festzustellen, dass der unterschiedliche chemische
Charakter ~von  Silica und hydrophoberem  Organosilica fir  duale
Freisetzungssysteme nutzbar gemacht werden kann, was nicht nur eine gleichzeitige
Nutzung desselben Partikels durch verschiedene Gastmolekiile, sondern auch eine
sequentielle Freisetzung ermdglicht. Dies konnte mittels unterschiedlicher Farbstoffe
besonders anschaulich deutlich gemacht werden. Aufgrund der unterschiedlich
langen Diffusionswege je nach favorisiertem Anlagerungsort innerhalb der CSNPs,
werden hydrophobe Substanzen schnell aus der Hulle abgegeben, wohingegen fiir
hydrophile Molekile eine verzogerte Abgabe beobachtet wird. Das Konzept liel3 sich
ebenso auf Wirkstoffe bertragen. Dabei ist zu beachten, dass die Wirkstoffe klein
genug fur die vorliegende Porengréfie sind, dass hydrophobe Substanzen nicht durch
pH-Wertanpassungen in eine hydrophile Form (berfihrt werden und dass der
hydrophile Wirkstoff im Optimalfall positive Ladungen ausbilden kann, was
elektrostatische Interaktionen mit dem Silica-Kern begtinstigt. Zudem empfiehlt sich
eine gleichzeitige Beladung, was allerdings voraussetzt, dass ein Losungsmittel
gefunden wird, in dem sowohl die hydrophobe als auch die hydrophile Komponente

in nicht zu geringem Mal3e 16slich sind.

5.4 Untersuchung der Physisorptionseigenschaften und Stabilitat
von Freisetzungssystemen unter Verwendung des Farbstoffes

Methylenblau als Modellsubstanz
Da Materialien fir biomedizinische Anwendungen permanent in Kontakt mit
(Korper)Flussigkeiten sind und diese essentiell fur die Diffusion von Wirkstoffen aus
pordsen Materialien sind, ist es wichtig, die chemische Stabilitat der Materialien in
diesen Medien zu untersuchen. Dabei soll der Fokus im folgenden Abschnitt auf der
Charakterisierung der Porositdt der Materialien und deren Veranderung liegen, da
diese eine der wesentlichsten Eigenschaften fir Freisetzungssysteme darstellt. Eine
kontrollierte Freisetzung mittels poroser Materialien kann nur erfolgen, solange das
pordse System intakt ist; zwar ist auch nach der Degradation eine den Erfordernissen
entsprechende Freisetzung mdglich, allerdings nicht mehr kontrolliert. Dabei wird
bewusst eine Partikelkonzentration oberhalb der Séattigungskonzentration bzw. der

Loslichkeit von Silica in Wasser gewéhlt, um anhand des verbleibenden Pulvers
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Untersuchungen durchfiihren zu kénnen. Ziel ist nicht ausschlief3lich, nachzuweisen,
dass Auflosungsprozesse stattfinden oder wie schnell diese ablaufen, sondern wie
diese die Materialeigenschaften beeinflussen. Als Modellmedium wurde PBS
gewdhlt, da dieses einen pH-Wert von 7.4 aufweist, was dem pH-Wert der meisten
Korperfllssigkeiten entspricht, es unschadlich fir Zellen ist und es eines der am
haufigsten verwendeten physiologischen Puffersysteme ist.[!%l Um noch naher
korperéhnliche Bedingungen wéhrend der Experimente zu simulieren, erfolgten diese
bei 37 °C.

Es wurden sowohl mit Methylenblau beladene Proben als auch Blindproben, welche
lediglich im entsprechenden Losungsmittel behandelt wurden, charakterisiert, um
vorrangig den Einfluss des Freisetzungsmediums zu ermitteln, aber auch um
aufgrund der Unterschiede zwischen Probe und Blindprobe Aussagen daruber treffen
zu konnen, ob Anderungen der Materialeigenschaften auf den Einfluss der &uReren
Bedingungen oder auf die Freigabe der Gastsubstanz zuriickzufuhren sind. Diese
Versuche wurden einerseits an einem gut bekannten und etablierten Nanopartikel-
System (NPSNPs)[1181662001 - andererseits an Nanopartikeln der vergleichsweise
neueren Materialien, den periodisch mesoporgsen Organosilica (NPOSNP),
durchgefiihrt. Des Weiteren wurden CSNP fir die Experimente genutzt, da sie ein
neuartiges System darstellen, welches die Materialeigenschaften der zuvor genannten
Materialarten kombiniert.

Zunachst werden die Ergebnisse, die sich auf Variationen in der Beladungsprozedur
beziehen (verschiedene LOsungsmittel bzw. verschiedene Zeitrdume), vorgestellt,
anschlieBend werden die Ergebnisse der Beladung aller Proben der
Freisetzungsversuche diskutiert, bevor die Eigenschaften jedes Typs von Partikeln
im Detail im Verlauf der Freisetzung vorgestellt werden.

Die Ergebnisse vergleichender Physisorptionsuntersuchungen fir Proben, die
unterschiedlich lange beladen wurden, finden sich fur das Losungsmittel Ethanol in
Tab. 16, fir Wasser als Beladungsmedium in Tab. 17. Fir alle Proben, unabhangig
vom Losungsmittel, zeigen die Porenvolumina kaum eine Veranderung, lediglich bei
den beladenen Proben treten merklich kleinere Werte auf, die auf die teilweise

Beladung des Porenraums mit Methylenblau zurtickzufiihren sind.
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Tab. 16: Ubersicht der BET-Oberflachen Ager und der totalen Porenvolumina Veore fiir Blindproben
und mit Methylenblau beladene Proben mit verschiedenen Beladungszeiten. Als Beladungsmedium
diente Ethanol. Aufgefiihrt sind die Werte fir NPSNPs, NPOSNPs sowie CSNPs. Die Probe ,yorher*
dient als Referenzund ist die Probe vor der Beladung.

Probe Dauer der Blind beladen
Beladung | Aset/m2-g1 Vpore/cmd-g?t | Ager/m2- gl Vpoe/cmd. gl

vorher 1015 0.9 1015 0.9
2h 975 0.8 555 0.6
% 8h 975 0.8 590 0.6
2 1d 960 0.8 590 0.6
2d 955 0.8 615 0.6
3d 940 0.8 625 0.6
vorher 700 1.2 700 1.2
2h 690 1.2 435 1.0
(Csz) 8h 685 1.2 435 1.0
Q 1d 675 1.2 420 1.0
= 2d 695 12 435 1.0
3d 680 1.2 425 1.0
vorher 975 0.9 975 0.9
2h 1110 1.1 810 0.9
o 8h 1195 12 795 0.9
é 1d 1195 11 745 0.8
2d 1205 11 795 0.8
3d 1220 11 790 0.9

Fur die NPSNP zeigt sich bei den Blindproben ein Trend sich verringernder
BET-Oberflachen mit zunehmender Beladungszeit in Ethanol, allerdings sind die
Unterschiede teilweise sehr gering und insgesamt ist auch nur eine Verringerung im
Vergleich zur Probe vor der Beladung von maximal 75 n? - g festzustellen. Es wird
angenommen, dass die Verringerung auf Umstrukturierungen oder eine beginnende
Degradation zurlickzufiihren ist. Die Werte der beladenen Proben sind aufgrund der
Beladung deutlich geringer,® jedoch alle in einer ahnlichen GréRenordnung. Bei
den NPOSNPs zeigen sich fir die Blindprobe kaum Unterschiede zur
Ausgangsprobe, die grofite Abweichung stellt ein Verlust der spezifischen
Oberflache von 25m?-g?! dar, was jedoch auch durch Messungenauigkeiten
hervorgerufen werden kann. Somit scheinen die NPOSNPs deutlich stabiler in

Ethanol zu sein als die NPSNPs. Die beladenen Proben weisen wiederum deutlich
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verringerte Werte auf, die auf die Flllung des Porenraums mit Methylenblau
zurlickzufiihren sind. Diese liegen dabei noch dichter beieinander als bei den
NPSNPs, da sie nur um maximal 15 m? - gt voneinander abweichen. Fur die CSNPs
wird ein Anstieg der BET-Oberflache der Blindproben nach der Lagerung in Ethanol
mit zunehmender Zeit festgestellt. Dies ist darauf zuriickzufihren, dass fur die
Beladungsversuche extrahierte Proben verwendet wurden und scheinbar noch
Ruckstande von strukturdirigierenden Agentien in den Poren vorlagen. Die Auswahl
extrahierter Proben erfolgte in Anlehung an die Freisetzungsexperimente in
Abschnitt 5.3.2, bei denen ebenfalls extrahierte Proben verwendet wurden, um
Aussagen zu deren Stabilitat treffen zu kénnen. Die Lagerung der Blindproben in
Ethanol fur den Beladungszeitraum stellt somit scheinbar eine weitere Extraktion
dar, was zur Erhohung der spezifischen Oberflache um bis zu 245 n? - g fihrt. Fur
die Beladung mit Methylenblau werden hingegen erwartungsgeméald geringere
BET-Oberflachen in einem Bereich von 745 - 810 m? - gt erhalten.

Bei Beladungen in Wasser anstelle von Ethanol wird festgestellt, dass im Fall der
Blindproben eine deutlichere Reduktion der spezifischen Oberflache fiir NPSNPs
und CSNPs auftritt. Die NPSNPs scheinen anfélliger gegentiber Wassereinwirkung
zu sein, ihre BET-Oberflache verringert sich um 65-135n?- g Im Fall der
CSNPs verringert sich die BET-Oberflache wé&hrend der Vorbehandlung unter
Beladungsbedingungen um 20 - 95 n? - g* bzw. um 375 m? - g bei der fiir einen
Tag behandelten Probe, wobei letzteres ein AusreiRer zu sein scheint. Die NPOSNPs
hingegen zeigen wiederum kaum eine verénderte spezifische Oberflache fur die
Blindprobe (maximal 25 m? - g* Verlust). Die mit Methylenblau beladenen Proben
zeigen aufgrund der Beladung den Erwartungen entsprechend deutlich geringere
Werte fir die spezifische Oberflache als die Blindproben. Dabei sind sich die Werte
der jeweiligen Partikelarten untereinander unabhdngig von der Beladungszeit recht
ahnlich. Insgesamt scheinen sowohl die Werte der jeweiligen Blindproben als auch
die der beladenen Proben untereinander nahe beieinander zu liegen, was vermuten
lasst, dass die Degradation bzw. Umstrukturierungen in dhnlichem Male unabhéngig
von der Beladungszeit erfolgten. Zwar ist ansatzweise erkennbar, dass bei geringeren
Zeiten die Einflusse auf die Porositat etwas verringert sind, allerdings ist die
Degradation der Materialien limitiert durch die Loslichkeit des (Organo)Silicas im
jeweiligen Losungsmittel und daher aufgrund eines nicht stattfindenden
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Losungsmitteltausches nur bis zu einem gewissen Malle moglich, was diese

Resultate widerspiegeln.552

Tab. 17: Ubersicht der BET-Oberflachen Ager und der totalen Porenvolumina Veore fiir Blindproben
und mit Methylenblau beladene Proben mit verschiedenen Beladungszeiten. Als Beladungsmedium
diente Wasser. Aufgefuhrt sind die Werte fiir NPSNPs, NPOSNPs sowie CSNPs. Die Probe ,,vorher*
dient als Referenz und ist die Probe vor der Beladung.

Probe Dauer der Blind beladen
Beladung | Asetr/m2 - gl Vpore/Ccm3-gt | ABer/m2- gl Vpoe/cmd - gl

vorher 1015 0.9 1015 0.9
2h 945 0.8 500 0.6
% 8h 930 0.8 525 0.6
2 1d 950 0.8 525 0.6
2d 880 0.8 500 0.6
34 * * * *
vorher 700 1.2 700 1.2
2h 690 1.2 295 0.8
% 8h 685 1.2 305 0.8
O 1d 680 1.2 305 0.8
= 2d 675 1.2 305 0.8
34 * * * *
vorher 975 0.9 975 0.9
2h 955 1.0 530 0.7
o 8h 880 1.0 495 0.7
% 1d 600 0.9 510 0.7
2d 935 1.0 580 0.8
34 * * * *

*siehe Tab. 18

Fur die Freisetzungsversuche wurde eine Beladung in Wasser fur drei Tage
ausgewahlt, weil viele der zuvor vorgestellten Freisetzungsproben fiir drei Tage
beladen wurden und das hydrophile Methylenblau eine gute Wasserloslichkeit
aufweist. Zudem wurden die gréRten Verluste der BET-Oberflache trotz einer
Limitierung der Degradation durch die Loslichkeit des Silicas fir die langsten
Zeitabstdnde erhalten, sodass anzunehmen ist, dass die grolte Schadigung und somit
die deutlichsten Effekte bei diesen Proben zu beobachten sind. Daher wurde fiir eine
aussagekraftige Untersuchung der Stabilitat dieses ,,Worst-Case-Szenario® gewabhit.

Die BET-Oberflachen und Porenvolumina der Freisetzungsproben vor und nach der
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Beladung in Wasser fur drei Tage sowie die mittels Thermogravimetrie ermittelte
eingelagerte Menge an Methylenblau und die bei der Beladung geldsten Mengen an

Silicium sind in Tab. 18 aufgefiihrt.

Tab. 18: Ubersicht der BET-Oberflachen Ager, der totalen Porenvolumina Veore sowie des mittels
Thermogravimetrie bestimmten Gehalts an Methylenblau wte (MB) in beladenen Partikeln und der
Massenkonzentration des in den Uberstanden ermittelten Siliciums fs. Aufgefiihrt sind die Werte fiir
NPSNPs, NPOSNPs sowie CSNPs jeweils vor der Beladung sowie von Blindprobe und beladener
Probe.

Probe Aser/m?- g1l Vpoe/Ccm3-g!l wr1c(MB)/wWt%  fsi/mg-L*
NPSNP* 1000 0.9 — —
NPSNP_Blind 870 0.9 - 66.9
NPSNP_MB 420 0.6 11.0 58.4
NPOSNP* 690 1.3 - -
NPOSNP_BIlind 690 1.2 - 8.4
NPOSNP_MB 320 0.8 3.6 16.1
CSNP* 990 0.9 — -
CSNP_BIlind 760 0.9 — 48.6
CSNP_MB 520 0.6 104 53.1

*vor der Beladung

Durch die Lagerung der NPSNPs in Wasser (Blindprobe) ist ein Verlust an Porositat
von 130 n?-g?' zu verzeichnen, das Porenvolumen hingegen blieb unverandert.
Dies deutet auf eine leichte Degradation des Silicas in l6sliche Kieselsdure wahrend
der Lagerung in Wasser unter Beladungsbedingungen hin. Die Degradation kann
mittels ICP-OES ermittelter Massenkonzentrationen an  Silicium in den
Uberstandslosungen belegt werden. Die ermittelten Werte (siehe Tab. 18) sind dabei
etwas hoher als die in der Literatur beschriebene Loslichkeit fur Silicium in Wasser
(40mg- LY pH7; Raumtemperatur).! Dabei ist zu bedenken, dass die
Sattigungsloslichkeit mit Verringerung der PartikelgroRe sowie bei Erhdhung der
Oberflache steigt.[®8l Zudem ist die Loslichkeit beeinflussbar durch u.a. Temperatur-
[16822151 oder pH-Wertanderungen, 1648548283 gsowie durch die lonenstarke oder
Additivel®®l, Bei den beladenen NPSNP_MB hingegen spielt zusétzlich zur
Degradation der Platzbedarf des Methylenblaus innerhalb des Porensystems eine
Rolle, weshalb es hier zu einer insgesamt noch ausgepragteren Verringerung der
BET-Oberflache um 580 m?- gt auf einem Wert von 420 m?- g* kam. Zudem
wurde ein geringeres Porenvolumen gemessen, was auf der teilweisen Fillung der

Porenrdume mit Methylenblau beruht. Im Gegensatz zu den NPSNPs, zeigen die
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NPOSNPs keine verringerte BET-Oberflache nach dem Beladungsprozedere fir die
Blindprobe und nur eine Reduktion des Porenvolumens um 0.1 cm?® - g%, was aber
im Fehlerbereich der Messung liegt. Folglich ist davon auszugehen, dass fiir
NPOSNPs keine oder nur eine sehr geringe und daher mittels Physisorption nicht
verfolgbare Degradation wahrend der Lagerung in Wasser auftritt und somit
Organosilica stabiler ist als reines Silica. Die Menge an gel6stem Silicium in den
entsprechenden Uberstanden (siehe Tab. 18) bestitigen dies. Demnach st
anzunehmen, dass die Differenz zwischen Blindprobe und beladener Probe von
370 m? - g' vollstandig auf die Belegung von Adsorptionsplatzen durch das
Methylenblau zurtickzufuhren. Im Fall der CSNPs, welche eine Kombination aus
Silica und Organosilica sind, scheint wahrend der Beladung der Charakter des Silicas
zu Uberwiegen, da erneut eine Verringerung der BET-Oberflache zu ermitteln ist. Fir
die Blindprobe werden 760 m? - g, fiir die beladene Probe 520 n? - g* erhalten.
Somit ist erneut von einer Degradation des Materials, belegbar anhand des geldsten
Siliciums in der Einlagerungslosung (siehe Tab. 18), bzw. bei CSNP_MB zusétzlich
von einer Belegung des Porensystems durch Methylenblau auszugehen. Die
Beladung der CSNPs liegt dabei mit einem Massenanteil von 10.4 % zwischen den
Werten fir reines Silica (11.0 %) und dem der NPOSNPs (3.6 %), jedoch naher an
dem der NPSNPs. Dies ist darauf zurlickzuftihren, dass die NPSNPs hydrophiler sind
als NPOSNPs und aufgrund elektrostatischer Wechselwirkungen zwischen negativ
geladenen Silanolgruppen und positiv geladenem Methylenblau mehr Farbstoff bei
der Beladung im und am Partikel adsorbiert bleibt. Da auch die CSNPs im Kern uber
NPSNPs verfugen, ist ein ahnliches Ergebnis zu erwarten gewesen. Die NPOSNPs
weisen hingegen zum einen eine geringere BET-Oberflache von nur 690 cm?®- gt
auf und zum anderem sind sie aufgrund der Biphenylen-Einheiten deutlich

hydrophober, was eine Interaktion mit dem hydrophilen Methylenblau erschwert.

NPSNPs. Fir NPSNPs wurden Typ IV-Isothermen mit schmaler Hysterese
des H1-Typs erhalten (siehe Abb. 96), welche typisch fir templatbasierte Silica-
Synthesen (z.B. MCM-41, MCM-48) sind.['% Der Verlauf der Isothermen ist dabei
unabhangig von der Beladung mit Methylenblau sowie von der Lagerungszeit in PBS
(min. fur 70 d). Sowohl die Probe vor der Beladung als auch die Blindprobe nach
dem Beladungsprozedere sowie die mit Methylenblau beladene Probe zeigen
dieselben Kurvenverldaufe, welche sich lediglich in der Lage bzw. der Hoéhe des

adsorbierten Gasvolumens unterscheiden. Der Unterschied zwischen der Blindprobe
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vor und nach der Beladung féllt dabei geringer aus als jener zwischen Blindprobe
und beladender Probe. Dies ist auf den Platzbedarf des im Porensystem adsorbierten
Gastmolekuils der beladenen Partikel zurtckzufiihren, wodurch insgesamt weniger
Stickstoff adsorbiert werden kann.

Ahnliches gilt fiir die Proben am Ende des Experiments nach 70 d (siehe Abb. 97).
Der Kurvenverlauf ist identisch zu vorherigen Proben, allerdings wurde deutlich
weniger Stickstoff adsorbiert. Die Differenz zwischen unbeladener und beladener
Probe fallt hier allerdings deutlich geringer als noch direkt nach der Beladung aus, da
das Methylenblau nach 70 d in PBS zu einem Grofiteil freigesetzt wurde und somit

wieder Adsorptionsplatze fir Adsorptivmolekile zur Verfugung stehen.
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Abb. 96: Stickstoffphysisorptionsisothermen von NPSNPs vor der Beladung (schwarz) sowie nach der
Beladung mit Methylenblau (blau) bzw. nach einer entsprechenden Behandlung mit Wasser (Blind;

grau).
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Abb. 97: Stickstoffphysisorptionsisothermen von NPSNPs nach 70 d in PBS von mit Methylenblau
beladenen NPSNPs (blau) bzw. der Blindprobe (grau).
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Abb. 98: Exemplarische DFT-Porenweitenverteilungen von Freisetzungsproben der NPSNPs.

Bei Betrachtung der Porenweitenverteilungen (siehe Abb. 98) fiir verschiedene
Zeitabstdnde wird deutlich, dass sich das Maximum der Porenweitenverteilung der
NPSNPs von 3.2nnm bis hin zu 70d mit Ausnahme der Probe nach 8 h kaum
verdndert. Lediglich das adsorbierte Volumen verringert sich aufgrund der

Auflésung des Materials.
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Abb. 99: Auftragung der BET-Oberflache (schwarz) bzw. des totalen Porenvolumens (blau) von mit
Methylenblau beladenen NPSNPs (gefiillte Symbole) und der Blindprobe (leere Symbole) in
Abhéngigkeit der Zeitin PBS.

Die Ermittlung der BET-Oberflachen sowie der totalen Porenvolumina zeigen
jedoch, dass die spezifische Oberflache nach 70 d unter Freisetzungsbedingungen
deutlich verringert ist.51%5%1 Wie in Abb. 99 erkennbar, ist ein drastischer Abfall der
Werte bereits in den ersten Stunden unter Freisetzungsbedingungen zu verzeichnen.
Die Werte der Blindprobe reduzieren sich von anfangs 870 m? - gt und 0.9 cm® - g!
auf 210 n? - g und 0.27 cm® - g nach sieben Tagen bis schlieBlich nach 70 d nur
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noch 117 m?-g?! und 0.17cm®- g erzielt werden. Dies deutet auf eine rasche
Degradation des Silicas bei Kontakt mit dem wasser-basierten Medium hin. Dabei
scheint die Degradation in PBS noch schneller als bei der Beladung in Wasser zu
verlaufen.’%%1 Es findet eine Auflosung des Materials statt, wobei dieser Prozess
beschréankt istdurch die Loslichkeit des Silica in Wasser.
Ein Nachweis der Degradation erfolgte mittels ICP-OES-Messungen, deren Resultate
fir NPSNPs in Abb. 100 dargestellt sind. Es konnten erhebliche Menge an Silicium
in den Uberstanden nachgewiesen werden, die einen Abbau der NPSNPs belegen.
Dabei werden innerhalb der 70d Gesamtmengen von 336.6 mg- Lt fiir die
Blindprobe und 319.9 mg - L* fiir die beladene Probe erzielt. Dabei ist vor allem zu
Beginn ein schneller Abbau festzustellen, da die Kurven rasch ansteigen, was im
Einklang mit dem drastischen Abfall der BET-Oberflachen und Porenvolumina ist.
Pro Zeitschritt werden im Mittel etwa 40 mg - L geldst, was mit dem Literaturwert
fur die Loslichkeit von Silica Ubereinstimmt. Die leicht hoheren Werte der
Blindprobe konnten darauf beruhen, dass das Methylenblau den Zugang der
Wassermolekiile zum Tragermaterial behindert.®Y Zudem ist zu bedenken, dass sich
bei der beladenen Probe gleichzeitig Methylenblau und Silica auflésen und dadurch
die Loslichkeit des Silicas beeinflusst werden kann.
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Abb. 100: Kumulative Auftragung der mittels ICP-OES ermittelten Siliciumkonzentration in den
Freisetzungsuberstanden fir NPSNPs.

Ebenso mdglich ist eine Umstrukturierung des Materials, da die Auflésungsvorgange
im Gleichgewicht mit Reprézipitationen sind, was vor allem nahe der
Loslichkeitsgrenze der Fall ist.® Um nahere Aussagen tber Degradation und
Umstrukturierung treffen zu koénnen, sind in Abb. 101 TEM-Aufnahmen der
Freisetzungsproben fir NPSNP gezeigt.
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Abb. 101: TEM-Aufnahmen von NPSNP_BIind vor der Beladung (oben links), nach der Beladung
(oben rechts; 0h) bzw. hier Lagerung in Wasser unter Beladungsbedingungen sowie der
Freisetzungsproben nach verschiedenen Lagerungszeiten in PBS bei 37 °C. Aufgefuhrt sind Proben in
der Reihenfolge steigender Zeitenvon 8 h tiber1 d, 2 d, 4d, 7d, 14 d, 28 d bis hin zu 70 d.
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Mit zunehmender Zeit unter Freisetzungsbedingungen verlieren die NPSNPs ihre
auch im TEM ersichtlichen Poren und sehen mehr und mehr wie dichte Partikel aus.
Des Weiteren verschmelzen sie zunehmend, was auf die Rekondensation
zuriickgefiihrt wird, verlieren teilweise ihre spharische Form und werden kantig.l
All dies wird besonders deutlich beim Vergleich der Aufnahmen fir Tag 2 und 4.
Ebenso verringerte sich nach und nach der Partikeldurchmesser, die Partikel wurden
mit der Zeit etwas kleiner.

Insgesamt wird bei Betrachtung der Werte fur die BET-Oberflachen sowie der
Porenvolumina deutlich, dass die unbeladenen Proben hohere Werte aufweisen als
die Beladenen. Gegen Ende des Experiments nahern sich jedoch die Werte einander
an. Dies entspricht den Erwartungen, da das Methylenblau zu Beginn Teile des
Porenraums blockierte, im Laufe der Freisetzung jedoch abgegeben wurde und
Adsorptionsstellen fir das Adsorptiv freigibt.

Da angenommen wird, dass die Differenz in den Messwerten zwischen Blindprobe
und beladener Probe der Beladung des Materials mit Methylenblau zuzuschreiben ist
und die BET-Oberflache der beladenen Probe mit Abgabe des Gastmolekils
ansteigen miisste, wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen Anderungen der
Porositatseigenschaften und den Freisetzungsergebnissen vorliegt. Dazu ist in
Abb. 102 die kumulative Freisetzungskurve der Anderung der BET-Oberflachen
gegenubergestellt, wobei letzteres ebenfalls kumulativ aufgetragen ist und die
Differenz aus Probe und Blindprobe berlcksichtigt wurde, um die aus der

Freisetzung resultierende Anderung zu ermitteln.
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Abb. 102: Vergleich der kumulativen Methylenblau-Freisetzung (blau) mit der kumulativ
aufgetragenen Differenz der BET-Oberflache zwischen beladenen NPSNPs und der Blindprobe
(schwarz).
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Anhand der fehlenden Ubereinstimmung der Kurven ist jedoch davon auszugehen,
dass sich aus dem Vergleich der BET-Oberflichen von beladener Probe und

Blindprobe keine Aussage Uber den Beladungsgrad treffen lasst. 4

NPOSNPs. Die NPOSNPs weisen eine Typ IV-Isotherme mit H2(b)
Hysterese auf (siehe Abb. 103), deren Kurvenverlauf sich auch nach der Beladung
nicht verdndert. Die Kurve der Blindprobe ist nahezu deckungsgleich mit der
Isotherme der Probe vor der Beladung, lediglich jene der beladenen Probe ist zu

geringeren adsorbierten Volumina verschoben aufgrund der teilweisen Belegung des
Porenraums mit Gastmolekiilen.
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Abb. 103: Stickstoffphysisorptionsisothermen von NPOSNPs vor der Beladung (schwarz) sowie nach

der Beladung mit Methylenblau (blau) bzw. nach einer entsprechenden Behandlung mit Wasser
(Blind; grau).
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Abb. 104: Stickstoffphysisorptionsisothermen wvon Freisetzungsproben in PBS der NPOSNPs.
Exemplarisch gezeigt sind die Blindprobe nach 8 h (dunkelgrau) bzw. 70 d (hellgrau) sowie die mit
Methylenblau beladenen NPOSNPs nach 8 h (dunkelblau) bzw. nach 70 d (hellblau).
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Der Verlauf der Isothermen &ndert sich auch im Verlauf der Freisetzung nicht, wie
die Ergebnisse in Abb. 104 belegen. Im Gegensatz zu den zuvor vorgestellten
NPSNPs ist die Isotherme der Blindprobe zu Beginn der Freisetzung noch nahezu
deckungsgleich zu jener nach 70 d, somit scheint kaum Porositit verloren gegangen
zu sein.’¥l Dies bestitigen auch die Resultate fiir die beladenen Proben, denn die
Lage der zugehorigen Isotherme verschiebt sich mit zunehmender Zeit zu hoheren
Volumina, was bedeutet, dass mehr Stickstoff adsorbiert werden kann, nachdem
Methylenblau freigesetzt wurde; diese Beobachtung ist aber nur in diesem Fall
moglich, weil das Organosilica scheinbar nicht bzw. nur kaum degradierte.
Ansonsten wirde die Isotherme weiterhin bei tieferen Volumina liegen, wie es bei
den NPSNPs der Fall gewesen ist. Die hohere Stabilitit gegenuber den
Freisetzungsbedingungen spiegelt sich auch in dem Porenweitenverteilungen (siehe
Abb. 105) wider. Die NPOSNPs weisen ein Maximum der Porenweite bei 3.2 nm
auf, welches sich im Verlauf der Freisetzung nicht verdndert. Viel interessanter ist an
dieser Stelle jedoch, dass die Kurven unabhdngig vom Zeitabstand deckungsgleich
sind und sich das adsorbierte Volumen nicht verringert, was erneut fiir eine
permanente fast gleichbleibende Porositdat und somit scheinbar kaum vorhandene
Degradation spricht.
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Abb. 105: Exemplarische DFT-Porenweitenverteilungen von Freisetzungsproben der NPOSNPSs.

Um diese Annahme weiter zu belegen, wurden die BET-Oberflachen sowie die
totalen Porenvolumina in Abhédngigkeit der Freisetzungszeit ermittelt; die Daten sind
in Abb. 106 aufgetragen.
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Abb. 106: Auftragung der BET-Oberflache (schwarz) bzw. des totalen Porenvolumens (blau) von mit
Methylenblau beladenen NPOSNPs (gefillte Symbole) und der Blindprobe (leere Symbole) in
Abhéngigkeit der Zeitin PBS.

Erneut liegen die Werte der Blindprobe erwartungsgemal tber jenen der beladenen
Probe. Aufféllig ist, dass abgesehen von einem Abfall der Kurven zu Beginn, der
allerdings vergleichsweise gering ausféllt, die Werte fur die BET-Oberflache und das
totale Porenvolumen nahezu konstant sind. In den ersten 8 h wird fir die Blindprobe
eine Verringerung um 110 m? - gt auf 580 m? - g! festgestellt, die beladene Probe
zeigt eine Verringerung um 20 n? - gt auf 300 n? - g bzw. 270 m? - g nach 4 d.
Dieser geringe Verlust konnte auf eine geringere Degradation hindeuten als beim
Silica oder aber auf auskristallisiertes PBS zuriickzufuhren sein, welches die Poren
blockiert, da die Proben nach der Freisetzung nicht mit reinem Wasser gewaschen
wurden, um nicht zusatzlich Methylenblau aus den Partikeln zu schwemmen.
Letzteres wirde auch erklaren, warum der Abfall bei der beladenen Probe geringer
ausfallt als bei der Blindprobe, da die Poren dort bereits durch Methylenblau belegt
sind.BY  Zur naheren Untersuchung des Degradationsverhaltens wurden erneut
ICP-OES-Untersuchungen durchgefilhrt, deren Resultate in Abb. 107 aufgefiihrt

sind.
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Abb. 107: Resultate der ICP-OES-Messung fiir die Uberstande der NPOSNPs. Aufgetragen sind die

kumulativen Massenkonzentrationen an Silicium in Abhangigkeit der Zeit fir die Blindprobe
(hellgriin) sowie fir die beladene Probe (oliv).

kumulative Si-Freisetzung / mg L™

Der Kurvenverlauf ahnelt jenem der NPSNPs, da ein starkerer Anstieg zu Beginn der
Freisetzung festgestellt wird. Die Gesamtmenge an geldéstem Silicium ist jedoch
deutlich geringer mit 12.0 mg - L™* fiir die beladene Probe und 8.0 mg - L™ fiir die
Blindprobe, was einer Massenkonzentration bei jedem Zeitschritt von etwa
1.5mg- Lt bzw. 1.0mg- Lt entspricht und somit weit unter den Werten der
NPSNPs liegt. Somit kann nachgewiesen werden, dass auch die NPOSNPs mit der
Zeit in PBS degradiert werden, allerdings ist dieser Vorgang sehr langsam und die
Organosilica-Nanopartikel somit sehr viel stabiler unter den
Freisetzungsbedingungen. Dies l&sst sich auch anhand von TEM-Aufnahmen (siehe
Abb. 108) der Freisetzungsproben der NPOSNPs belegen. Die Grolze und Gestalt der
Nanopartikel &ndert sich im Verlauf der Freisetzung nicht. Ebenso ist kein
Verschmelzen wie bei den NPSNPs zu beobachten, was bedeutet, dass auch
Umstrukturierungen infolge von Rekondensationen nicht oder nur geringflgig
erfolgen. Lediglich eine Agglomeration der Partikel durch Wechselwirkungen der

hydrophoben Gruppen ist zu beobachten.!
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Abb. 108: TEM-Aufnahmen von NPOSNP_BIind vor der Beladung (oben links), nach der Beladung
(oben rechts; 0h) bzw. hier Lagerung in Wasser unter Beladungsbedingungen sowie der
Freisetzungsproben nach verschiedenen Lagerungszeiten in PBS bei 37 °C. Aufgefuhrt sind Proben in
der Reihenfolge steigender Zeitenvon 8 h Gber 1 d, 2 d, 4d, 7d, 14 d, 28d bis hin zu 70 d.
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Urséchlich fur die geringe Degradation der NPOSNPs im Vergleich zu reinem Silica
und der daraus resultierenden Stabilitit des Porensystems ist sehr wahrscheinlich die
Interaktion der Wassermolekile mit dem jeweiligen Material bzw. die
Zuganglichkeit des Materials fir Wassermolekiile. MIETNER et al.[®l beschreiben
verschiedene Porenfullungsmodi  (siehe Abb. 109) fir hydrophob-hydrophile
Porenoberflachen (u.a. Biphenylen-PMO) bzw. hydrophil-hydrophile
Porenoberflachen (z.B. Silica). Sind periodisch angeordnete hydrophobe Baugruppen
vorhanden, so interagiert das Wasser lediglich mit den hydrophilen Silicatanteilen
der Porenwand. Folglich ist aufgrund der mangelnden Zuganglichkeit auch die
Degradation  durch  Wasser gehemmt und das  Organosilica  somit
hydrolysebestandiger.[641 ~ Bei  Materialien mit  vollstaindig  hydrophilen
Porenwénden ist hingegen die gesamte Porenoberflache angreifbar und daher auch

einfacher zu degradieren, was mit den Resultaten flr die NPSNPs im Einklang ist.
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Abb. 109: Schema der Porenraumfiillung mit Wasser in Organosilica-Materialien mit hydrophober
organischer Einheit R (links) wie z.B. Phenylen- oder Biphenylen-Einheiten sowie von Silica (rechts).
Die Abbildungen wurden in Anlehnung an die Arbeit von MIETNER et al.[9] erstellt.

Da aufgrund der zuvor beschriebenen Ergebnisse der Physisorptionsmessungen und
ICP-OES-Untersuchungen anzunehmen ist, dass das Organosilica permanent pords
ist und nicht allzu stark von Umstrukturierungen oder Degradation betroffen ist, ist
davon auszugehen, dass sich eine Abgabe des Methylenblaus in einer Erhéhung der
BET-Oberflache auRert. Dies deutet sich bereits bei Betrachtung der Isothermen der
Proben nach 8 h bzw. 70 d an. Daher soll nun gepriift werden, ob eine Korrelation
zwischen der Anderung der BET-Oberflache und der Freisetzung des Methylenblaus
gegeben ist. Dazu ist Abb.110 =zu betrachten, welche die kumulative
Freisetzungskurve im Vergleich zur kumulativ aufgetragenen Differenz der
BET-Oberflache von Blindprobe und NPOSNP_MB zeigt. Es ist ersichtlich, dass die
Kurven nahezu deckungsgleich sind, weshalb davon auszugehen ist, dass die

Freisetzung mittels Physisorptionsmessungen fir die NPOSNPs nachverfolgt werden
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kann. Es besteht in diesem Fall also ein Zusammenhang zwischen Abgabe der

Gastmolekile und den gemessenen spezifischen Oberflachen.
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Abb. 110: Vergleich der kumulativen Methylenblau-Freisetzung (blau) mit der kumulativ
aufgetragenen Differenz der BET-Oberfldche zwischen beladenen NPOSNPs und der Blindprobe
(schwarz).
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CSNPs. Bei den CSNPs handelt es sich um eine Materialkombination aus
reinem Silica und Organosilica. Somit wird erwartet, dass auch die
Physisorptionseigenschaften  sowie dass das Degradationsverhalten eine
Kombination der Eigenschaften der puren Materialien darstellen und die
resultierenden Werte und Trends zwischen denen der zuvor beschriebenen
Materialien liegen. Wie in Abb. 111 ersichtlich, wird fur die Blindprobe eine
Isotherme erhalten, die bei geringen Relativdriicken zwischen der Isotherme der
Probe vor der Beladung und der Isotherme der mit Methylenblau beladenen Probe
liegt, bei hohen Relativdricken ist die Isotherme hingegen fast deckungsgleich mit
der schwarzen Kurve (vor Beladung). Die beladene Probe weist wiederum eine zu
geringeren adsorbierten Volumina verschobene Isotherme auf, wobei angenommen
werden darf, dass dies hauptsachlich auf die Fullung des Porenraums zuriickzuflihren
ist, aber auch auf eine teilweise Degradation des Tragermaterials. Auffallig ist, dass
sich die Form der Isotherme, speziell der Hysterese, zu &ndern scheint. Dies wird vor
allem fir die Blindprobe deutlich, welche eine zusétzliche Wolbung nach der
Beladung zeigt. Daher soll in Abb. 112 der Kurvenverlauf fir jeden Zeitabstand

genauer betrachtet werden.
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Abb. 111: Stickstoffphysisorptionsisothermen von CSNPs vor der Beladung (schwarz) sowie nach der
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Abb. 112: Stickstoffphysisorptionsisothermen von CSNP_BIind vor der Beladung (oben links), nach
der Beladung (oben rechts) bzw. nach 8 h (2. Reihe; links), 1 d (2. Reihe; rechts), 2 d (3. Reihe; links),
4 d (3. Reihe; rechts), 7 d (4. Reihe; links), 14 d (4. Reihe; rechts), 28 d (unten; links) oder 70 d

(unten; rechts) in PBS.
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Vor der Beladung bzw. der Behandlung mit Wasser unter Beladungsbedingungen im
Falle der Blindprobe zeigt der Desorptionszweig einen Verlauf, welcher nahezu
waagerecht zur x-Achse verlduft und drastisch bei einem Relativdruck von 0.47
abféllt. Nach der Beladung andert sich dies zunéchst durch eine leichte Wo6lbung im
Desorptionszweig bei hoheren Relativdriicken, welche sich mit zunehmender
Freisetzungszeit mehr und mehr zu einer weiteren Stufe im Desorptionszweig formt
(bis Tag 2). Dieser Kurvenabfall ist im Verlauf weniger drastisch und deutet eher auf
einen ,pore blocking “-Effekt bzw. eine gleichgewichtsgesteuerte Desorption hin,
was andeutet, dass die Porenausginge mit der Zeit breiter werden.?l Mit
voranschreitender Zeit wird der Bereich der Hysterese bei hohen Relativdriicken
immer schmaler und damit liegen letztendlich zwei rasch abfallende Stufen vor.
Dabei ist anzumerken, dass der Adsorptionszweig stets unverandert bleibt und sich
lediglich die Form des Desorptionszweiges verandert. Der hier beobachtete
mehrstufige Verlauf &hnelt dem einer Hysterese des Typs H5, welcher
charakteristisch fur Materialien mit offenen und teilweise blockierten Poren
ist.1516816% |n Abschnitt 5.1.3 konnte anhand eines Hysteresenscans gezeigt werden,
dass eine kavitatsinduzierte Desorption und damit durch den schmalen Porenhals
limitierte Desorption bei unbehandelten CSNPs vorliegt; dieser Part der Hysterese
bei einem Relativdruck von 0.47 &ndert sich nur geringfligig und verschwindet nicht.
Durch die zweite Stufe im Desorptionszweig deutet sich jedoch ein Ubergang von
einem Kavitatsinduzierten raschen Abfall im Desorptionszweig zu einem langsamen
durch ,,pore blocking “ verursachten Entleeren des Porenraums in Abhangigkeit eines
groRer werdenden Porenhalses an. Ahnliches wurde von MORISHIGE et al.[?Y]
vorgestellt, wobei sich der Verlauf des Adsorptionszweiges ebenfalls nicht
verdnderte. Folglich ist anzunehmen, dass die Porenkondensation nicht beeinflusst
wird, sich jedoch der Desorptionsmechanismus teilweise aufgrund vergroRerter
Porenausgange infolge der Lagerung in PBS zu verdndern scheint. Eine mehrstufige
Isotherme wurde ebenfalls von TencGetal.®¥l fir hohle Multischicht-PMO-
Nanopartikel  berichtet. Eine mehrstufige Isotherme und eine bimodale
Porenweitenverteilung wurden fur mittels pseudomorpher  Transformation
hergestellte pordse Partikel bestehend aus SBA-15 und MCM-41 von REBER et al.[*]
erhalten, wobei sich die Ausprdgung der einzelnen Stufen je nach
Transformationsgrad veranderte.
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Um die Vermutung eines verdnderten Desorptionsmechanismus aufgrund breiter
werdender  Porenausgange  zu  Uberprufen, sind in Abb. 113  die
DFT-Porenweitenverteilungen der Proben vor und nach der Beladung (links) sowie
einiger exemplarischer Freisetzungsproben (rechts) aufgefihrt. Da flr deren
Bestimmung jedoch lediglich die Adsorptionszweige genutzt wurden, sind in
Abb. 114 ebenfalls die mittels BJH-Methode aus dem Desorptionszweig ermittelten
Porenweiten aufgeflihrt. Der Desorptionszweig kann fur die Bestimmung der GroRe
von Porenausgangen genutzt werden, allerdings ist dies fiir Proben mit Kavitat nicht
(quantitativ) moglich 1% und soll daher im Fall der CSNPs nur qualitativ zeigen,
dass das Porensystem durch die Freisetzungsbedingungen eine Veranderung erfahren
hat.

Die DFT-Porenweitenweitenverteilungen fiir die Proben vor und nach der Beladung
zeigt, dass die fur die CSNPs charakteristische bimodale Verteilung mit je einem
Maximum fir den Silica-Kern und einem flr die Organosilica-Hulle nach der
Beladung verloren ging. Das zweite Maximum bei 3.8 nm, welches in Abschnitt
5.1.3 anhand eines Referenzmaterials dem Silica zugeordnet werden konnte,
verschwindet bzw. ist nur noch geringfiigig zu erahnen. Dies deutet daraufhin, dass,
wie aus Ergebnissen der zuvor vorgestellten Materialien zu erahnen war, Silica
zuerst und in starkerem MaR als das Organosilica degradiert wird. Bei den
Freisetzungsproben ist lediglich das erste Maximum, welches dem Organosilica
zugeordnet wurde, erhalten geblieben. Dabei weisen die Kurven keine Veranderung
der Lage des Maximums auf und auch das adsorbierte Volumen &ndert sich bis hin
zu 70 d nicht, weshalb auch flir das Phenylen-PMO in der Hille der CSNP von
einem unter den Freisetzungsbedingungen stabilen Material auszugehen ist. Bei
Betrachtung der BJH-Porenweitenverteilung, generiert aus den Desorptionsdaten,
zeigt sich, dass fir die Porenausgidnge zundachst (vor der Beladung) nur ein
Maximum vorliegt. Nach der Beladung hingegen bzw. mit zunehmender
Freisetzungszeit bildet sich ein weiterer kleinerer Peak aus, dessen Maximalwert sich
zunehmend zu hoheren Werten verschiebt. Gleichzeitig sinkt die Hohe des ersten
Maximums. Diese Ergebnisse belegen somit, dass sich das Porensystem durch die
Lagerung in PBS verandert; die kavitatsinduzierte Desorption, sichtbar durch die
Stufe im Desorptionszweig bei 0.47, blieb von einer GrofRendnderung des
Porenhalses jedoch ahnlich wie bei REBER et al.[*!! unbeeinflusst.!7%]
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Abb. 113: Links: DFT-Porenweitenverteilungen des Adsorptionszweiges der CSNPs vor der Beladung

sowie von CSNP_BIlind und CSNP_MB. Rechts: Exemplarische DFT-Porenweitenverteilungen des

Adsorptionszweiges von Freisetzungsproben der CSNPs.
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Abb. 114: BJH-Porenweitenverteilungen der Freisetzungsproben von CSNP_BIlind, welche aus den
Desorptionskurven ermittelt wurden.

Um die Auswirkungen dieser Veranderungen weiter im Hinblick auf die Porositét zu
diskutieren, sind in Abb. 115 die BET-Oberflachen sowie die totalen Porenvolumina
der CSNPs in Abhéngigkeit der Freisetzungszeit aufgetragen. Es ist ein rasanter
Verlust an spezifischer Oberflache in den ersten 8 h festzustellen, der, wie schon bei
den NPOSNPs angenommen, auch auf PBS-Rickstdnden beruhen kann. Da jedoch
die BET-Oberflachen auf 570 m?- gt
(Blindprobe) bzw. um 190 m? - gt auf 330 m? - g* (beladene Probe) deutlich héher

ausfallt und sich in den DFT-Porenweitenverteilungen bereits andeutete, dass das

Verringerung  der um 190 m?- gt

Silica im Kern der Partikel degradiert wurde, ist davon auszugehen, dass die
Reduktion der spezifischen Oberflache hauptséchlich auf letzterem beruht. Zudem
bleibt der Wert der BET-Oberflache nach dem anfanglichen Verlust fast konstant,
wie es auch schon flr die NPOSNPs der Fall war. Somit scheint der Organosilica-
Teil der CSNPs stabil zu sein und langfristig fur das Aufrechterhalten eines porésen

Systems verantwortlich zu sein. Nach 70 d werden noch spezifische Oberflachen von
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600 n? - g (Blindprobe) bzw. 300 n?- g (beladene Probe) erzielt und somit
deutlich hohere als fiir reine NPSNPs (beide nach 70d 115m?- g?). Diese
Annahmen werden bestatigt durch Einbeziehung der Ergebnisse fur das totale
Porenvolumen. Dieses weist fur beladene Proben zwar aufgrund der
Porenraumfillung mit Methylenblau geringere Werte auf, firr die beladenen als auch
unbeladenen (Blind)-Proben ist jedoch ein Anstieg des Porenvolumens festzustellen.
Dies wird darauf zurlickgefuhrt, dass sich bei Auflosung des Silica-Kerns mehr
Raum im Inneren der Partikel ergibt, sodass sich bei bereits teilweise degradiertem

Material Hohlrdume ausbilden, in denen Adsorptivmolekiile adsorbieren kénnen.
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Abb. 115: Auftragung der BET-Oberflache (schwarz) bzw. des totalen Porenvolumens (blau) von mit
Methylenblau beladenen CSNPs (gefiillte Symbole) und der Blindprobe (leere Symbole) in
Abhangigkeit der Zeitin PBS.

Um die Degradation nicht nur auf Annahmen aufgrund der Physisorptionsergebnisse
zu stutzen, sondern auch quantitativ nachzuweisen, sind die mittels ICP-OES
ermittelten Gehalte an aufgeldstem Silicium in den Freisetzungsiiberstanden in
Abb. 116 aufgefiihrt. Eine Degradation der CSNPs ist anhand des Kurvenverlaufs zu
(CSNP_MB) bzw.
199.2 mg - L (Blind) nach 70 d erzielt, wobei der Kurvenverlauf dem der anderen
Pro Zeitschritt wurden 245mg- L' bzw. 249mg- L*
aufgelést. Damit liegen die Werte noch unter der Loslichkeitsgrenze von Silica und
NPSNPs bzw.

belegen. Es wurden Gesamtmengen von 196.1mg- L%

Materialien &hnelt.

den Erwartungen entsprechend zwischen den Resultaten fir
NPOSNPs.
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Abb. 116: Ergebnisse der ICP-OES-Untersuchungen zur Konzentration von Silicium wahrend der
Freisetzungsversuche. Gezeigt ist eine kumulative Auftragung der ermittelten Massenkonzentration an
Silicium der CSNPs (schwarz). Vergleichend dazu sind nochmals die Ergebnisse fiir NPSNPs (grau)
und NPOSNPs (griin) gezeigt.

kumulative Si-Freis

Um den Auflésungsmechanismus weiter zu ergrinden, sind TEM-Aufnahmen der
Freisetzungsproben angefertigt worden, die in einer Ubersicht in Abb. 117
zusammengestellt sind.

Es zeigt sich, dass die Form und Gréfl3e der Partikel unverdndert erscheint. Davon
war bei einem stabileren Hillenmaterial in Form des Organosilicas auszugehen. Den
zuvor diskutierten Ergebnissen zufolge ist eine Auflosung des Kerns anzunehmen,
was ist den vorliegenden Bildern jedoch aufgrund der Lage im Zentrum der Partikeln
schlecht nachvollziehbar ist. Allerdings zeichnet sich um den Bereich der zentralen
hell erscheinenden Silicananopartikel herum zunehmend ein schwarzer Ring ab, der
auf die Abwesenheit von Materie und damit die VergroRerung der Kavitaten
zwischen dem Kern und der Hdille hindeutet.
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vor Beladung

20 nm

20 nm

Abb. 117: TEM-Aufnahmen von CSNP_BIlind vor der Beladung (oben links), nach der Beladung

(oben rechts; 0h) bzw. hier Lagerung in Wasser unter Beladungsbedingungen sowie der
Freisetzungsproben nach verschiedenen Lagerungszeitenin PBS bei 37 °C. Aufgefihrt sind Proben in
der Reihenfolge steigender Zeitenvon 8 h lber 1 d, 2 d, 4 d, 7 d, 14 d, 28 d bis hin zu 70 d.
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Ebenso wie fur die vorherigen Partikeltypen, wurde auch fir die CSNPs untersucht,
ob eine Korrelation zwischen der Veranderung der BET-Oberfliche und der
freigesetzten Menge an Methylenblau besteht. Das zugehtrige die jeweiligen
Ergebnisse vergleichende Diagramm ist in Abb. 118 zu finden. Wie aufgrund der
Degradation des Silica-Kerns zu erwarten war, wird fir dieses in seiner Gesamtheit
langfristig instabile System kein Zusammenhang zwischen der Anderung der
BET-Oberflaiche und der freigesetzten Menge an Methylenblau ermittelt, die
zugehorigen Kurven koénnen nicht zur Deckung gebracht werden. Allerdings ist
auffallig, dass sich bei der Freisetzungskurve ab etwa dem siebten Tag ein linearer
Anstieg ergibt und dass das Plateau der Kurve noch nicht erreicht ist. Dies stimmt
mit den Ergebnissen der Farbstoffversuche in Abschnitt 5.3.2 Uberein.
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Abb. 118: Vergleich der kumulativen Methylenblau-Freisetzung (blau) mit der kumulativ
aufgetragenen Differenz der BET-Oberflache zwischen beladenen CSNPs und der Blindprobe
(schwarz).

Zusammenfassend fir dieses Kapitel ist festzuhalten, dass die Beladungen in Ethanol
etwas schonender fur die Materialien zu sein scheinen als jene in Wasser; flir CSNPs
wurde sogar ein Anstieg der BET-Oberflachen fur die Blindproben ermittelt, da die
Lagerung in Ethanol bei den verwendeten extrahierten Partikeln scheinbar eine
weitere Extraktion von SDA-Resten auslost. Die Beladung der Partikel kann anhand
deutlich verringerter Werte fiir BET-Oberflachen und Porenvolumina belegt werden.
Allerdings zeigt sich flir NPSNPs, CSNPs und in geringerem MalRe flir NPOSNPs
eine Degradation des Materials, welche sich in einem Verlust der Porositat auBert.
Diese scheint jedoch relativ unabhéngig von der Beladungszeit und auch limitiert zu
sein. Sobald die Loslichkeit von (Organo)silica im jeweiligen Losungsmittel erreicht

ist, findet keine weitere Auflosung statt.
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Ebenso ist festzuhalten, dass sich die drei untersuchten Arten von Nanopartikeln
hinsichtlich  ihrer ~ Stabilitit und den Anderungen der Porositit unter
Freisetzungsbedingungen in PBS bei 37 °C deutlich voneinander unterscheiden. Die
NPSNPs weisen die geringste Stabilitdt auf. Ihre Form und GroRe dndert sich mit
zunehmender Zeit. Gleichzeitig ist ein drastischer Verlust an spezifischer Oberflache
und Porenvolumen zu ermitteln. All dies wird hauptsachlich auf eine Degradation
des Materials zurlickgefihrt, welche mittels Bestimmung des Siliciumgehalts der
Uberstandslosungen durch ICP-OES-Untersuchungen bestatigt werden konnte. Dabei
ist die Degradation durch die Loslichkeit des Silicas begrenzt und die ermittelten
Werte fiir jeden Uberstand stimmen gut mit dem entsprechenden Literaturwert
uberein. Die ICP-OES-Messungen offenbarten auRerdem, dass das Organosilica bei
den gegebenen Bedingungen stabil ist, da kaum geldstes Silicium detektiert werden
konnte. Auch die Physisorptionsuntersuchungen und TEM-Aufnahmen sind im
Einklang mit dieser Annahme, dass sich die Porositat langfristig kaum veréndert und
Form und GroRe ebenfalls gleich zu bleiben scheinen.® Das aus Silica und
Organosilica kombinierte System, die CSNPs, scheinen ebenso wie das Silica nicht
stabil zu sein, zumindest nicht als Ganzes. Es ist eine selektive Auflésung des Silica-
Kerns ermittelt worden. Dies auBert sich durch ein steigendes Porenvolumen, eine
zwar sinkende aber langfristig nahezu gleichbleibende BET-Oberflache und
Veranderungen im Verlauf des Desorptionszweigs. Die sich dadurch verandernde
Hysteresenform deutet eine Verdnderung des Porensystems an, welche mittels
Porenweitenverteilungen bestatigt wurde. Da das Silica das Zentrum der CSNPs
bildet, ist dies in TEM-Aufnahmen schlecht ersichtlich, allerdings belegen diese
Aufnahmen die Stabilitdt der Organosilica-Hulle. Auch die ICP-OES-Resultate sind
im Einklang mit diesen Annahmen, da die fir CSNPs ermittelten Werte zwischen
denen der reinen Silica- bzw. Organosilica-Materialien liegen. Als Ursache fir die
hohere Stabilitdit des Porensystems von Organosilica(komponenten) und den
Partikeln selbst in Relation zum Silica werden die von MIETNER et al.[®®l
vorgestellten verschiedenen Modi der Porenfillung vermutet. Die Benetzung der
Porenwande ist dabei umso besser, je hydrophiler die Porenwénde sind; periodische

hydrophobe Einheiten wie sie beim Organosilica vorliegen behindern dies.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit sollten neuartige Biomaterialien hergestellt und
charakterisiert werden. Dabei war die Zielsetzung, zunichst biokompatible pordse
Nanopartikel zu synthetisieren, um diese fur Wirkstofffreisetzungssysteme nutzbar
zu machen. Als Materialien wurden dabei das als biokompatibel bekannte Silica ]
sowie periodisch mesoporéses Organosilica (PMO) verwendet, welches ebenfalls als
(potentiell) biokompatibel217:186395.103] gj|t, Die Herausforderung im Verlauf der
Arbeit bestand zum einen darin, PMOs mit Biphenylen-Einheit im
Nanometermal3stab zu synthetisieren, was in der Literatur noch nicht beschrieben
bzw. bisher nur fir kirzere organische Brickeneinheiten berichtet worden
ist.18%1081 Zym anderen sollte ein Kern-Schale-System bestehend aus Materialien
mit unterschiedlichem chemischen Charakter (hier: Silica und PMO) und Porositat in
Kern und Schale fiir ein duales Freisetzungssystem entwickelt werden. Ein solches
System ist ebenfalls neuartig, da lediglich Kern-Schale-Nanopartikel mit Silica-
[3037401 hzw, PMO-Schalel®l und dichtem Kern bekannt sind oder aber komplett
porose Kern-Schale-Systeme mit unterschiedlicher Porositat, aber aus dem gleichen

Material bestehend, beschrieben sind.!

Die Synthese von nanopordsen Organosilica-Nanopartikeln (NPOSNP) in Form von
Biphenylen-PMQOs fokussierte sich zunédchst auf ein in der Literatur beschriebenes
simples Reaktionssystem mit je einem Losungsmittel (H.O), SDA (OTAC), dem
Biphenylen-Prakursor und einer Base (NaOH), welches durch Variationen der
Reaktionskomponenten den Zielvorgaben dieser Arbeit angepasst werden sollte.[2%]
Die Herstellung von Organosilica mit in den Porenwéanden inhdrenten Biphenylen-
Einheiten und groBen spezifischen Oberflachen von 690 - 940 n? - g1 war dabei
moglich, allerdings wurden agglomerierte, ungleichmaBig geformte Partikel mit
hydrodynamischen Durchmessern von 340 -1280 nm statt der beabsichtigten
40 - 50 nm erhalten. Durch Ergénzung eines zweiten SDAs zum OTAC in Form des
Triblockcopolymers ~ Pluronic® F-127 und eines zweiten weniger polaren
Losungsmittels gelang in basischer waéssrig-ethanolischer Losung die Herstellung
von Biphenylen-PMO im Nanometermal3stab, was mittels TEM-Aufnahmen und
DLS-Messungen belegt werden konnte. Es wurden stdbchenférmige Nanopartikel
mit einer Lange von etwa 40 nm und einer Breite von etwa 20 nm erhalten. Mit einer
spezifischen Oberflache von 650 m? - g% und einem Porendurchmesser von 3.2 nm
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wurde ein fur die Anwendung als Freisetzungssystem geeignetes Porensystem
erzielt. Die organischen Biphenylen-Briickeneinheiten mit einem Massenanteil von
tber 50wt% (geméll Thermogravimetrie) konnten mittels IR-Spektroskopie
nachgewiesen werden und waren im Verlauf verschiedenster Aufarbeitungsschritte
stabil. Diese Aufarbeitungsschritte beinhalteten verschiedene Extraktions- und
Calcinationsvorgdnge, um die verwendeten SDAs moglichst restlos aus dem
Porensystem zu entfernen. Dies stellte zu Beginn der Arbeit ein Problem dar.
Aufgrund der organischen Briicken des PMOs ist die Calcinationstemperatur
limitiert, um einer thermischen Zerstérung des Materials vorzubeugen, was in
Kohlenstoffresten im Porensystem der Nanopartikel resultierte. Dies war
makroskopisch an einer braunlichen Farbe des Produktes sowie in TEM-Aufnahmen
ersichtlich. Durch Variation der Extraktionsparameter konnte eine effektive Methode
fur das Entfernen des Templats erzielt werden. Diese beinhaltete eine Extraktion in
Hexan, Isopropanol und Salzsdure (2 M) unter Riickfluss, gefolgt von einer zweiten
Extraktion in Ethanol und Salzsdure (2 M) sowie einer Calcination bei 350 °C.
Mittels verschiedener Synthesevariationen der NPOSNP-Synthese konnte gezeigt
werden, dass die GrolRenkontrolle der Biphenylen-PMO-Nanopartikel zum Erreichen
der ZielgroRe im Nanometerbereich mittels des Co-SDA-Mechanismust™™l erfolgte.
Dabei war eine Kombination aus einem Tensid mit Alkylkette und polarer
Kopfgruppe sowie einem Triblockcopolymer nétig. Diese war aber nicht beschrankt
auf die vorrangig verwendeten Agentien OTAC und Pluronic®F-127; auch mit
CTAB und Pluronic®P-123 konnten anisotrope, pordse Nanopartikel erhalten

werden.

In Ergdnzung zu den NPOSNPs wurden die in der Arbeitsgruppe etablierten
nanopordsen Silica-Nanopartikel (NPSNPs)[851681 mit einer GroRe von etwa 40 nm
und einer spezifischen Oberfliche von 1000 m?- g! als Referenz erfolgreich
synthetisiert und mit Methoxyphenylgruppent*1% funktionalisiert. Die NPSNPs
dienten zusatzlich zu ihrer Referenzfunktion als Ausgangsmaterial fir die
Herstellung der neuartigen, vollstandig pordsen Kern-Schale-Systeme bestehend aus
Silica-Kern und Organosilica-Schale. Die erfolgreiche Synthese der Kern-Schale-
Nanopartikel (CSNPs) konnte mittels verschiedener Charakterisierungsmethoden
belegt werden. Anhand von TEM-Aufnahmen wurde eine sphérische Partikelform
mit einem Gesamtdurchmesser von etwa 80 nm ermittelt, die Schale weist dabei eine

Dicke von 20 nm auf. DLS-Messungen bestatigten die PartikelgroRe und deuten auf
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eine Agglomeration hin, welche auf ein geringes Zeta-Potential von etwa —5 mV bei
neutralem pH-Wert zurlickgefilhrt wurde. Die organischen Phenylen-Gruppen mit
einem Massenanteil von 23 wt% (geméll Thermogravimetrie) konnten mittels
IR-Spektroskopie nachgewiesen werden. Der hydrophobe Charakter der Hulle sowie
der hydrophile Charakter des Kerns konnten mittels Wasserdampfsorption belegt
werden. Der besondere Aufbau dieser neuartigen Kern-Schale-Nanopartikel spiegelte
sich auch in den Ergebnissen der Stickstoffphysisorption wider. Die Isotherme ergab
eine BET-Oberflache von 600 n? - g und wies einen charakteristischen Abfall des
Desorptionszweiges bei einem Relativdruck von 0.47 auf. Dieser konnte mittels
Hysteresenscan  auf  eine  Kkavitatsinduzierte  Desorption  aufgrund  von
tintenfassformigen Poren zurlickgefuihrt werden, welche an der Grenze von Kern und
Schale aus kleinen und groReren Poren aufgebaut wurden. Die
DFT-Porenweitenverteilung wies zwei Maxima auf, die mittels Referenzmaterialien
aus reinem  Phenylen-PMO und NPSNPs, welche unter denselben
Reaktionsbedingungen synthetisiert worden waren, je einem Material zugeordnet
werden konnten. Die Organosilica-Schale wies einen Porendurchmesser von 2.6 nm
auf, fiir den Silica-Kern wurde ein Wert von 3.8 nm ermittelt. Im Verlauf der Arbeit
zeigte sich, dass fir eine Reproduktion der PartikelgroBe von 80 nm die
Oberflachensilanolgruppen der NPSNP-Kerne essentiell sind, da diese als
Ankniipfpunkte fir den PMO-Prakursor dienen. Eine infolge von Calcination
reduzierte Anzahl der Silanolgruppen hatte zur Folge, dass CSNPs mit deutlich
groRerem Durchmesser gebildet wurden, welche im Zentrum mehrere agglomerierte
Kerne aufwiesen. Mithilfe einer Vorbehandlung mit Wasserstoffperoxid und
Ammoniumhydroxid oder einer Extraktion anstelle einer Calcination wurde diesem
Problem entgegengewirkt. Ebenfalls deutlich groRere CSNPs als 80 nm mit
multiplen Kernen wurden unter Verwendung von mit Methylenblau beladenen
NPSNPs als Ausgangsmaterial erhalten. Ebenso zeigte sich, dass fast die gesamte
Farbstofffracht infolge der Reaktion und Aufarbeitungsschritte die Partikel verlassen

hat, sodass eine post-synthetische Beladung zu empfehlen ist.

Im zweiten Teil der Arbeit wurden siliconbasierte Komposite fiir biomedizinische
Anwendungen hergestellt und charakterisiert. In Silicon wird Silica als Fullstoff zur
Adaptierung der mechanischen Eigenschaften verwendet.[2%2324111  Dieses st
ublicherweise hydrophob funktionalisiert, um die Einarbeitung in das Komposit zu

erleichtern und ,,crepe-hardening “-Effekte zu reduzieren.”*?l Wenn pordse
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Nanopartikel verwendet werden, bietet sich die Mdoglichkeit, den Porenraum
zusétzlich als Freisetzungssystem nutzbar zu machen.[*Yl Als Neuheit in dieser Arbeit
wurden die bisher noch nicht als Fillstoffe in Silicon verwendeten PMO-
Nanopartikel im Vergleich zu den ublicherweise genutzten Silica-Nanopartikeln
eingesetzt. Diese boten mehrere Vorteile im Vergleich zum Silica, welche in dieser
Arbeit aufgezeigt werden konnten. Aufgrund der organischen Bruckeneinheiten und
dem daraus resultierenden hydrophoben Charakter der Nanopartikel entfiel eine post-
synthetische Modifikation wie im Falle der Silica-Fullstoffe und eine einfache
Einarbeitung der Partikel ins Komposit war zu erwarten. Dies konnte im Rahmen
dieser Arbeit bestatigt werden. Zum einen waren die Kompositmischungen vor der
Ausheilung bei gleichen Fullstoffanteilen fir NPOSNPs weniger viskos als fur
NPSNPs, zum anderen waren die maximal hinzufiigbaren Mengen an Fullstoff fur
Organosilica hoher als fur Silica. Das Limit fir homogene Proben stieg in der
Reihenfolge NPSNP (7.5 wt%) < NPSNP_MeOPh (10.0 wt%) < CSNP (20.0 wt%)
bis hin zu NPOSNPs mit dem htéchsten Anteil von 25.0 wt%. Die Charakterisierung
der mechanischen Eigenschaften mittels Kompressionstests, Zugtests und
rheologischen Messungen zeigte, dass fiir das Referenzsystem mit NPSNPs als
Fullstoff eine zunehmende Verfestigung mit steigender Fullstoffmenge erzielt wurde.
Dies beruhte auf den zunehmenden Wechselwirkungen, vorrangig in Form von
starken Wasserstoffbriickenbindungen zwischen Silanol- und Siloxangruppen,
aufgrund der steigenden Anzahl an Vernetzungspunkten in Form der Flllstoffe. Im
Gegensatz dazu wurde fur alle Organosilica-Nanopartikel zundchst eine Erweichung
der Komposite mit einem Minimum der E-Moduln bei 5.0 wt% beobachtet. Eine
weichmachende Wirkung von Fullstoffen wurde bisher in der Literatur ebenfalls
noch nicht beschrieben. Der Einsatz von Weichmachern in Siliconen ist ebenfalls
uniiblich. Der in anderen Polymeren nachteilige Effekt des Entweichens von oft
toxischen Weichmachern entfiel in den hier vorgestellten Kompositen, da die
weichmachende Wirkung von den Organosilica-Fullstoffen verursacht wurde,
welche im Polymernetzwerk verankert waren. Als Ursache der Erweichung bei
geringem Fullstoffanteil wurden die von den hydrophoben Gruppen ausgebildeten
schwachen Fullstoff-Polymer- und Fullstoff-Fullstoff-Interaktionen angenommen.
Durch den im Organosilica verringerten Anteil an Silanolgruppen hatten die von
ihnen ausgebildeten starken Wasserstoffbriickenbindungen erst bei hoheren

Fullstoffmengen einen merklichen Anteil an den ermittelten mechanischen
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Eigenschaften. Ab etwa 10.0 wt% wurde auch flr die Komposite mit Organosilica-
Fullstoff eine stetige Verfestigung des Materials mit steigendem Fullstoffanteil
festgestellt. Ein Vergleich von beladenen und unbeladenen Fillstoffen mittels
rheologischer Messungen zeigte keinen nennenswerten Einfluss der Beladung auf die
mechanischen Eigenschaften. Durch Variation der Fullstoffmenge konnten
E-Moduln (Kompression) im Bereich von 0.9 - 3.5 MPa fur NPSNP, 0.3 - 0.9 MPa
fur NPSNP_MeOPh, 0.4 -23 MPa fir CSNP bzw. 0.6 - 4.0 MPa fir NPOSNP
erzielt werden, was zeigte, dass eine Anpassung der mechanischen Eigenschaften an
die beabsichtigte Anwendung Uber den Fullstoffanteil méglich ist. Um zu testen, ob
eine Anwendung der Komposite als Biomaterial in Frage kommt, wurden zur
Beurteilung der Zytotoxizitdt erste orientierende Zelltestuntersuchungen an
Kompositen mit 10.0 wt% NPOSNPs durchgefiihrt. Diese zeigten fur murine
Fibroblasten (L-929) wund humane Lungenkarzinomzellen (A549) geringe
Uberlebensraten nach einer Kultivierungszeit von 72 h und Viabilitaten nahe 70 %
nach 24h. Dies ist fur diese Zelllinien als positiv zu erachten, da
Gewebeanhaftungen und  Karzinomzellen an vielen Implantatoberflachen
unerwiinscht sind. Die empfindlicheren humanen mesenchymalen Stammzellen
(AD47N) hingegen wiesen nach 24 h deutlich héhere Uberlebensraten (140 %) auf
als die Referenz in Form von Silicon ohne Fllstoffe, welches bereits vom Hersteller
als nicht zytotoxisch untersucht worden war. Auch die Viabilitit nach 72 h liegt noch
an der nach ISO 10993-5 definierten 70 %-Marke, die Komposite waren folglich fur
diese Zellen nicht zytotoxisch. Insgesamt sind jedoch geringe Uberlebensraten
festgestellt worden, was zum einen auf eine mangelnde Adhdsion auf den
hydrophoben Oberflaichen und zum anderen auf moglicherweise abgegebene
Fremdstoff aus dem Komposit zurlickgefuhrt wird. Es wurden fur die ersten Tests
Nanopartikel mit unzureichend entferntem SDA innerhalb der Komposite verwendet,
die eventuell toxisch gewirkt haben kénnen. Im Rahmen dieser Arbeit wurde die
Prozedur zur Entfernung der SDAs aus den Nanopartikel daraufhin jedoch optimiert,
sodass bei zukinftigen Zelluntersuchungen Probleme durch SDA-Reste vermieden
werden. Eine grundsatzliche Biokompatibilitdit fur PMOs konnte von anderen,
parallel zu dieser Arbeit an diesen Materialien forschenden Gruppen, 8%1%1 gezeigt
werden, weshalb trotz der hier eher geringen Zellviabilititen PMO als potentielles
Biomaterial zu betrachten ist.
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Nach erfolgreicher Herstellung der bisher einzigartigen potentiellen Biomaterialien
in partikularer Form und als Komposit erfolgte eine Testung ihrer Eigenschaften in
Bezug auf die beabsichtigte Wirkstofffreisetzung in physiologischem Medium (PBS;
pH 7.4). Fir NPOSNPs wurde im Rahmen des Exzellenzclusters Hearing4all der
potentiell neuroprotektive Wirkstoff Rolipram® ausgewahlt und Freisetzungen
sowohl aus den Nanopartikeln als auch aus Kompositen mit NPOSNPs untersucht.
Uber einen Zeitraum von 7 d konnten aus den Nanopartikeln je nach Beladungszeit
36 ug - mgt (3d Beladung) bzw. 19 ug - mg* (2 d Beladung) Rolipram abgegeben
werden. Aus den Kompositen wurde tber einen deutlich langeren Zeitraum von 50 d
bzw. 100 d Rolipram freigesetzt. Dabei wurde jedoch festgestellt, dass Komposite
mit NPOSNPs deutlich weniger Wirkstoff (1.5 pg - cm? nach 100 d) abgeben als die
Referenzkomposite mit NPSNP_MeOPh (13 pg - cmr? nach 100 d), was auf eine
stirkere Interaktion zwischen Rolipram und organischen Einheiten der NPOSNPs
zurlickgefuhrt wurde. Im Rahmen einer potentiellen Anwendung sind NPOSNPs
daher bevorzugt zu verwenden, wenn nur geringe Wirkstoffmengen erforderlich
sind; zudem konnte die Wirkstoffabgabe aus NPOSNPs langfristiger sein, da das
entsprechende Medikament nach und nach beim Abbau des Tragermaterials

abgegeben wird.

Das Kern-Schale-System wurde in Bezug auf die Entwicklung eines dualen
Freisetzungssystems mit potentiell sequentieller Abgabe der eingelagerten
Substanzen zundchst mit Farbstoffen als Modellsubstanz getestet, anschlieRend
erfolgten  Experimente mit Wirkstoffkombinationen aus hydrophoben und
hydrophilen Medikamenten. Bei der Farbstofffreisetzung war bereits an der Farbung
der Uberstande ersichtlich, dass zunachst das hydrophobe, gelbe Fluorescein
abgegeben wurde, gefolgt vom hydrophilen Methylenblau, welches insgesamt Uber
einen Zeitraum von einem Jahr freigesetzt wurde. UV/Vis-Untersuchungen zur
quantitativen Bestimmung der Farbstoffkonzentrationen in den Uberstinden
bestatigten dies und lieferten Freisetzungsprofile. Fir Fluorescein wurde eine rasche
Freisetzung, ein ,,burst release “, ermittelt. Methylenblau wurde nahezu linear Uber
mehrere Monate abgegeben bis letztendlich das Reservoir in den Partikeln erschopft
war und sich ein Plateau in der kumulativen Auftragung ergab. Die Referenzproben
mit je einem Farbstoff waren im Einklang mit diesen Ergebnissen, wobei sich beim
Vergleich mit dem dualen System ein kooperativer Effekt zwischen den

verschiedenen Farbstoffen andeutete, was die Menge an Fluorescein beim dualen
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System steigerte. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde angenommen, dass das
hydrophobe Fluorescein in der hydrophoben Organosilica-Schale angereichert vorlag
und aufgrund der kurzen Diffusionswege rasch abgegeben werden konnte,
Methylenblau hingegen reicherte sich im Kern an, was aufgrund der l&ngeren
Diffusionswege eine verzogerte Abgabe zur Folge hatte. Somit konnte das anfangs

vorgestellte Konzept fiir die CSNPs experimentell bestatigt werden.

Um dies fur biomedizinische Anwendungen nutzbar zu machen, wurden ebenfalls
Versuche mit Wirkstoffen durchgefiihrt, um das Konzept auf diese zu Ubertragen.
Als erste Kombination wurden das hydrophobe Ciprofloxacin und das hydrophile
Dexamethasonphosphat getestet, welche bereits kommerziell als
Kombinationspraparat zur Behandlung von Mittelohrentziindungen vertrieben
wird.3 Eine gleichzeitige Beladung der CSNP war dabei nicht zielfilhrend, da
aufgrund der beschrénkten Ldslichkeit beider Substanzen im selben Losungsmittel
nur geringe Mengen eingelagert und somit auch nur geringe Mengen freigesetzt
werden konnten. Eine zweistufige Beladung ermdglichte eine  hohere
Wirkstofffracht, allerdings war ein Losen des Ciprofloxacins nur unter sauren
Bedingungen moglich. Aus den Freisetzungsprofilen ergaben sich nur geringe
Unterschiede aus der Beladungsreihenfolge fir die dualen Proben. Bei den
Referenzproben mit je einem Wirkstoff hingegen war es relevant fir die freigesetzten
aktiven Substanzen, ob zunéchst in Wasser gelagert (Blindprobe) oder mit Wirkstoff
beladen wurde oder eine umgekehrte Reihenfolge (erst Wirkstoff, dann Wasser)
angewendet wurde. Dies liel vermuten, dass sich Wirkstoffkomplexe aus negativ
geladenen Dexamethasonphosphatmolekilen und bei pH 7.4 (PBS) positiv geladenen
Ciprofloxacinmolekiilen bildeten, was ein Ausschwemmen aus den Partikeln
verhinderte. Ebenfalls wirde dies den fur die Ciprofloxacin-Freisetzung aus dem
dualen System teilweise linearen Verlauf bis zu 8 h erklaren, da positiv geladene
Ciprofloxacin mit den negativ geladenen Silanolgruppen im hydrophilen Kern
interagieren und folglich mit einer verzdgerten Diffusion zu rechnen ist. ES wurden
attraktive Wechselwirkungen zwischen negativ geladenen Silanolgruppen des Kerns
und positiv geladenem Ciprofloxacin angenommen, welche die beobachtete
verzogerte Abgabe zur Folge hétten. Fir alle Referenzproben sowie fiir die
Freisetzung von Dexamethasonphosphat aus dem dualen System wurde ein ,,burst
release “ ermittelt. Insgesamt liel sich also eine duale Freisetzung mit dieser

Kombination an Wirkstoffen realisieren, allerdings war diese nicht sequentiell; der
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Kern-Schale-Charakter spiegelt sich fir diese Wirkstoffkombination also nicht im
Freisetzungsverhalten ~ wider.  Bei  Experimenten mit einer  weiteren
Medikamentenkombination wurden das hydrophobe Ibuprofen und das hydrophile
Procainhydrochlorid ausgewahlt.!*l Die Freisetzung dieser Substanzen wurde tber
einen Zeitraum von 28 d beobachtet. Dabei wurde erwartungsgeméald eine rasche
Freisetzung des Ibuprofens innerhalb der ersten Stunden ermittelt, fir das hydrophile
Procainhydrochlorid ergab sich (ber einen langeren Zeitraum eine lineare
Freisetzung, deren Plateau im Beobachtungszeitraum noch nicht erreicht worden ist.
Fir das duale System wurden nach 28 d freigesetzte Mengen von 7 pg- mg

Ibuprofen und 11 pg - mg* Procainhydrochlorid erzielt.

Der letzte Part dieser Dissertation widmete sich Stabilitdtsuntersuchungen der
synthetisierten Nanopartikel unter physiologischen Bedingungen, da diese als
Biomaterial in permanentem Kontakt mit Korperflissigkeiten sein werden. Die
verwendeten Materialen, Silica und PMO, sind hydrolyseempfindlich und ihr
Degradationsverhalten ist bereits vielfach untersucht worden. Diese Studien
fokussierten sich jedoch meist auf die Degradationskinetik und entsprechend wurden
Partikelkonzentrationen unterhalb  der Loslichkeit von Silica (40 mg- L)
gewdhlt.'6%4 Bei Beladungs- und Freisetzungsversuchen hingegen liegen die
Konzentrationen deutlich Gber der Loslichkeitsgrenze. Ebenso ist bisher wenig tGber
die Einflisse von physiologischen Medien auf die Porositat der Materialien bekannt,
welche essentiell fur die Nutzung als Freisetzungssystem ist. In der Literatur sind
dazu entweder nur Werte flr spezifische Oberflachen vor dem Degradationsversuch
und an dessen Ende ermittelt worden oder der Degradationsversuch erfolgte ohne
regelmaRiges Wechseln des Losungsmittels, wodurch die Degradation durch die
Loslichkeit limitiert ist.[*8%5%1 Um diese Wissensdefizite zu minimieren, lag der
Fokus der Stabilitatsuntersuchungen in dieser Arbeit auf der Untersuchung der
Physisorptionseigenschaften im Verlauf der Freisetzung einer Modellsubstanz (hier:
Methylenblau), wobei bewusst eine Konzentration oberhalb der Loslichkeit von
Silica gewahlt wurde. Es konnte festgestellt werden, dass flir NPSNPs ein drastischer
Verlust von spezifischer Oberflaiche und Porenvolumen innerhalb des ersten Tages
einsetzte, welcher auf die Degradation zurtickgefihrt werden konnte. ICP-OES-
Untersuchungen  und  TEM-Aufnahmen  bestitigten die  Auflosung  und
Restrukturierung des Silicas. Im Gegensatz dazu wurden fir NPOSNPs (iber einen

Zeitraum von 70d kaum Veranderungen festgestellt. ICP-OES-Messungen der



Zusammenfassung und Ausblick 167

Uberstinde bestatigten, dass kaum Material in Losung ging;, ebenso war in
TEM-Aufnahmen kaum ein Unterschied nach verschiedenen Zeitabstanden
auszumachen. Dies hatte zur Folge, dass fur dieses Material eine Korrelation
zwischen der Freisetzung des Methylenblaus und dem Anstieg der BET-Oberflache
ausgemacht werden konnte. Als Ursache fir die geringe Auflésung wurde die
mangelnde Interaktion zwischen Wassermolekilen und den hydrophoben
Briickeneinheiten der NPOSNPs vermutet. Aufgrund derer sind die Siloxangruppen
im PMO-Netzwerk kaum zuganglich und konnen somit nicht hydrolysiert werden.
Einen Spezialfall stellte wiederum das Kern-Schale-System dar. Dessen
Eigenschaften im Verlauf der Freisetzung spiegelten sich, seinem Aufbau aus Silica
und Organosilica entsprechend, in den erhaltenen Daten wider. Fir die spezifische
Oberflache und das totale Porenvolumen war zundchst ein rascher Abfall zu
verzeichnen, anschlieBend waren die erhaltenen Werte aber bis zum Ende des
Experimentes konstant. Dies lie unter Berlicksichtigung der Beobachtungen fir
NPSNPs vermuten, dass sich der Silica-Kern mit der Zeit auflost. Dies wiederum
hatte eine Verdnderung im Porensystem sowie eine signifikant hthere Menge an
gel6stem Silicium in den Uberstanden im Vergleich zu NPOSNPs zur Folge gehabt.
Eine Betrachtung der Physisorptionsisothermen zeigte eine Verénderung in der Form
der Hysterese, was die Annahme eines sich auflésenden Silica-Kerns bestatigte.
ICP-OES-Untersuchungen lieferten Werte zwischen denen der NPSNPs und jenen
der NPOSNPs. Die Ermittlung der Siliciumkonzentration in den Uberstanden zeigte
zudem, dass die Auflésung nur maximal bis zur Loslichkeit des Silicas erfolgte, was
erklart, warum unabhdngig von der Beladungsdauer &hnliche Werte flr die

spezifische Oberflache der untersuchten Nanopartikel erhalten worden sind.

Abschliellend ist also festzuhalten, dass erfolgreich Biphenylen-PMO mit definierter,
reproduzierbarer Form im Nanometermalistab sowie ein neuartiges vollstandig
poréses und nanopartikuldres Kern-Schale-System hergestellt werden und fir
verschiedene Freisetzungsszenarien etabliert werden konnten. Des Weiteren konnten
erstmals Komposite auf Basis von Silicon und Organosilica-Nanopartikeln
vorgestellt werden, die in ihren mechanischen Eigenschaften ber den gewahlten
Fullstoffgehalt der beabsichtigten Anwendung angepasst werden konnen. Die
Stabilitatsuntersuchungen lieferten neue Erkenntnisse (ber den Zustand des
Porensystems im Verlauf einer Freisetzung fiir verschiedene Wirkstofftragersysteme

und zeigten die Uberlegenheit von Organosilica gegentiber Silica auf.
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Der Zielsetzung entsprechend ist es in dieser Arbeit also gelungen, verschiedene
Formen neuer potentieller Biomaterialien auf Basis von periodisch mesoporésem
Organosilica herzustellen und im Hinblick auf eine biomedizinische Anwendung, die
Eignung als Wirkstofffreisetzungssystem nachzuweisen sowie deren Stabilitat in

physiologischem Medium umfassend zu charakterisieren.

Aufbauend auf die hier vorgestellten Synthesen und Untersuchungen sollte eine
weiterfihrende Charakterisierung der Biokompatibilitat erfolgen. Dies gilt sowohl
fur die Nanopartikel als auch fir die Komposite, wobei bei letzterem
Untersuchungen von Extrakten zu empfehlen sind, um das Problem der schlechten
Anhaftung von Zellen auf hydrophoben Oberflachen zu umgehen. Bei positivem
Ausgang dieser Experimente waren ebenfalls Tierversuche zur Charakterisierung der
in vivo Biokompatibilitat denkbar. In Bezug auf die Materialentwicklung wére ein
Kern-Schale-System mit Organosilica-Kern und Silica-Schale interessant, um
flexibler bezlglich der anwendbaren Wirkstoffe bzw. deren Freisetzungsdauer zu
werden. Ebenfalls sollte in diesem Zusammenhang eine post-synthetische
Modifikation erprobt werden, um den Kern oder die Schale oder beides mittels
funktioneller Gruppen noch besser auf den jeweils genutzten Wirkstoff abzustimmen
und daruber zusétzlich Einfluss auf die Freisetzungskinetik nehmen zu konnen.
Bezuglich der Komposite wére der nachste Schritt die Charakterisierung eines dualen
Fullstoffsystems, welches eventuell einen synergistischen Effekt zeigti®®1 oder in
welchem einer der Fullstoffe (z.B. NPOSNP) das Einmischen eines weiteren (z.B.
NPSNP) erleichtern konnte.l'® Dadurch ware eine maximale Freisetzung aus
NPSNP in Kombination mit nicht allzu verfestigten Kompositen unter Verwendung
der  weichmachenden NPOSNPs  denkbar. Des  Weiteren  sollten
Stabilitatsuntersuchungen in weiteren physiologischen Medien sowie bei anderen
Zeitabstanden erfolgen.
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Al.1 Chemikalienverzeichnis

Tab. 19: Verwendete Chemikalien mit Bezugsquelle und Reinheit.

Chemikalie Reinheit CAS-Nr.  Bezugsquelle
1,3-Di-n-octyltetramethyldisilazan 97 %  18642-94-9 abcr
1,4-Bis(triethoxysilyl)benzol 96 % 2615-18-1 Sigma Aldrich
1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 99 % 6674-22-2 Sigma Aldrich
2-Propanol 100 % 67-63-0 VWR Chemicals
4,4’-Bis(triethoxysilyl)-1,1’biphenyl 95%  123640-93-7 Sigma Aldrich
4-Methoxyphenyltrimethoxysilan 93%  35692-27-4 abcr
Aceton 99.8 % 67-64-1  Sigma Aldrich
Ammoniumhydroxid (25 %) - 1336-21-6 Honeywell
Cetyltrimethylammoniumbromid 96 % 57-09-0  Sigma Aldrich
Chloroform 99.9 % 67-66-3 Carl Roth GmbH
Ciprofloxacin 98%  85721-33-1 Sigma Aldrich
Dexamethason-21-phosphat 98 % 2392-39-4 Sigma Aldrich
Dichlordimethylsilan 99.5 % 75-78-5  Sigma Aldrich
Diethanolamin 99.5% 111-42-2  Sigma Aldrich
Ethanol absolute 64-17-5 Merck KGaA
Ethylacetat 99.8 % 141-78-6  Sigma Aldrich
Fluorescein P?é%glj " 2321-07-5 Sigma Aldrich
Heptan 99 % 142-82-5  Sigma Aldrich
Hexan 97 % 110-54-3  Sigma Aldrich
Ibuprofen 98%  15687-27-1 Sigma Aldrich
Kaliumbromid 99 % 7758-02-3 Sigma Aldrich
Metformin 97 % 1115-70-4 Sigma Aldrich
Methylenblau Hydrat 97 %  122465-43-9 Sigma Aldrich
Natriumhydroxid 98 % 1310-73-2  Sigma Aldrich
Octadecyltrimethylammoniumchlorid 97 % 112-03-8 abcr

PBS - — Sigma Aldrich
Pluronic® F-127 - 9003-11-6 Sigma Aldrich
Pluronic® P-123 - 9003-11-6 Sigma Aldrich
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Chemikalie Reinheit  CAS-Nr.  Bezugsquelle
Procainhydrochlorid 97 % 51-05-8  Sigma Aldrich
Rolipram 9%  61413-54-5 Tocris
Salzséure 2M 7647-01-0 Sigma Aldrich
Schwefelsdure 95-97 % 7664-93-9 Sigma Aldrich
Silpuran® 2430 B B Wacke'&g hemie
Tetraethylorthosilikat 99 % 78-10-4  Sigma Aldrich
Toluol 99.5 % 108-88-3 Carl Roth GmbH
Wasserstoffperoxid (30 %) - 7722-84-1 Sigma Aldrich

Al.2 Zusatzliche Informationen zu den Wirk- und Farbstoffen

Bei allen Wirk- und Farbstofflésungen empfiehlt sich eine Lagerung unter
Lichtausschluss, um Einflisse durch Licht, wie z.B. eine beim CFX mdgliche
Photodegradation zu vermeiden. Zudem sollten Kalibrationslésungen mit PBS als
Losungsmittel frihzeitig und stark verdlnnt vorbereitet werden, da viele der
verwendeten Substanzen schwer wasserloslich sind. Je nach Temperaturstabilitat der
verwendeten Molekile kann ein Losen bei erhéhten Temperaturen sowie eine
Behandlung im Ultraschallbad von Vorteil sein. Als Orientierung sind die in dieser
Arbeit verwendeten Konzentrationen fur Beladungs- und Kalibrationslésungen in
Tab. 20 aufgefiihrt, es handelt sich dabei jedoch nicht um die maximal Iésbaren
Mengen.

Des Weiteren sollte beachtet werden, dass fur die Beladung mit zwei Wirk- bzw.
Farbstoffen in die CSNP eine gleichzeitige Beladung erfolgen sollte. Eine
aufeinanderfolgende zweistufige Beladung sowie eine Beladung des Kerns vor dem
Schalenwachstum sind nicht zu empfehlen, da sowohl bei der zweiten Beladung als
auch bei der auf die CSNP-Synthese folgenden Extraktion bereits zuvor eingelagerte
Substanzen wieder herausgespult werden. Dies hat zur Folge, dass ein Losungsmittel
gefunden werden muss, in welchem die Nanopartikel stabil sind und in welchem
beide Substanzen hinreichend l6slich sind. Dies war vor allem fir die Kombination
von CFX und DEX problematisch, da CFX zwar in protonierter Form in saurem
Medium gut l6slich ist, dann jedoch positiv geladen ist und zusammen mit dem
negativ geladenen DEX ausfallt. Wird auf das angeséuerte Medium verzichtet, ist
CFX nur schwer l6slich. Getestet wurde dies fur die Losungsmittel Wasser, EtOH,
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Dimethylsulfoxid, Chloroform, 2-PrOH, Acetonitril, Tetrahydrofuran und

Diethylether, inwelchen CFX jedoch auch nur schwer léslich war.

Tab. 20: Konzentrationen der Beladungs- und Kalibrationslésungen fir die verwendeten Wirk- und
Farbstoffe indieser Arbeit.

Substanz Lésungsmittel Konzentration  Verdinnung  fir

Absorbanz < 1

Rolipram Wasser 1 mM 2:3
Methylenblau Wasser 25 mM 1:1400
Methylenblau EtOH 25 mM S.0.
Fluorescein EtOH 20 mM 3:20
Ciprofloxacin Wasser, pH 4 60 mM 1:2048
Ciprofloxacin Wasser.EtOH=1:1 (pH2) 1mg-mL1? 1:102
DEX Wasser 60 mM 1:166
DEX Wasser:EtOH=1:1(pH 2) 1mg-mL 1:25
Ibuprofen Wasser:EtOH=1:1 10 mM 1:144
Procainhydrochlorid ~ Wasser:EtOH=1:1 10 mM 1:150
Rolipram PBS 0.03mg-mL1 -
Methylenblau PBS 0.01mg -mL1 -
Fluorescein PBS 0.02mg-mL1 11
Ciprofloxacin PBS 0.56mg- -mLt 16
DEX PBS 1.00mg -mL1t 1:25
Ibuprofen PBS 0.016 mg-mL1 14
Procainhydrochlorid PBS 0.065mg - mL1 1:2

Ebenfalls beachtet werden sollte, dass sich das Absorptionsmaximum von
Methylenblau in den Uberstandslosungen der CSNP mit zunehmender Zeit zu
kleineren Wellenldngen verschoben hat,[1601631641 daher sollten immer Spektren
gemessen werden, um jeweils das Absorptionsmaximum bestimmen zu kénnen.

Ein weiteres Problem, dass sich wahrend dieser Arbeit ergab, war die Uberlappung
von Absorptionsbanden. Dies war der Fall fir die Wirkstoffkombination CFX &
DEX, fir IBU & PRO sowie fiir Rolipram und die organischen Einheiten des PMOs
(siehe Abb. 119). Aufgrund der Absorption durch das Organosilica selbst wurden
daher auch fur die Blindproben Extinktionen erhalten, welche deutlich hoher waren
als die des Losungsmittelblindwertes, was entsprechend in der Auswertung

beriicksichtigt werden muss. In diesen Féllen empfiehlt sich die Vermessung der
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Uberstande mittels HPLC, um die Substanzen aufzutrennen, bevor sie vermessen

werden.
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Abb. 119: Exemplarisch fir das Problem von sich tiberlappenden Absorptionsbanden gezeigt sind die
normierten Absorptionsspektren fir Rolipram (rot) und NPOSNPs (griin) in PBS.

Im Fall des Roliprams wurde getestet, ob dieses die Lagerung bei 37 °C wéhrend der
Freisetzungsversuche  unbeschadet  Ubersteht oder ob  temperaturbedingte
Zersetzungen oder  Ahnliches auftreten. Aus diesem  Grund  wurden
Kalibrationslésungen bei 4 °C und bei 37 °C gelagert und nach verschiedenen
Zeitabstdnden die gemessenen Extinktionen miteinander verglichen. Dabei konnte
kein Abbau innerhalb einer puren Rolipramldsung festgestellt werden.

Al1.3 Diskussion zur Kernel-Auswahl der DFT-Auswertung fur

Organosilica-Nanopartikel

In der verwendeten Auswertesoftware zur Ermittlung der Porenweitenverteilung sind
fur Organosilica-Materialien keine Kernels hinterlegt, daher ist damit zu rechnen,
dass Fehler auftreten konnen und es sich bei den Ergebnissen um Né&herungen
handelt, die kritisch im jeweiligen Kontext beurteilt werden sollten. Dennoch sind fur
Stickstoff als Adsorptiv drei Kernels flr Silica bzw. zehn Kernels fiir Kohlenstoff als
Adsorbens hinterlegt, die fir die Auswertung der NPOSNPs bzw. CSNPs
herangezogen werden. Aufgrund des sehr hohen organischen Anteils und damit
hohem Kohlenstoffgehalt der PMOs (Organik =53 wt%) wurden letztere bei der
Auswahl des Kernels ebenfalls berlcksichtigt. Zur Beurteilung der Kernels wurden
die Anpassungsfehler und resultierenden Porenweiten verglichen (siehe Tab. 21). Im
Fall der NPOSNPs wurde das Kernel mit dem geringsten Anpassungsfehler
ausgewdhlt. Fur die CSNPs wurde ein Silica-basiertes Kernel ausgewéhlt, obwohl
der Anpassungsfehler mehrerer Kohlenstoffbasierter Kernels geringer war, da es
aufgrund des hoheren Silica-Anteils durch den Kern chemisch sinnvoller erschien
(siehe Tab. 22).
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Tab. 21: Auflistung der verfiigbaren Kernels fir N.@77K als Adsorptiv mit ermittelter Porenweite

und Fitting error fir NPOSNP. Grau hinterlegt ist der ausgewahlte Kernel.

Adsorbens Porenform Modell Fitting error dpore

1 % /nm
carbon cylindr. QSDFT, ads 0.415 3.2
carbon cylindr. QSDFT,eq 0.404 3.3
carbon cylindr./sphere QSDFT 0.250 3.1
carbon cylindr. NLDFT 0.736 2.3+3.56
carbon slit NLDFT 0.826 1.5+2.6
carbon slit QSDFT 1.278 1.5
carbon slit/cylindr. NLDFT 0.498 1.3+3.6
carbon slit/cylindr. QSDFT,ads 0.414 3.2+5.0
carbon slit/cylindr. QSDFT,eq  0.403 3.3
carbon slit/cylindr./sphere  QSDFT, ads 0.248 3.2
silica cylindr. NLDFT, ads 0.678 3.2
silica cylindr. NLDFT,eq 0.709 3.2
silica cylindr./sphere NLDFT, ads 0.588 3.2

Tab. 22: Auflistung der verfiigbaren Kernels fiir N2@77K als Adsorptiv mit ermittelter Porenweiten
und Fitting error fir CSNP. Grau hinterlegt sind die Kernels mit dem jeweils geringsten

Anpassungsfehler, wobei die Wahl auf das Silica-Kernel fiel.

Adsorbens Porenform Modell Fitting dpore, 1 dpore, 2
error / % /nm / nm
carbon cylindr. QSDFT, ads 0.388 2.0 3.9
carbon cylindr. QSDFT,eq 0.675 (2.6) (3.9)+5.2
carbon cylindr./sphere QSDFT 0.199 2.8 5.2
carbon cylindr. NLDFT 0.945 2.3 4.0+(5.5)
carbon slit NLDFT 0.729 1.8+2.9 4.0
carbon slit QSDFT 1.669 1.5+2.6 3.4
carbon slit/cylindr. NLDFT 0.825 1.3+(2.6) (4.0)+5.5
carbon slit/cylindr. QSDFT, ads 0.386 2.6 3.9
carbon slit/cylindr. QSDFT,eq 0.677 25 (3.9)+5.2
carbon slit/cylindr./sphere  QSDFT, ads 0.192 2.6+3.1 4.1+5.2
silica cylindr. NLDFT, ads 0.475 2.6 3.8
silica cylindr. NLDFT,eq 0.855 2.6 (3.8) +5.3
silica cylindr./sphere NLDFT, ads 0.467 2.6 3.8
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Al.4 Zusatzliche Abbildungen zur Probencharakterisierung
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Abb. 120: Hysteresenscan von CSNP.
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Abb. 121: Stickstoffphysisorptionsisothermen der Referenzmaterialien fur die CSNPs. Aufgefiihrt
sind die unter Reaktionsbedingungen der CSNPs gelagerten NPSNPs (NPSNPRrer) in grau sowie die
ohne Kerne nach CSNP-Vorschrift hergestellten Organosilica-Nanopartikel (NPOSNPrer) in griin.
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Abb. 122: Thermogravimetrische Messung von Silpuran® 2430 ohne Fillstoffbeimischung der in

dieser Arbeit synthetisierten Nanopartikel.
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Abb. 123: Freisetzungsuberstande fur jeden Zeitschritt der reinen Methylenblau-Freisetzung als
Referenz fur den hydrophilen Farbstoff des dualen Freisetzungssystems Uber einen Zeitraum von
232d.
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Abb. 124: Freisetzungsiiberstande fur jeden Zeitschritt der reinen Fluorescein-Freisetzung als
Referenz flr den hydrophoben Farbstoff des dualen Freisetzungssystems uber einen Zeitraum von
35 d. Unten dargestellt sind die Uberstande bei Bestrahlung mit UV-Licht.

Vis

uv

05h 2h 4h 8h 1d 2d 4d 7d 14d 21d 28d 35d 42d

IO e

49d 56d 63d 70d 77d 84d 91d 98d 105d 112d 119d 126d 133d

- - - - - - - v

140d 148d 155d 162d 176d 190d 204 d 218d 232d 275d 323 d 1 Jahr

Abb. 125: Freisetzungsiberstande fur jeden Zeitschritt des dualen Freisetzungssystems uber einen
Zeitraum von einem Jahr. Die Uberstinde zeigen zunachst die gelbe Farbung des hydrophoben
Farbstoffes Fluorescein, mit zunehmender Zeit wird vermehrt und schlielich nur noch das blaue
hydrophile Methylenblau in den Uberstinden gesehen (Vis). Ebenso dargestellt sind die Uberstande
bei Bestrahlung mit UV-Licht (UV).
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1997 - 2010

Stipendien
2013

Schulausbildung

Abitur am Georg-Blichner-Gymnasium in Letter
Abschlussnote: 1.8

Hauptfacher: Mathematik, Chemie, Englisch

Solvay-Stipendium

Ehrenamtliche Tatigkeiten

2006 — 2010

2013 — 2016

2014 - 2016

Seit 07.2015

Schulsanitatsdienst
Tutorin fur Erstsemester

Fachrat Chemie, Biochemie, Life Science

wahrenddessen u.a. Vertretung des Studienfaches Chemie bei
den Hochschulinformationstagen, Organisation von
Tutorenschulungen & ,,Erstsemester-Friihstiick®, studentisches
Mitglied einer Berufungskommission, gewahltes Mitglied des
Fakultatsfachschaftsrates (FSR) der Naturwissenschaftlichen
Fakultdt der Universitit Hannover sowie studentische
Stellvertreterin im Zulassungsausschuss fur den Studiengang
Material- und Nanochemie

aktives Mitglied des JungChemikerForums Hannover der
GDCh (Gesellschaft Deutscher Chemiker), wahrenddessen von
2016-2017 gewanhlt als 2. stellvertretende Sprecherin



