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EINLEITUNG UND ZIELSTELLUNG

1. Einleitung und Zielstellung

Cellulose wird aufgrund ihrer Eigenschaften als eine der bedeutendsten Hauptressourcen der Zukunft
angesehen, da es ein nachwachsender, biologisch abbaubarer, biokompatibler und hydrophiler Rohstoff ist.
Die im Cellulosemolekil zahlreich vorhandenen Hydroxylgruppen unterstitzen durch Wasserstoff-
brickenbindungen die Bildung supramolekularer Morphologien und Strukturen. Die Hydroxylgruppen
kénnen durch chemische Verdnderungen ebenfalls neue kovalente Bindungen eingehen, wodurch
zahlreiche Cellulosederivate entstehen. Auf die Eigenschaften der resultierenden Cellulosederivate haben
viele Parameter Einfluss. Die Art des Substituenten am Cellulosegerist, der Substitutionsgrad (DS) und die
Verteilung entlang der Polymerkette sind ebenso bedeutend wie der Polymerisationsgrad (DP) des
Produktes. Aufgrund der unterschiedlichen chemischen Eigenschaften kénnen diese industriell vielseitig
genutzt werden. Zu den technisch bedeutsamsten Cellulosederivaten, die aus Baumwollfasern oder
Chemiezellstoffen hergestellt werden, zahlen Celluloseester und -ether." Industrielle Anwendung finden
Celluloseether in Form von Carboxymethylcellulose (CMC), Hydroxyethylcellulose (HEC) und
Hydroxypropylcellulose (HPC). Dabei wird CMC als Bindemittel, Verdickungsmittel, Emulgator und
Stabilisator in der Lebensmittelbranche eingesetzt. HEC findet u. a. Einsatz in der Textil- und Papierindustrie
(Druckfarben), Kosmetikindustrie (Binde- und Verdickungsmittel in Shampoos und Cremes) und
Tabakindustrie (Filmbildung). HPC wird ebenfalls als Stabilisator, Bindemittel und Filmbildner
(StBwarenproduktion, Fertignahrungsmittel) genutzt.

Bei den Celluloseestern werden vor allem Cellulosenitrate und -acetate industriell verwendet.
Cellulosenitrate dienten friiher als Ersatzstoff flr Schwarzpulver. Heute werden sie in der Farb- und
Lackindustrie (Nitrolacke) oder als Celluloid® zur Produktion von bestimmten Artikeln wie Brillengestellen,
Billardkugeln oder Tischtennisballen verwendet. Celluloseacetate werden zu Elektroisolierfolien und
Textilfasern verarbeitet sowie zur Herstellung von Zigarettenfiltern und Lacken genutzt.?

Ein ebenfalls bekannter Celluloseester ist das Cellulosesulfat. Aus industrieller Sicht wurde diesem Derivat
bislang nicht viel Aufmerksamkeit geschenkt, wodurch eine groB3technische Herstellung solcher Produkte
bisher ausblieb. Aufgrund von Erkenntnissen, die durch Forschungen an natlrlich vorkommenden
Polysaccharidsulfaten erhalten werden konnten, sind die speziellen Eigenschaften solcher Verbindungen
bekannt. So zeichnen sich Vertreter dieser Biopolymere wie beispielsweise Heparin oder Agar(-Agar) durch
definierte biologische Aktivitaten aus.>® Eine antivirale, antimikrobielle oder antikoagulative Wirkung, aber
auch die gute Wasserloslichkeit qualifizieren sulfatierte Polymere zu erstrebenswerten Produkten.”'®
Dementsprechend finden derartige Materialien bereits Anwendung. Heparin kommt in der Medizin als
Antikoagulant zur Vorbeugung von Blutgerinnseln und GefaBverschlissen zum Einsatz. Agar(-Agar)
zeichnet sich durch eine gute Quellfahigkeit aus und wird vor allem in der Lebensmittelindustrie genutzt.
Verwendungen in der Gelanik als Tablettensprengmittel, oder biotechnologisch als Matrix zur
Immobilisierung von Enzymen und Zellen sind ebenfalls bekannt." Die Gewinnung sulfatierter Biopolymere
aus der Natur ist aufwandig und kostenintensiv, da Heparin aus den Mastzellen tierischer Organe und Agar(-
Agar) aus den Zellwanden von Rotalgen isoliert werden mussen. Aufgrund dessen erscheint es
erstrebenswert durch Synthesen neue, biokompatible sulfatgruppenenthaltende Cellulosederivate

herzustellen und deren Anwendungen im Life Science Bereich zuganglich zu machen.
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EINLEITUNG UND ZIELSTELLUNG

Die Darstellung von Cellulosesulfaten und anderen cellulosebasierten Sulfatderivaten wurde bereits auf
mehreren Wegen durchgefihrt, wobei auch mdégliche neue Anwendungen dieser Produkte im Fokus
standen.'>2° Eine der bedeutendsten Verwendungen von synthetisierten Cellulosesulfaten wurde 1985 von
DAUTZENBERG et al. aufgezeigt.?! Die Forschung bezog sich auf ein Verkapselungsverfahren auf Basis
gegensatzlich geladener Polyelektrolyte. Dabei stand der polyelektrolytische Charakter wassriger
Cellulosesulfat-Losungen im Vordergrund. Durch Reaktionen zwischen entgegengesetzt geladenen
Polyelektrolyten kbnnen Polyelektrolytkomplexe gebildet werden. DAUTZENBERG konnte zeigen, dass bei der
Umsetzung zwischen einem anionischen Cellulosesulfat und einer kationischen Polymer-Lésung an der
Phasengrenzflache ein unldslicher Polyelektrolytkomplex ausgebildet wird. Ein Zusammenfliigen dieser
Komponenten durch entsprechendes Eintropfen der anionischen in die kationische Lésung resultiert in der
Entstehung kugelférmiger semipermeabler Membranen, welche einen nichtkomplexierenden, flissigen
Kern umschlieBen. In zahlreichen Veroffentlichungen konnte gezeigt werden, dass Verkapselungssysteme,
bestehend aus Cellulosesulfat und Poly-(diallyl-dimethyl)-ammoniumchlorid  (polyDADMAC) als
gegenionische Komponente, fir die Kapselung von Zellen eingesetzt werden kénnen.???> Solche Kapseln
konnten ebenfalls zur Immobilisierung von Knorpelgewebe im Tiermodell?® oder Cytochrom P*°
exprimierenden Zellen?” verwendet werden. Die Beschaffenheit der Kapseln erméglicht die Verkapselung

von Substanzen, lebenden Zellen, Proteinen, Enzymen oder anderem biologischen Material.

Neue Verkapselungsmaterialien basierend auf Celluloseethern, welche mit vielfaltigem Eigenschaftsprofil
(MS, DS, DP) kommerziell zur Verfgung stehen sowie bereits im medizinischen Bereich Anwendung finden,
sollten entwickelt werden. Die Permeabilitdt der Verkapselungsmaterialien sollte sowohl durch die
vorhandenen Ethergruppen als auch durch die eingefiihrten Sulfatgruppen beeinflusst werden kénnen.

Im Fokus dieser Arbeit stand die Herstellung von Cellulosederivaten mit unterschiedlichen Eigenschaften
bezuglich ihrer molekularen Beschaffenheit. Ausgehend von kommerziell zugénglichen Celluloseethern wie
Hydroxyethylcelulose (HEC), Hydroxypropylcellulose (HPC) und Methylcellulose (MC) sollten neuartige
Celluloseethersulfate synthetisiert werden. Aufgrund der guten Ldslichkeit der Ausgangsstoffe in polaren
Losungsmitteln sollte eine homogene Reaktionsfihrung realisiert werden. Die eingesetzten Celluloseether
unterschieden sich in der molekularen Beschaffenheit bezilglich des molaren Substitutionsgrades (MS) und
des Polymerisationsgrades (DP). Durch Variation der Reaktionsparameter wie Sulfatierungsmittel,
Losungsmittel, Reaktionszeit und -temperatur sollten Cellulosederivate mit unterschiedlichen Eigenschaften
synthetisiert werden. Durch Bestimmung des Schwefelgehaltes der hergestellten Produkte mittels
Elementaranalyse und entsprechender Berechnungen wurde die Anzahl der Sulfatgruppen im Molekl
ermittelt. Untersuchungen der Celluloseethersulfate bezlglich Wasserloslichkeit, Losungsviskositat und
Molmassen sowie spektroskopische FT-RAMAN- und "*C-NMR-Charakterisierungen wurden durchgefihrt.
Die synthetisierten Produkte sollten auf ihre kapselbildenden Eigenschaften hin untersucht werden.
Signifikante Zusammenhange zwischen den Eigenschaften der hergestellten Produkte und der gezielten
Freisetzung eines verkapselten Farbstoffes sollten dargestellt werden. Von besonderer Bedeutung war

gleichermaBen die Untersuchung der biologischen Aktivitdt der Celluloseethersulfate. Anhand dieser
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Untersuchungen erzielte Erkenntnisse kénnen die Grundlagen flar den Einsatz der hergestellten

Cellulosederivate im Life-Science-Bereich darstellen.



GRUNDLAGEN

2. Grundlagen
2.1 Struktur und Reaktivitat von Cellulose

Cellulose ist ein gestrecktes, unverzweigtes Kettenpolymer bestehend aus einheitlichen Cellobiose-
Grundbaueinheit (Abbildung 1). Die Darstellung als syndiotaktisches Polyacetal der Glucose, welches durch
regular verkntpfte B-D-Glucopyranose-Molekilen gebildet wird, ist ebenfalls mdglich.?® Die £1,4-
glycosidischen Verkntpfungen entstehen durch eine intermolekulare Acetalbildung zwischen der
aquatorialen OH-Gruppe an C-4 und dem C-1-Kohlenstoffatom. Jede zweite Anhydroglucose-Einheit (AGU)
ist um einen Winkel von 180° gedreht, wodurch ein optimaler Bindungswinkel der Acetal-O-Briicken
entsteht. Pro AGU treten in der Cellulose drei Hydroxylgruppen auf. Die OH-Gruppen in C-2, C-3 und C-6
kdnnen fur primare und sekundare Alkohole typischen Reaktionen wie Veresterung, Veretherung oder
Oxidation eingehen.? Auch die funktionellen Gruppen an den Enden der Cellulosekette zeichnen sich durch
unterschiedliche Reaktivitaten aus. Im Gegensatz zu den reduzierenden Eigenschaften der Aldehydfunktion
der C-1-Endgruppe, ist die C-4-Hydroxylgruppe eine nichtreduzierende Alkohol-funktion. Sowohl die
Sauerstoffatome im Ring als auch die Briickensauerstoffatome ermdéglichen die Ausbildung von inter- und

intramolekularen Wasserstoffbriickenbindungen im Cellulosemolekdil.

nicht reduzierende Endgruppe Cellobiose reduzierende Endgruppe

A A
r N A Ve N
OH OH 0
6
o 0 HO OH 0 HO OH
0 O 2 o) H
HO d HO-\3 oH
OH OH
HO < " HO
Y

AGU

Abbildung 1 Schematische Darstellung der molekularen Struktur von Cellulose.?®
AGU: Anhydroglucose-Einheit. n: Polymerisationsgrad.

Cellulose ist in Wasser und den gangigen organischen Lésungsmitteln unldslich. In vielen polar protischen
und aprotischen Flussigkeiten kann lediglich ein Aufquellen beobachtet werden. Nur einige wenige Systeme
bewirken die Auflésung des Polymers.?®2° Bei diesen Losungsmitteln wird zwischen derivatisierenden und
nichtderivatisierenden unterschieden. Die derivatisierenden Lésungsmittel wie z. B. Phosphorsaure/Wasser
oder Schwefelkohlenstoff/Natronlauge 16sen Cellulose, indem neue Bindungen zwischen den
Losungsmittelmolektlen und den Hydroxylgruppen des Polymers aufgebaut werden. Im Gegensatz dazu
werden in nichtderivatisierenden Lésungsmitteln, wie LiCI/DMAc, NMMNO - MH (N-Methylmorpholin-N-
oxid-Monohydrat), ionische  FlUssigkeiten  (z.B.  1-Butyl-3methylimidazoliumchlorid,  1-Ethyl-3-
methylimidazolimacatat) und Salzhydratschmelzen (z.B. ZnCls + 4H,0, LiClOs - 3H,0) zwischen den

Komponenten des Losungsmittels und Cellulose keine chemischen Bindungen ausgebildet.?°
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GRUNDLAGEN

Chemische Modifizierungen von Cellulose, welche beispielsweise durch das Einfihren von Substituenten
nach einer Veretherung oder Veresterung der Hydroxylgruppen zustande kommen, verandern im MolekUl
sowohl die Polaritdt entlang der Ketten, die Molmasse in der AGU, als auch das
Hydrophilie/Hydrophobie-Verhaltnis. Inter- und intramolekulare Wechselwirkungen der Hydroxylgruppen
werden durch die genannten Umsetzungen teilweise oder ganzlich aufgehoben, was eine Erhéhung der
Loslichkeit des Polymers zur Folge hat. Wenngleich z. B. eine Methylierung/Acetylierung der
Hydroxylgruppen den polaren und hydrophilen Charakter der Cellulose senkt, weisen Cellulosederivate, wie
Methylcellulose oder Celluloseacetat in einem limitierten DSwetyacety-Bereich gute Wasserloslichkeiten auf.3°
So sind Methylcellulosen mit einem DS zwischen 1.4 und 2.0, als auch Celluloseacetate in einem Bereich
von DS 0.8 - 1.0 wasserl@slich. Diese Beispiele verdeutlichen den Zusammenhang zwischen der Struktur und
den Eigenschaften von Cellulosederivaten. Neben dem Substitutionsgrad (DS) haben auch der
Polymerisationsgrad (DP), die Art des Substituenten sowie deren Verteilung in der AGU als auch entlang der
Polymerkette entscheidenden Einfluss auf die resultierenden Eigenschaften der Cellulosederivate.

Die meisten kommerziellen Cellulosederivate, wie Celluloseether, werden mittels heterogener Reaktionen
hergestellt, d.h. ohne vorherige Auflésung der Cellulose in einem entsprechenden Lésungsmittel. Quasi-
homogene Herstellungsprozesse, wie bei Cellulosetriacetat, beginnen zunachst heterogen, wobei sich das
entstehende Produkt allmahlich im vorhandenen Reaktionsmedium 16st.3" Bei den Derivatisierungen von
Cellulose ist eine entsprechende Kontrolle des Kettenabbaus der Polymerkette wahrend der Reaktionen von
entscheidender Bedeutung, da die zahlreichen Anwendungsmoglichkeiten dieser Produkte auf dem

polymeren Charakter des Molekls basieren.
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2.2 Celluloseether

Bei Celluloseethern wird zwischen ionischen und nicht ionischen unterschieden. Die Synthese von
Celluloseethern wurde erstmals 1905 von SUIDA publiziert.?? Kurze Zeit spéter erschienen Patente fir die
Herstellung weiterer Derivate wie Carboxymethylcellulose®* und Hydroxypropylcellulose®*. Daraufhin folgte
eine industrielle Produktion von Celluloseethern.’

Die technische Umsetzung von Cellulose zu solchen Produkten sieht einen heterogenen Prozess vor. Dabei
erfolgt vorab eine Aktivierung des Ausgangsstoffes mit Natronlauge. Die gequollene Alkalicellulose wird in
einer WILLIAMSON-Ethersynthese mit Halogenalkanen entsprechend umgesetzt. Eine weitere Mdglichkeit
stellt die Addition von Epoxiden dar oder aber auch die Durchfihrung einer MiCHAEL-Addition mit
Reagenzien, die aktivierte Doppelbindungen aufweisen.' Die Wasserstoffatome der Hydroxylgruppen der
Cellulose kénnen durch diese Reaktionen partiell oder vollstandig substituiert werden. Uber jenen
Substitutionsgrad kann die Loslichkeit der Celluloseether entsprechend eingestellt werden. Beispielsweise
ist Methylcellulose mit einem DS im Bereich 1.0 nur im alkalischen Milieu l6slich. Liegt der Substitutionsgrad
zwischen 1.4 und 2.0 resultiert ein wasserldsliches Derivat. Die Hydrophobie des Produkts wird durch die
CHsO-Gruppen derart beeinflusst, dass Methylcellulosen mit einem DS Uber 2.5 durch organische
Losungsmittel in Losung gebracht werden kénnen.

Durch Hydroxyalkylierungen von Cellulose kénnen weitere Celluloseether erhalten werden. So entstehen
beispielsweise durch Umsetzung von Cellulose mit Ethylenoxid Hyroxyethylcellulosen (Abbildung 2), bzw.
mit Propylenoxid Hydroxypropylcellulosen (Abbildung 3).2® Bei diesen Reaktionen werden durch die
Hydroxyalkylgruppen zusatzliche OH-Gruppen ins Molekll eingebracht, die wiederum fur weitere
Reaktionen  zugdnglich sind. Bei der Hydroxyalkylierunge resultieren dadurch  einerseits
Mehrfachsubstitutionen, die unterschiedlich lange Seitenketten der Hydroxycelluloseether zur Folge haben.
Andererseits kénnen in weiteren Reaktionen neue Substituenten an die bereits vorhandenen Gruppen
angebracht werden. Daraus ergibt sich bei den Hydroxyalkylderivaten ein MS, der im Allgemeinen groBer
ausfallt als der DS (Abbildung 3).3¢

OH 0 OCH,CH,0CH,CH,0H
* N 0 + 3 H,C—CH, * N 0
OHO O, NaOH OHO Ot
OH OCH,CH,0H

Abbildung 2 Schematische Darstellung der Synthese von Hydroxyethylcellulose durch Umsetzung
von Alkalicellulose mit Ethylenoxid.
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CH;  CHs
| |
OCH,CHOCH,CHOH
% - 0
@) O-. .
HOHZHC|H2CO OCHzﬁiHOH
H5C CH;

Abbildung 3 Schematische Darstellung der AGU einer HPC mit einem DS = 3.0 und MS = 4.0.

Letztendlich werden durch die Veretherung von Cellulose I16sliche Produkte erhalten, die sich durch eine
hohe chemische Stabilitdt und toxische Unbedenklichkeit auszeichnen.’

Die Einsatzgebiete von Celluloseethern erstrecken sich Uber weite Bereiche. Es gibt Anwendungen sowohl
in der Pharmazie als auch in der Lebensmittelindustrie. Die Produkte werden ebenfalls in Kosmetika sowie
Waschmittel verwendet und kommen dartber hinaus in Baustoffen und bei der Erdélférderung zum

Einsatz." Ausgewashlte Celluloseether und deren Anwendungen sind in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 1 Ausgewadhlte Celluloseether und deren Anwendungen.®
Celluloseether Substituent Anwendung
Carboxymethylcellulose -O-CH,-COONa Waschmittelzusatz, Bindemittel,

Schutzkolloid, Bohrhilfsmittel

Methylcellulose -0-CHs Kleber, Dispergier- und
Flockungsmittel

Hydroxyethylcellulose -O-CH,CH,-OH Bindemittel, Verdicker, Stitzmaterial

Hydroxypropylcellulose -O-CH,CH,CH;-OH Stabilisator, Bindemittel
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2.3 Cellulosesulfate

In der Einleitung wurden bereits die besonderen biologischen Aktivitaten in der Natur vorkommender
Polysaccharidsulfate wie z.B. Heparin oder Agar(-Agar) erwahnt.3®4! Heparin besteht im Wesentlichen aus
D-Glucosamin und p-Glucoronsaure (Abbildung 4).

Die Gewinnung dieses Biopolymers ist recht aufwendig, da es an Proteine gebunden in Leber, Lunge und
Milz vorkommt und aus den Mastzellen tierischer Organe isoliert werden muss. Aufgrund der
gerinnungshemmenden Eigenschaften wird Heparin in der Medizin zur Therapie und Prophylaxe bei
thromboembolischen Erkrankungen verwendet.*?

Agar[-Agar] kommt in den Zellwanden von Rotalgen vor. Die wesentlichen Bestandteile sind Agarose und
Agaropektin. Bei beiden Verbindungen handelt es sich um lineare Polysaccharide aus p-Galactose und 3,6-
Anhydro-L-Galactose, wobei das Agaropektin an jeder 10. D-Galactose Einheit an Position C-6 eine
Sulfatgruppe enthalt (Abbildung 4).** Aufgrund der guten Quellfahigkeit wird das Heteropolysaccharid
Uberwiegend in der Lebensmittelindustrie genutzt. Fir kosmetische und medizinische Produkte z. B. als
Tablettensprengmittel oder fur die Herstellung fettfreier entzindungshemmender Salben wird Agar[-Agar]
ebenfalls verwendet. Bekannt ist auch der Einsatz in der Biotechnologie als Matrix zur Immobilisierung von
Substanzen.** Die Summe ihrer Eigenschaften aus guter Wasserldslichkeit sowie medizinisch-
therapeutischer Eigenschaften wie z. B. die antivirale, antimikrobielle oder blutgerinnungshemmende

Wirkung machen sulfatierte Biopolymere zu erstrebenswerten Produkten.”.10:45.46

0
O O
OH
HO °00C L0 O Q
. /NH 0 O HO -
0,HS HO f o/
L _ L Jn
Heparin OH Agaropektin

Abbildung 4 Schematische Darstellung der strukturellen Einheiten von Heparin und Agaropektin.
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Die Synthese von Cellulosesulfaten erfolgt im Allgemeinen durch eine Veresterung der Hydroxylgruppen
der Cellulose mit Sauren (z. B. Schwefelsaure, Chlorsulfonsaure) oder Schwefeltrioxid-Komplexen. Dabei
wird zundchst die Entstehung eines aciden Halbesters beobachtet, welcher abschlieBend in ein neutrales
Natriumsalz Gberfuhrt werden muss. Dieser Schritt ist bei der Synthese von entscheidender Bedeutung, da
der Halbester durch die acide OSOsH-Gruppe stark hydrolyseempfindlich ist und einen Kettenabbau des
Polymers zur Folge hat.” Bereits ab einem Substitutionsgrad von 0.2 bzw. 0.3 werden, in Abhangigkeit vom
Polymerisationsgrad des Derivats sowie der Verteilung der Sulfatgruppen entlang der Polymerkette,
wasserlosliche Cellulosesulfate erhalten.”

Durch Variation der Reaktionsbedingungen, wie Sulfatierungsmittel, Reaktionsmedium, Reaktionszeit und
-temperatur sowie des Molverhaltnisses zur Glucoseeinheit kann ein DS zwischen 0 und 3 erreicht werden.
Die Regioselektivitat innerhalb der AGU kann durch die Reaktionsfihrung, den Einsatz von sterisch
anspruchsvollen Reagenzien oder Ausnutzung der unterschiedlichen Reaktivitdt von primaren und
sekundaren OH-Gruppen gesteuert werden.” Die Problematik bei der Herstellung von Cellulosesulfaten
bezieht sich auf den starken Polymerkettenabbau, welcher durch den Einsatz von aciden
Sulfatierungsmitteln begunstigt wird.

Bei der Sulfatierung wird grundsdtzlich zwischen heterogener, quasi-homogener und homogener
Umsetzung des Ausgangstoffes zum Produkt unterschieden. Als heterogen werden solche
Reaktionsfihrungen bezeichnet, bei denen im Reaktionsmedium eine direkte Umsetzung von Cellulose mit
einem geeigneten Sulfatierungsmittel erfolgt. Ein Beispiel hierfir ist die Reaktion von unmodifizierter
Cellulose mit Schwefelsdure in Isopropylalkohol, wobei die OH-Gruppen des Ausgangspolymers sulfatiert
werden. 214

Bei der Durchfihrung solcher heterogener Synthesen gehen einige Nachteile einher. Zum einen verlaufen
solche Reaktionen exotherm wodurch ein Abbau der Polymerkette nur schwer kontrolliert werden kann.
Dadurch weisen die Produkte sowohl eine geringe Losungsviskositdt als auch eine breite
Molmassenverteilung auf. Zugleich erfolgt bei heterogenen Reaktionen eine ungleichmaBige Verteilung der
Substituenten sowohl zwischen als auch entlang der Polymerketten. Daraus resultiert eine begrenzte
Wasserloslichkeit der hergestellten Produkte.

Die Acetosulfatierung mit Essigsaureanhydrid/Chlorsulfonsaure in N, N-Dimethylformamid ist ein Beispiel fur
eine quasi-homogene Synthese.' Wahrend dieser Art von Reaktion wird die positionsabhangige Reaktivitat
der primaren und sekundaren Hydroxylgruppen der Cellulose ausgenutzt. Dabei wird eine allmahliche
Auflésung des entstehenden Celluloseacetatsulfat im Losungsmittel beobachtet. Nach erfolgter Féllung des
Produkts kénnen die Acetylgruppen alkalisch abgespalten werden, wobei das angestrebte Cellulosesulfat
erhalten wird.

Die Synthese eines Cellulosesulfates in einer homogenen Reaktion wurde von SCHWEIGER publiziert.'® Bei
dieser Reaktionsweise wurde Cellulosenitrit als reaktives Intermediat fur die Herstellung von
Celulosesulfaten verwendet. Trimethylsilylcellulose wurde ebenfalls als eine reaktive Zwischenstufe solcher
Synthesen erforscht.” Durch das Auflésen von mikrokristalliner Cellulose in ionischen Flissigkeiten (IL)

erfolgt die Sulfatierung ebenfalls durch eine homogene Umsetzung. Dabei wird der Ausgangsstoff in
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ionischen FlUssigkeiten unter Zugabe von N,N-Dimethylformamid als Co-Solvent geldst und mit
Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex sulfatiert.™

Die Herstellung von Cellulosesulfaten aus Cellulosederivaten wurde zuerst von WAGENKNECHT beschrieben.?°
Die freien OH-Gruppen eines im organischen Losungsmittel geldsten hochsubstituierten Celluloseacetates
wurden sulfatiert, wobei die verbleibenden Acetatgruppen anschlieBend abgespalten werden mussten.
Die Regioselektivitat der Produkte wird nicht in jedem der oben beschriebenen Synthesewege kontrolliert,
hat jedoch entscheidenden Einfluss auf die resultierenden Eigenschaften der Cellulosesulfate. Die erhaltenen
Cellulosederivate sind Halbester. Diese zeichnen sich, primar aufgrund des durch die Veresterung
erzwungenen salzartigen Charakters, in Abhangigkeit vom erzielten Substitutionsgrad durch eine gute bis
sehr gute Wasserloslichkeit aus.®'? Fir eine gute Wasserloslichkeit ist aber auch eine gleichmaBige
Verteilung der Substituenten entlang der Kette entscheidend.?’*® Dieser Faktor wird wiederum durch die
Art der Reaktionsfiihrung beeinflusst. Es ist durchaus moéglich, dass bei ungleich (homogen, bzw. heterogen)
synthetisierten Cellulosesulfaten mit identischem DS und DP ein Unterschied in der Wasserloslichkeit
beobachtet wird, welche auf die Reaktionsfiihrung zurickzufthren ist.

Auch die biologischen Aktivitaten der Cellulosederivate hdangen mit der im Produkt durch unterschiedliche
Synthesen erzielten Regioselektivitdt zusammen. C-2,3-substituierte Cellulosesulfate, die sich durch
heparinoide Eigenschaften auszeichnen'4® werden beispielsweise, ausgehend von kommerziellen
Celluloseacetaten, durch Deacetylierung und anschlieBende Sulfatierung gebildet (Abbildung 5).
C-6-substituierte Cellulosesulfate, mit besonders gutem Kapselungsverhalten,>® kénnen durch simultane
Acetylierung und Sulfatierung (Acetosulfatierung) von Cellulose und einer anschlieBenden Deacetylierung

mit Natronlauge erhalten werden (Abbildung 6).

1. Deacetylierung

B Ac ] OH =
2. CISO3H
6

Q 3. NaOH . 0

0 2 .. |0

AT 220 0508
C ®

L J, i Na Na°’3_”

Abbildung 5 Schematische Darstellung der Synthese von C-2,3 substituierten Cellulosesulfaten.'

— €] ] -
1. CISO3H / Ac,0 0503 Na
2. NaOH 1 0
—_— O ,
OH b
OH
L J, i J.

Abbildung 6 Schematische Darstellung der Synthese von C-6 substituierten Cellulosesulfaten.'?
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Wie bereits erwahnt, ist die Wechselwirkung von Cellulosesulfaten mit niedrig oder hoch molekularen
kationischen Polyelektrolyten eine sehr wichtige und anwendungsbezogene Eigenschaft. Der anionische,
polyelektrolytische Charakter des sulfatierten Polymers ermdglicht in Gegenwart von kationischen Polymer-
Losungen, wie z.B. polyDADMAC eine Komplexierungsreaktion der beiden Komponenten. Beim Eintropfen
einer Losung des Cellulosesulfates in die polyDADMAC-L6sung entsteht eine kugelformige semipermeable
Symplexmembran, welche einen nichtkomplexierenden, flissigen Kern umschlieBt. Das enorme Potential
der kapselbildenden Eigenschaft von Cellulosesulfat und die sich daraus ergebenden Einsatzmdglichkeiten
untersuchte bereits 1985 DAUTZENBERG. 221225152

FUr medizinische Anwendungen mdssen die verwendeten Materialien bestimmte Anforderungen erfullen.
Biokompatibilitdt, aber auch die Sterilisierbarkeit und eine Langzeitstabilitdt bei gleichzeitig hoher
mechanischer Stabilitdt sind die Grundvoraussetzungen. Cellulosesulfate erflllen zum einen die
Bedingungen fir Anwendungen im medizinischen Bereich, und die Beschaffenheit von Symplexkapseln
ermdglicht zum anderem die Verkapselung von Substanzen, Zellen, Proteinen, Enzymen oder anderen
biologischen Materialien. Die Verkapselungen erfolgen unter physiologischen Bedingungen, wobei die
biologischen Aktivitdten der Materialien nicht beeintréchtigt werden.>? Solche Kapseln finden Anwendung
zur Immobilisierung von Enzymen, Zellen oder Mikroorganismen und kénnen z. B. zur Bekdmpfung von
Tumorzellen eingesetzt ~ werden. Klinische Studien mit Cellulosesulfat/polyDADMAC-
Polyelektrolytkomplexen verkapselter Wirkstoffe zeigen eine deutlich hdhere Wirksamkeit als herkdmmliche

Chemoterapeutika. 53>

-11-
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2.4 "BC-NMR-Spektroskopie an Cellulosederivaten

Bei der Synthese von Cellulosesulfaten hat die Regioselektivitdt der Sulfatgruppen innerhalb der AGU
entscheidenden Einfluss auf die resultierenden Eigenschaften der Produkte. Wie in Kapitel 2.3 beschrieben,
unterscheiden sich C-2, C-3-sulfatierte Cellulosen von C-6-sulfatierten Derivaten nicht nur bezlglich des
Loseverhaltens in Wasser,*# sondern auch in ihrer biologischen Aktivitdt.’%4%5° Die gezielte Herstellung
regioselektiv substituierter Produkte kann durch entsprechende Reaktionsfiihrung gesteuert werden.'>
Mittels '*C-NMR-spektroskopischer Messungen koénnen die strukturellen Veranderungen nach einer
Derivatisierung im Cellulosemolekdl untersucht werden. Generell ist es moglich sowohl den Gesamt-DS als
auch die Verteilung der Substituenten innerhalb der AGU zu bestimmen. Fir einige Cellulosesulfate konnten
die partiellen Substitutionsgrade direkt durch *C-NMR Untersuchungen ermittelt werden.>>>’

Die Spektroskopie von Polymerproben wird durch eine hohe Viskositat der Proben erschwert. Infolgedessen
kommen einerseits maBige Signal/Rausch-Verhéltnisse sowie Signaltberlagerungen zustande, wodurch
Aussagen bezlglich der Regioselektivitat erschwert werden. Bei Polysaccharidderivaten kann die Analytik
dieser Stoffe durch Zuhilfenahme experimenteller Techniken vereinfacht werden. Mittels unterschiedlicher
Abbaumechanismen koénnen die Polymere in ihre Monomerbausteine aufgespalten werden.

Im Gegensatz zu anderen Cellulosederivaten, wie z. B. den Carboxymethylcellulosen oder
Hydroxypropylcellulosen, kann bei den Cellulosesulfaten kein saurehydrolytischer Abbau durchgefiihrt
werden, da die Sulfatgruppen ebenfalls mit abgespalten werden wirden. Der enzymatische Abbau des
Polymers mit Cellulasen wurde bereits in einigen Arbeiten beschrieben und stellt bislang die Methode der
Wahl dar.>8%3 Jedoch war die Durchftihrung solcher praparativer MaBnahmen nicht Gegenstand der Arbeit,
sodass davon abgesehen wurde.

Zur besseren Ubersicht und zur Unterscheidung zwischen den DS-Werten der Hydroxypropylcellulose und
den DS-Werten der sulfatierten Produkte HPCS, werden die Substitutionsgrade der Sulfatgruppen der HPCS

als DSsu bezeichnet.

2.5 FT-RAMAN-Spektroskopie an Cellulosederivaten

Die strukturelle Charakterisierung von Cellulose und Cellulosederivaten mittels FT-RAMAN-Spektroskopie
wurde bereits Mitte der 1970’er Jahre von ATALLA durchgefiihrt.6465

Grundlegend konnte sowohl die Konformation des Molekdls, als auch die Existenz von
Wasserstoffbriickenbindungen in der Cellulose nachgewiesen werden. SCHENZEL et .al war es mithilfe der
RAMAN -Spektroskopie maéglich, mikrokristalline Cellulose hinsichtlich der kristallinen und amorphen
Bereiche zu untersuchen und den Kristallinitdtsgrad des Biopolymers zu bestimmen.®® Diese
schwingungsspektroskopische Methode etablierte sich nicht nur fur die Charakterisierung von Cellulose,
sondern auch von Cellulosederivaten und anderen Polysacchariden.®”7° Mittels RAMAN-Spektroskopie
kénnen neben funktionalisierter Cellulose auch Polymerkomposite untersucht werden. So war es KOZANECKI

et al. moglich, die Bildung von Wasserstoffbrickenbindungen zwischen synthetischen Polymeren und einem

-12-
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Cellulosederivat in 2-Hydroxypropylcellulose-Polyacrylsaure zu detektieren.”’ HALAMUS et al. untersuchten
RAMAN-spektroskopisch Nanokomposite aus HPC-Titan-Hybriden.”? Erst kirzlich wurden Nanofasern,
bestehend aus Celluloseacetat und Graphen, mittels RAMAN-Spektroskopie charakterisiert.”® Die Analysen
und Auswertungen hatten dabei allesamt einen qualitativen Charakter. Gleichwohl kann die Messmethode
quantitativ angewandt werden. Dabei steht die Bestimmung des Substitutionsgrades von Derivaten im
Vordergrund. So konnte beispielhaft fir niedrig substituierte Starkeacetate der Acetylierungsgrad ermittelt
werden.”* Sowohl FISCHER et al.”® als auch ZHANG et al.”® fihrten solche Messungen an acetylierten Cellulosen
durch. Der Substitutionsgrad von Cellulosesulfaten konnte ebenfalls in einer Arbeit von ZHANG et al.
quantifiziert werden.”® Die quantitative Erfassung von Substituenten ist dann moglich, wenn die im RAMAN-
Spektrum neu dazukommenden Banden nicht nur im Schwingungsbereich des CellulosegrundgerUstes
liegen und ein proportionaler Anstieg der Bandenintensitdt mit zunehmendem Substitutionsgrad
beobachtet wird.”

Im Rahmen dieser Arbeit wurden RAMAN-Spektren der synthetisierten Celluloseethersulfate aufgenommen

und sowohl qualitativ als auch quantitativ ausgewertet.

2.6  STAUDINGER-Index und MARK-HOUWINK-Parameter

Die Struktur eines sich in Losung befindenden Molekdls wird einerseits durch die Wechselwirkung mit den
Losungsmittelmolektlen und andererseits durch intramolekulare Wechselwirkungen bestimmt. Mithilfe der
Viskosimetrie kdnnen die Strukturparameter eines geldsten Polymers bestimmt werden.

Polymere sind polymolekular und haben oft kein einheitliches Molekulargewicht. In Lésungen liegen sie als
solvatisierte Knaule vor, wodurch Raumstrukturen entstehen, deren Hohlrdume mit FlUssigkeit gefallt sind.
Solche Knaule koénnen, in Abhangigkeit von der Art des Losungsmittels und der Molmasse, einen
10 - 100 nm groBen Durchmesser besitzen.”® GemaB dem EINSTEIN'schen Viskositatsgesetz wird die
Viskositat eines Losungsmittels durch die Anwesenheit von solchen geknéulten Molekilen erhoht.”® Die
Viskositat ist ein Parameter fir die Zahigkeit von FlUssigkeiten bzw. fir den inneren Flissigkeitswiderstand
gegen das FlieBen.

Definitionsgemaf ist es der Reibungswiderstand, den eine FlUssigkeit einer Deformation durch eine Druck-
oder Schubspannung entgegensetzt.®® Als Grundlage flr Viskositatsmessungen gilt das NEWTON'sche
Reibungsgesetz. Demnach ist das Geschwindigkeitsgefdlle D senkrecht zur Strémungsrichtung und die

Schubspannung 7 mit der dynamischen Viskositat 77 verkntpft:

r=n(D (1)

Der Quotient aus dynamischer Viskositat /7und der Dichte peiner Fllssigkeit wird als kinematische Viskositat

v bezeichnet und besitzt die Einheit [mm?/s].

-13-
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_n
V=— (2)
o

Die Erhéhung der Viskositat eines Losungsmittels (175) durch den darin gelésten Stoff (17,) wird durch die
spezifische Viskositat 7, berlcksichtigt:
o ~1s

In Abhangigkeit von der Viskositat der Losung werden Viskositatsmessungen entweder mit einem Kapillar-
oder einem Rotationsviskosimeter durchgefiihrt. Alle in dieser Arbeit synthetisierten Proben konnten mit
einem Ubbelohde-Kapillarviskosimeter vermessen werden. Wahrend der Messung wird ein
Flussigkeitsvolumen V der Proben-Lésung mit konstantem Druck A p durch die Viskosimeterkapillare (r -
Radius, / - Lange) gedriickt und die Durchlaufzeit t der Flissigkeit ermittelt. Da die GréBen V, r, und / fir ein
gegebenes Viskosimeter konstant sind, werden sie als Kapillarkonstante K angegeben.® Daraus ergibt sich

fur die dynamische Viskositat einer Losung:

n=KI[Aplt 4)

Die Viskositat einer Losung ist zum einen von der GréBe und Form des Makromolekdils, und zum anderen
von der Wechselwirkung mit dem Losemittel abhdngig. Generell besitzen Proben mit einer héheren
Molmasse eine hohere Viskositat, wenngleich die Form und das hydrodynamische Volumen des
Polymerknauels im Losungsmittel ausschlaggebend sind. Zur Charakterisierung von Polymer-Lésungen bzw.
zur Beschreibung der LésungsmittelgUte wird der STAUDINGER-Index [77] ermittelt, welcher die Grenzviskositat

einer Polymer-Losung bei unendlicher Verdtnnung formuliert:
Mg,
7] =lim== (5)

c-0 C

Der STAUDINGER-Index ist fur das jeweilige Polymer-Losungsmittel-System eine charakteristische Konstante.
Durch Messungen an Cellulose und Cellulosederivaten entdeckte STAUDINGER empirisch eine Beziehung
zwischen der Grenzviskositat und der Molmasse eines Polymers, welche im Endeffekt als MARK-HOUWINK-

Gleichung zusammengefasst wird:

l7]=Kk vy ()

Dabei ist K eine lésungsmittelspezifische Konstante. Der Exponent @ wird einerseits durch die Art des
Losemittels und die Struktur des solvatisierten Polymers, als auch durch die Temperatur beeinflusst. Die

Werte fur a liegen fir verschieden Systeme in der Regel zwischen 0.5 und 1.2, je nachdem, ob es sich um
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ein durchsplltes (a = 1), teilweise durchspiltes (@ = 0.5) oder undurchsplltes (a = 0) Knduel handelt. Fur
Polyelektrolyten kénnen auch gréBere Werte von a ~ 2 vorkommen.”®

Mit Hilfe des STAUDINGER-Index und bei Kenntnis der MARK-HOUWINK-Konstanten kénnen die Molmassen
und somit der mittlere Polymerisationsgrad der geldsten Polymerprobe ermittelt werden. Die Bestimmung
der Konstanten erfolgt durch Grenzviskositatsmessungen von Polymerproben bestimmter Konzentration
und bekannter Molmassen.®” Die graphische Auftragung der logarithmierten Werte von

Grenzviskositdtszahl und Molmasse liefern die gesuchten Konstanten fir K und a:
Ig[l]]:IgK+a[IgM @

Fur viele technisch relevante Polymer-Losungsmittel-Systeme wurden die MARK-HOUWINK-Konstanten
bestimmt.828 Fir Cellulosesulfate ist der Sachverhalt etwas komplizierter, denn durch die unterschiedlichen
moglichen DS-Werten der Produkte gelten fir solche Modifikation andere Konstanten. ANGER et al. konnten
fir Cellulosesulfate im DS-Bereich von 0.2 bis 0.43 die MARK-HOUWINK-Konstanten bestimmen.8 Dabei
wurden als @ = 0.94 und K = 1.3650010 ermittelt. Der Wert fir den Exponenten a konnte durch die
eingeschrankte Flexibilitat der Polymerkette, wie sie bei diesen Derivaten auftritt, begrindet werden. Die
ermittelten Konstanten kénnen folglich zur Molmassenbestimmung von Cellulosesulfaten im erwahnten
DS-Bereich und einem speziellen Temperaturbereich verwendet werden. Fir Derivate mit anderen

DS-Werten sind MARK-HOUWINK-Konstanten bislang nicht ermittelt worden.
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2.7 Tribungsmessungen

Die GUte des Losungszustandes eines geldsten Polymers kann anhand optischer Messmethoden beurteilt
werden. Eine sehr schnelle und aussagekraftige Methode ist die Trilbungsmessung, welche beispielsweise
zur Abwassercharakterisierung verwendet wird. FUr wasserl6sliche Polymere werden solche Messungen zur
Bestimmung der Loslichkeit herangezogen.

In einer Flussigkeit fihren suspendierte Partikel zu einer Streuung des einfallenden Lichts. Dadurch kommt
es zur Verringerung der Lichtdurchlassigkeit der Probe, welche letztendlich trib erscheint. Die Messwerte
werden je nach Messanordnung als Transmission in Prozent T [%] oder als NTU (Nephelometric Turbidity
Unit) angegeben (Abbildung 7).

Fur die Messungen gilt, dass beim Auftreffen eines Lichtstrahls auf sich in Lésung befindenden Partikel ein
Teil des Lichts mit unterschiedlicher Intensitat in alle Richtungen gestreut wird. Falls das Licht auf kein

Teilchen trifft, findet keine Streuung statt und der Lichtstrahl wird durchgelassen.

4 )\
= @ 1
— —» [
— @
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N\ J

Abbildung 7 Maogliche Messanordnungen bei der Tribungsmessung.®
(2) Bestimmung der Lichtintensitat beim ungehinderten Passieren der Probe; T [%].

(1) (3) Bestimmung der Lichtintensitat nach Streuung an ungeldsten Partikeln; NTU.

Die Messung von stark triiben Flussigkeiten erfolgt nach dem Transmissionsverfahren (2). Mit zunehmender
Tribung treten bei solchen Proben zwischen den Partikeln Streulicht- und Schatteneffekte auf. Die
Abnahme der Lichtintensitat gibt in solchen Fallen ein genaueres Resultat fir die Triibung.

Bei niedrigen Tribungswerten wird in der Regel die nephelometrische Messung angewandt (1 bzw. 3). In
solchen Lésungen befinden sich recht wenige Partikel in der Probe, wobei jedes vom einfallenden Licht
getroffen wird, wodurch die Streustrahlung ungehindert vom Detektor erfasst werden kann.®

Der internationale Tribungsstandard ist die Chemikalie Formazin, die in Wasser unterschiedlich groBe

Partikel bildet. Tabelle 2 zeigt die typischen Werte flr die Tribungen von unterschiedlichen FlUssigkeiten.
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Tabelle 2 Typische Werte der Nephelometric Turbidity Units (NTU) fir Tribungen ausgesuchter
Flissigkeiten.®

Fliissigkeit NTU
Trinkwasser 0.01-0.5
Abwasser (ungeklart) 70 - 2000
Formazin 4000
Milch 50000

In dieser Arbeit werden zur Charakterisierung der Wasserloslichkeit der synthetisierten Celluloseethersulfate

Tribungsmessungen durchgefihrt und die Messwerte in NTU angegeben.
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2.8 Polyelektrolytkomplexe aus sulfatierten Polysacchariden

Sulfatierte Polysaccharide zeichnen sich durch einen polyelektrolytischen Charakter aus.?' In Gegenwart
polarer Lésungsmittel, wie beispielsweise Wasser, dissoziieren sie aufgrund der ionisierbaren Sulfatgruppen
in geladene Polymerketten. Die polyelektrolytischen Eigenschaften sulfatierter Polymere kénnen vielseitig
genutzt werden. So ist mit Polyelektrolyten die Uberfiihrung von hydrophoben Substanzen in ein kolloidales
System maoglich, wodurch Anwendungen als Dispersions- und Flockungsmittel in verschiedenen Bereichen
realisierbar sind.®? Im Tissue Engineering wird oftmals die Fahigkeit ionischer Verbindungen zur Bildung von
Polyelektrolytkomplexen genutzt. Polyelektrolytkomplexreaktionen entstehen durch elektrostatische
Wechselwirkungen zwischen entgegengesetzt geladenen Polyelektrolyten. Wie  stabil
Polyelektrolytkomplexe werden, hangt von dem Einsatz starker bzw. schwacher Polyelektrolyten ab. Starke
Polyelektrolyte weisen eine pH-Wert-unabhangige Ladungsdichte auf wund bilden unlésliche
stéchiometrische Komplexe im Verhaltnis 1:1. Als schwache Polyelektrolyte werden solche bezeichnet,
dessen Ladungsdichte eine Abhéangigkeit vom pH-Wert aufweist und die Komplexbildung dadurch
beeinflusst werden kann. Zu den starken Polyelektrolyten zahlen Polykationen mit quaternaren

Ammoniumgruppen wie polyDADMAC, oder Polyanionen mit Sulfatgruppen, z.B. Polyvinylsulfonate.

2.8.1 Membranen/Filme aus Polyelektrolytkomplexen

Nach dem Prinzip einer Komplexierung zwischen entgegengesetzt geladenen Molekilen kommt es an der
Grenzflache der eingesetzten Polyelektrolyt-Losungen zu Ausbildung einer unléslichen Membran. Daraus
resultierende Anwendung wurde u. a. von PHILPPE” und KUDELAB® beschrieben. Dabei standen Membranen
aus Natriumcellulosesulfat/polyDADMAC im Fokus der Untersuchungen. Solche Membranen aus
Polyelektrolytkomplexen eignen sich durch die unterschiedliche Permeabilitat gegenlber verschiedenen
Substanzen beispielsweise zur Filtration von Abwasser.®” Die Entwdasserung organischer Losungsmittel
mittels Pervaporation kann durch solche Membranen ebenfalls bewerkstelligt werden.®>® Neben NaCS
kann auch Sulfoethylcellulose als anionische Komponente fir die Bildung einer solchen Membran eingesetzt
werden. KNOP et al. untersuchen ein Membransystem aus Sulfoethylcellulose/polyDADMAC auf die

potentielle Anwendung zur Trennung von Wasser/Alkohol-Gemischen.®

Ein auf dem Prinzip der elektrostatischen Wechselwirkung zwischen entgegengesetzt geladenen
Komponenten basierter Aufbau von Multischichten wurde von DECHER et al. eingefiihrt.®#% Durch einen
schichtweisen Aufbau von molekularen Einheiten lassen sich organisierte Filme definierter Schichtdicke im
Nanometerbereich herstellen.®* Der Einsatz verschiedener Molekule mit unterschiedlichen Strukturen und
Eigenschaften beim Schichtaufbau fihrt zu maBgeschneiderten Systemen mit spezifischen chemischen,
physikalischen und mechanischen Eigenschaften, wodurch ein wissenschaftliches und technologisches

Interesse an ultradtinnen organisierten Filmen geweckt wurde.
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In der LbL-Technologie (Layer-by-Layer) kann die elektrostatische Anziehung von Polyelektrolyten an
Oberflachen ausgenutzt werden. Dabei erfahrt die Substratoberfliche nach jeder einzelnen
Adsorptionsschicht eine Ladungsinversion, wodurch eine Auftragung der darauffolgenden Schicht
ermoglicht wird (Abbildung 8). Dieses Verfahren wird als elektrostatische Selbstorganisation

(ESA-electrostatic self-assembly) bezeichnet.
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Abbildung 8 Schicht-fur-Schicht Aufbau entgegengesetzt geladener Polyelektrolyten durch ESA
(electrostatic self-assembly).®

Derartige Schichten aus Polyelektrolyten kénnen auf Oberflachen und verschiedenen Templaten, wie
beispielsweise kolloidale Partikel, aufgetragen werden. Dabei wird die Beschaffenheit der Multischichten
sowohl durch die Ladungsdichte der Polyelektrolyte als auch die lonenstarke der Polyelektrolyt-L&sung
beeinflusst.®® Durch entsprechende Aufarbeitungsschritte werden die Template aus den Schichten
ausgeldst, wobei nunmehr leere Polyelektrolythillen (Hohlkapseln) erhalten werden. Auf diese Weise
hergestellte Kapseln eignen sich u. a. zur Verkapselung von Wirkstoffen.®”%® Aber auch andere
Anwendungen sind denkbar, da es maoglich ist zusatzliche Komponenten (Proteine, Enzyme) in die

Multischichten einzubauen. *°

In einer erst kirzlich erschienenen Veroffentlichung von SHAMOUN wurde eine weitere mégliche Anwendung
von Polyelektrolytkomplexen dargestellt.'® Mittels Extrusion konnten aus den ionischen Komponenten
Polystyrolsulfonat und polyDADMAC kompakte Polyelektrolytkomplexe in Form von Staben und Bandern
hergestellt werden. Durch die Zugabe entsprechender Salze wurde eine Plastifizierbarkeit erreicht, was die

Verarbeitung solcher Polyelektrolytkomplexe ohne den Zusatz von Weichmacher méglich macht.

-19-



GRUNDLAGEN

2.8.2 Kapseln aus Polyelektrolytkomplexen

DAUTZENBERG et al. entwickelten auf der Basis gegensatzlich geladener Polyelektrolyte ein
Verkapselungsverfahren.’”? Beschrieben wurde die Vernetzung zwischen einem anionischen
Natriumcellulosesulfat und polyDADMAC als kationische Komponente. Durch das Eintropfen einer NaCS-
Losung in ein Fallbad aus polyDADMAC kommt es an der Phasengrenzflache zur Bildung von Hohlkugeln.
Es entstehen Kapseln, aufgebaut aus einer festen, semipermeablen Polysalzmembran als Kapselwand und
einem flassigen Kern. Ein derartiger Aufbau dieser Hohlkugeln kann dadurch erklart werden, dass es zu
einer Vernetzung der eingesetzten Polymere kommt, wobei diese von AuBen nach Innen erfolgt.
Demzufolge entsteht eine Membran nur solange, bis die Komponente im Inneren der Kapsel aufgebraucht
ist.2" Die Stabilitat der gebildeten Membran wird hierbei durch die chemischen Eigenschaften, wie
beispielsweise vorhandene funktionelle Gruppen oder die Anzahl der Substituenten am Molekdl
bestimmt.’®" Mdogliche zu verkapselnde Materialien kénnen in der anionischen Sulfat-Lésung suspendiert
werden. Wahrend der Verkapselung werden diese Stoffe durch die sich entstehende Membran
eingeschlossen und bilden abschlieBend den Kapselkern. Auf diese Weise konnten bereits, mit diesen und
ahnlichen Systemen, lebende Zellen und Mikroorganismen verkapselt werden.?'-?> Entscheidend fur gezielte
Anwendungen im medizinischen Bereich ist, dass mit diesem Verfahren die zu verkapselnden Materialien

immobilisiert werden kénnen wobei eine Beeintrachtigung ihrer biologischen Aktivitaten ausbleibt.

Basierend auf den Erkenntnissen von DAUTZENBERG, wurde der anwendungsbezogene Einsatz solcher
Kapselsysteme bestehend NaCS und polyDADMAC in zahlreichen Arbeiten untersucht. So konnten HAISCH
et al., durch die Verwendung solcher Kapseln, die Immobilisierung von Knorpelgewebe im Tiermodell
durchfiihren.?® LOHR et al. gelang die Verkapselung von Cytochrom P*° exprimierenden Zellen, welche in
der Krebstherapie Anwendung finden sollten.?” SALMONS et al. zeigten die Mdglichkeit zur Verkapselung
von lebenden menschlichen Zellen in Kapselsystemen die aus NaCS und polyDADMAC aufgebaut waren.?*
ZENG et al. nutzen die Beschaffenheit solcher Kapselsysteme fir die Verkapselung und anschlieBende
Kultivierung von Mikroalgen.'%?

LukAs et al. beschrieben ebenfalls die Entstehung solcher Polyelektrolytkapseln.’® Als anionische
Komponente wurde, wie bei DAUTZENBERG, eine NaCS-Losung verwendet. Dabei erfolgten Experimente, die
den Einfluss der Variation der kationischen Komponente untersuchen sollten. Demnach wurde neben
polyDADMAC, auch Poly-(ethylenimin)-hydrochlorid fur die Verkapselung verwendet. ROSE et al. zeigte die
Herstellung von Hohlkugeln auf Basis eines anderen Sulfatderivates.'® Dabei entstehen durch das
Eintropfen einer wassrigen Losung von Sulfoethylcellulose (Polyanion) in eine essigsaure Chitosan-Losung

(Polykation) ebenfalls Polyelektrolytkomplexe in Form von Kapseln.
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2.9 Freisetzung verkapselter Substanzen

In zahlreichen Arbeiten wurde gezeigt, dass nicht nur eine Verkapselung von biologischem Material, Zellen
oder Wirkstoffen, sondern auch deren anschlieBende Freisetzung am Wirkungs- bzw. Einsatzort
entscheidend ist.?4501% Das verkapselte Material sollte von der umgebenden Membran zum einen vor
auBeren Einflissen geschitzt werden und zum anderen bei Bedarf aus der Kapsel freigesetzt werden
kénnen. Die Freisetzung des Stoffs ist auf mehreren Wegen moglich. So kann beispielsweise entweder die
hergestellte Kapsel eine begrenzte Stabilitdt aufweisen oder durch mechanische Einwirkung zerstort
werden.'%1%7 Eine weitere Moglichkeit ist die Herstellung von Kapseln, deren Oberflache eine gewisse
Permeabilitat aufweist, sodass das verkapselte Material durch entsprechend groBe Poren in der Kapselwand
allméahlich freigesetzt werden kann.?7. %8101

Bei der Freisetzung des Materials aus dem Kapselinneren spielen bestimmte physikalische Vorgdnge eine
entscheidende Rolle. So wird beispielsweise die Freisetzungsgeschwindigkeit eines verkapselten
wasserldslichen Farbstoffes durch Osmose gesteuert.®® Aufgrund der unterschiedlichen Stoffkonzentration
auf beiden Seiten der Kapselwand entsteht zwischen der gesattigten Farbstoff-Losung im Kapselinneren
und der umgebenden Lésung ein osmotischer Druck. Um diese Druckdifferenz auszugleichen findet eine
beschleunigte Farbstofffreigabe statt.

Ein ebenfalls nicht zu vernachlassigender Prozess bei der Freisetzung ist die Diffusion. Die treibende Kraft
fur die Diffusion eines Stoffes aus der Kapsel ist der Konzentrationsgradient zwischen dem Inneren einer
Kapsel und dem umgebendem Medium. Aufgrund der in der Kapselwand vorhandenen Porenstruktur
werden verkapselte Stoffe nicht nur in eine Richtung transportiert. Vielmehr ist eine rdumlich
uneingeschrankte Beweglichkeit der Teilchen denkbar. Dabei wird die Diffusionsgeschwindigkeit des
verkapselten Materials aus dem Inneren der Membran in die umgebende Lésung mit Hilfe des ersten

Fick'schen Gesetzes beschrieben (Formel 8).

dc
J=-D—=
dx @)

Dieses sagt aus, dass der Massentransport pro Zeiteinheit dem Querschnitt der Flache und dem an dieser
Stelle herrschenden Konzentrationsgradienten proportional ist.”> Somit ist die Freisetzung des verkapselten

Stoffes auch von der Beschaffenheit der Flache und in diesem Fall der Kapselwand abhangig.
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2.10 Fluoreszenzspektroskopie

Das Analysenprinzip in der Fluoreszenzspektroskopie basiert auf der Auswertung der Intensitdt von
Emissionslicht. Durch die Absorption von Photonen einer bestimmten Wellenlange resultiert im Molekul ein
Ubergang in energetische hoéhere Zustande.”® Die Veranschaulichung der im Anschluss an die
Lichtabsorption ablaufenden Prozesse wird schematisch im JABLONSKI-Diagramm dargestellt (Abbildung 9).

Ein Molekl gelangt durch Photonenaufnahme vom elektronischen Grundzustand So in einen elektronisch
angeregten Zustand S,. Dabei findet der Ubergang eines Elektrons aus einem Orbital im Grundzustand in
ein unbesetztes Orbital des S, statt. Von da aus kénnen strahlende und nichtstrahlende Ubergange in andere
Zustande erfolgen. Innere Relaxation (IR) und innere Konversion (IC: internal conversion) sind
nichtstrahlende Prozesse, bei denen durch Schwingungsrelaxation das Molekil aus dem S, in den ersten
elektronisch angeregten Zustand S; zurlickkehrt. Wenn ein angeregtes Molekdl aus dem S;-Zustand unter
Beibehaltung der Multiplizitat in den Grundzustand Se zuriickkehrt, findet unter spontaner Emission eines
Photons Fluoreszenz statt (Abbildung 9). Dieser Ubergang wird als strahlend bezeichnet, wobei das

emittierte Licht energiedrmer als das Anregungslicht ist und dadurch energetisch bathochrom verschoben.”®

IR/IC

‘V\PNVV"/VV\ AN, ANNSNANNY

Energie

Absorption
Fluoreszenz

So < 7

Abbildung 9 Vereinfachte Darstellung eines JABLONSKI-Diagrammes.
So: elektronischer Grundzustand.
S1, S2, Sn: elektronisch angeregte Zustande.
IR: innere Relaxation, nichtstrahlender Prozesse.
IC: innere Konversion, nichtstrahlende Prozesse.

Rhodamin B ist ein kationischer Farbstoff und gehért zu der Gruppe der Xanthen-Farbstoffe (Abbildung

10).'%® Der Farbstoff eignet sich sehr gut fir Fluoreszenzmessungen, da er sich sowohl durch eine hohe
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Quantenausbeute als auch geringe Neigung zur Photobleichung hervorhebt.’® Fiir die vorgesehenen
Messungen wurde dieser Fluoreszenzfarbsoff gewahlt, da er eine gute Wasserloslichkeit aufweist. Dadurch
war es moglich diesen mit einer entsprechenden wassrigen Celluloseethersulfat-Losung zu mischen und in

einer Komplexierungsreaktion mit polyDADMAC zu verkapseln (siehe Kapitel 7.2.10).

I COOH

O \
CyHs +_C,H
2°°N O CI\N 25

| -
C2H5 CZHS

Abbildung 10  Strukturelle Darstellung des Fluoreszenzfarbstoffes Rhodamin B.

Die Fahigkeit der Polyelektrolytkapseln zur Verkapselung von Substanzen und deren anschlieBende
Freisetzung wird in dieser Arbeit am Beispiel der Verkapselung vom Fluoreszenzfarbstoff Rhodamin B
dargestellt.

Durch die Verkapselung von Rhodamin B mit den in dieser Arbeit hergestellten Polyelektrolytkapseln soll
einerseits die Fahigkeit solcher Celluloseethersulfate zur Bildung stabiler Kapseln gezeigt werden.
Andererseits sollen durch die Fluoreszenzmessungen magliche Zusammenhange zwischen den
Produkteigenschaften der sulfatierten Derivate und der Kapselbeschaffenheit der Kapselwand dargestellt
werden. Auf diese Weise soll der Einfluss der molekularen Struktur der Celluloseethersulfate auf die

resultierende Permeabilitat der Kapseln geklart werden.
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2.11 Untersuchungen der Bioaktivitdt von Substanzen

Fur mogliche medizinische Anwendungen steht die Frage der Biokompatibilitdt verwendeter Materialien an
erster Stelle. Definitionsgemal wird die Biokompatibilitat als Vertraglichkeit zwischen einem technischen
und einem biologischen System bezeichnet, wobei der eingesetzte Stoff keinen schadigenden Einfluss auf
das biologische System aufweisen darf."

Neu entwickelte Biomaterialien mussen, um schadigende Auswirkungen auf den Organismus
auszuschlieBen, einer biologischen Prifung unterzogen werden. Als Untersuchungsmethoden werden
insbesondere in vitro Zell- und Gewebetests herangezogen.'" Fir mdgliche Anwendungen ist die
Oberflachenbeschaffenheit der einzusetzenden Materialien von entscheidender Bedeutung, da an den
Materialgrenzflachen unmittelbarer Kontakt mit den biologischen Objekten besteht.'" Abhadngig vom
Verwendungszweck und Einsatzgebiet kénnen einerseits zellfreundliche Substanzen bevorzugt werden,
und in anderen Fallen biophobe, also zellabweisende Eigenschaften erwiinscht sein.'® Zellexperimente mit
Zellkulturen bilden einen Ausgangspunkt zur Bewertung von biologischen Reaktionen auf einer
Materialoberflache. Durch geeignete Tests kénnen Anderungen in der Zellstruktur und den Zellfunktionen
bestimmt werden. Fir derartige Untersuchungen werden die Zellen entsprechend zur Anwendung des
Werkstoffes ausgewadhlt. Adhéarente Zellen bendtigen im  Gegensatz zu Suspensionszellen
Oberflachenkontakt, um Uberleben und proliferieren zu kdnnen.'" Die Zelladhasion hangt maBgeblich von
den Oberflachen- bzw. Materialeigenschaften des Werkstoffes ab. Die chemische Zusammensetzung der
Oberflache sowie die Topographie und die Elastizitdt des Materials beeinflussen die Zell-Oberflachen-
Wechselwirkung.

Die Thematik der Zellversuche an sulfatmodifizierten Oberflachen wurde bereits in einigen Arbeiten
diskutiert. Beispielsweise untersuchten SOARES et al. das Zellverhalten auf selbstorganisierenden Monolagen
funktionalisierter Alkanthiole, die SOsH-Gruppen enthielten.’® Dabei konnte, in Zusammenhang mit den
neu eingeflhrten Gruppen, ein signifikanter Einfluss auf die Zelladhasion und Morphologie der
untersuchten Stammzellen festgestellt werden. Uber die Bioaktivitat von Multischichten mit Cellulosesulfat
berichteten AGGARWAL et al."* Auf Tragern, welche in der Layer-by-Layer-Technik (LbL-Technik) aus
Chitosan und einem durch Acetosulfatierung synthetisierten Cellulosesulfat (DSsw = 1.57) prapariert
wurden, konnte ein positiver Effekt auf die Adhasion und Proliferation von Myoblasten (Vorlduferzellen der
Skelettmuskelfasern) festgestellt werden. Die Gruppe um ZHANG konnte einen Zusammenhang zwischen
dem Grad der Sulfatierung und der Fahigkeit des Polymers zur Bindung eines Fibroblastwachstumsfaktor

feststellen.>

Basierend auf der potenziellen Bioaktivitat von bestimmten Polymeren, finden gegenwartig am Deutschen
Krebsforschungszentrum (dkfz) in Heidelberg Forschungsarbeiten statt. So wird der Einsatz von
resorbierbaren Substitutionsmaterialien im medizinischen Bereich zur Unterstitzung des Knochenaufbaus
z. B. nach Tumorerkrankungen untersucht.”® Flr einen erfolgreichen Wiederaufbau des Knochengewebes
ist die Fahigkeit des einzusetzenden Materials zur Angiogenese notwendig. Dabei versteht man unter
Angiogenese die Bildung neuer Kapillaren aus bestehenden GefaBen durch zelluldres Auswachsen.'” Die

Angiogenese wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst. Damit es Gberhaupt zur Ausbildung neuer
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BlutgefaBe kommen kann, muss die Proliferation vaskularer Endothelzellen (Zellen, welche die Gefal3e des
menschlichen Kdrpers von innen auskleiden) im Knochenersatzmaterial maglich sein.'® Zur Unterstitzung
der Angiogenese werden Wachstumsfaktoren wie z. B. VEGF (Vascular endothelial growth factor) an
Heparin angebracht und in das Knochenaufbaumaterial eingebunden. Dabei Uibt der VEGF verschiedenste
Effekte auf die Endothelzellen aus, was sowohl die Bildung als auch das Wachstum neuer BlutgefdBe
beglnstigt. In Zellkultur bilden Endothelzellen in Anwesenheit von VEGF kapillardhnliche tubuldre
Strukturen (tubing assay), die letztendlich aussprossen.'™ Durch die Kopplung an Heparin wird eine
zusatzliche Funktion mit eingebracht, da das Polymer die Knochenresorption durch Osteoklasten, sprich den

Knochenaufbau fordert.'2°
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SYNTHESEN VON CELLULOSEETHERSULFATEN

3. Synthesen der Celluloseethersulfate
3.1 Allgemeines

Als Ausgangsstoffe fur die Sulfatierung wurden die in Abbildung 11 schematisch dargestellten kommerziell

erhaltlichen Celluloseether verwendet.
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Abbildung 11 Schematische Darstellung der verwendeten Ausgangsstoffe.
HEC: Hydroxyethylcellulose. HPC: Hydroxypropylcellulose. MC: Methylcellulose.

Die Celluloseether wurden von der Firma Ashland bezogen und unterschieden sich in ihren molekularen
Eigenschaften nicht nur hinsichtlich der Art der Substituenten in der AGU sondern auch bezlglich des

molaren Substitutionsgrades (MS) sowie der Viskositdt. Eine Auflistung dieser Eigenschaften ist in Tabelle 3

dargestellt.
Tabelle 3 Wichtige KenngroéBen der eingesetzten Ausgangstoffe.
Macu: Molare Masse der Anhydroglucose-Einheit.
MS: molarer Substitutionsgrad gemaB Herstellerangaben.
v: kinematische Viskositat. NTU (Nephelometric Turbidity Units): Trilbungswert.
*Bezieht sich auf eine 1% ige wassrige Losung.

Ausgangsstoff Macu [g/mol] MS v [mm?/s]* NTU*
Hydroxyethlylcellulose (HEC I) 272 2.5 4558 1.6
Hydroxyethlylcellulose (HEC II) 307 3.3 210 1.8
Hydroxypropylcellulose (HPC) 324 2.8 3071 1.9
Methylcellulose (MC) 191 \ 102 1.9
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Die Synthesen der Celluloseether zu Celluloseethersulfaten erfolgten unter Variation der
Reaktionsparameter. Als Reagenzien kamen funf unterschiedliche Sulfatierungsmittel zum Einsatz. Die
verwendeten Sulfatierungsmittel wurden bezlglich ihrer Reaktivitdt gegeniber den Ausgangsstoffen
untersucht. Dabei wurde in dieser Arbeit unter Reaktivitat die Umsetzung des Sulfatierungsmittels mit dem
jeweiligen Celluloseether zum Celluloseethersulfat beurteilt, wobei die Ergebnisse hinsichtlich der

eingesetzten Menge an Reagenz und dem damit erzielten Sulfatierungsgrad bewertet wurden.

Neben den gangigen Sulfatierungsmitteln wie Chlorsulfonsaure, Schwefelsaure, Sulfaminsdure wurde
Komplexe der Schwefeltrioxid-Gruppe verwendet. Unter Normalbedingungen ist Schwefeltrioxid gasférmig,
kann aber durch verschiedene Komplexpartner stabilisiert werden und somit den gezielten Einsatz in
Synthesen ermdglichen. Die Reaktivitdt der SOs-Komplexe hangt stark von dem Komplexpartner der
Schwefeltrioxid-Gruppe ab. In  dieser Arbeit wurden der Schwefeltrioxid-Pyridin-  sowie
Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex verwendet. Fir diese beiden Reagenzien ist die Reaktivitat wie folgt
zugeordnet: SOs-Pyridin > SO3-N(Me)s."" Fiur die anderen Reagenzien konnte in friheren Arbeiten
festgestellt werden, dass Chlorsulfonsaure und Sulfaminsaure (bei hoheren Temperaturen) in Bezug auf die
Sulfatierung eine bessere Reaktivitat aufweisen als Schwefelsaure.”

Weiterhin  wurden die Reaktionen in drei unterschiedlichen Losungsmitteln durchgefihrt:
N,N-Dimethylformamid (DMF), N, N-Dimethylacetamid (DMAc) und N, N-Dimethylsulfoxid (DMSO).

In Abhdngigkeit der verwendeten Ausgangstoffe und Reagenzien wurden die Reaktionsbedingungen (Zeit
und Temperatur) ebenfalls variiert.

Die Beurteilung der Effektivitdt der verwendeten Sulfatierungsmittel erfolgte anhand der erzielten und
mittels Elementaranalyse bestimmten durchschnittlichen Substitutionsgrade (DSsy) der Sulfatderivate. Ein
weiteres Kriterium stellte die Wasserloslichkeit des Produktes dar, welche durch Tribungsmessungen
beurteilt wurde. Die Losungsviskositat der Proben, gemessen an der kinematischen Viskositat einer 1% igen
wassrigen Losung wurde ebenfalls untersucht. Dadurch konnten Informationen zu dem wéhrend der

Reaktion erfolgtem Kettenabbau des Polymers gewonnen werden.

Eine genaue Beschreibung der durchgefihrten Untersuchungen sowie die verwendeten Messtechniken
befinden sich in den Anlagen im Kapitel 7.1.
Bei der Diskussion der Ergebnisse werden in diesem Kapitel nur einige davon tabellarisch aufgefihrt. Die

komplette Darstellung aller Ergebnisse ist in den Anlagen in Kapitel 7.3 aufgefihrt.
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3.2 Sulfatierung von Hydroxyethylcellulose HEC |

Bei der HEC | handelt es sich um einen hochviskosen (v = 4558 mm?/s) Celluloseether mit einem MS von
2.5.

Grundlegend erfolgten die Synthesen der Hydroxyethylcellulose HEC | zu Hydroxyethylcellulosesulfaten
(HECS 1) in N,N-Dimethylformamid unter Variation der Art als auch der Menge der eingesetzten
Sulfatierungsmittel.  Ferner wurde an drei  Untersuchungsreihen der  Einfluss  mehrerer
Reaktionsldsungsmittel bei der Umsetzung mit Sulfaminsaure dargestellt.

Der Temperatureinfluss wurde am Beispiel der Sulfatierung mit dem Schwefeltrioxid-Trimethylamin-
Komplex in N, N-Dimethylformamid untersucht.

Beziiglich der Wasserldslichkeiten der Sulfatderivate konnten in der Regel Produkte mit einem

Nephelometrischen Tribungswert NTU zwischen 2 und 9 hergestellt werden (Kapitel 7.3.1).

3.2.1 Variation des Sulfatierungsmittels

Derivatisiert wurde mit Chlorsulfonsdure, Schwefelsaure, Sulfaminsdure, Schwefeltrioxid-Pyridin- sowie
Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex. In der Regel erfolgten mit jedem Sulfatierungsmittel sechs
Umsetzungen in der Reihe von 1 bis 6 mol Aq Sulfatierungsmittel/AGU. Dabei wurden sowohl die
Reaktionstemperatur als auch —zeit entsprechend variiert.

Sowohl Schwefelsdure als auch Chlorsulfonsaure wurden fir die Synthesen in den gewahlten
Losungsmitteln vorgelegt. Aufgrund der starken Aciditdt und des daraus resultierenden Abbaus der
Polymerkette wurden fir beide Reagenzien milde Reaktionsbedingungen gewahlt: fir Chlorsulfonsaure
Raumtemperatur und fur Schwefelsdure 30 °C.

Dem Einsatz der pulverférmigen Sulfatierungsmittel (Sulfaminsaure und Schwefeltrioxid-Komplexe) ging,
unter Beachtung der Loslichkeit, die Herstellung einer entsprechend konzentrierten Losung im
Reaktionslésungsmittel voraus. Die Derivatisierung mit diesen Reagenzien erforderte das Erhitzen der
Reaktionsldsung, wobei Temperaturen von 50 °C bzw. 60 °C eingestellt wurden.

Die Ergebnisse der Sulfatierung von HEC | in N,N-Dimethylformamid und daraus resultierende DSsy der
Derivate sind in Abbildung 12 dargestellt. Eine detaillierte Zusammenstellung der Ergebnisse befindet sich

in den Anlagen in Kapitel 7.3.1.
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Abbildung 12 Erzielte Substitutionsgrade (DSsy) der sulfatierten Produkte HECS | nach der
Umsetzung von HEC | in DMF mit unterschiedlichen Sulfatierungsmitteln.

Alle eingesetzten Sulfatierungsmittel fiihrten zu neuen sulfatierten Celluloseetherderivaten. Dabei wurden,
in Abhangigkeit von Art und Menge des verwendeten Reagenz, Produkte mit unterschiedlichem DSsy
erhalten.

In Synthesen mit den Schwefeltrioxid-Komplexen als auch mit Chlorsulfonsaure konnte durch die Erhéhung
der Menge an Sulfatierungsmittel ein Anstieg der durchschnittlichen Substitutionsgrade beobachtet
werden. Wie in Abbildung 12 zu sehen, wurde mit 5 mol Aqg Sulfatierungsmittel/AGU ein Maximum erreicht,
sodass durch die Zugabe eines weiteren Aquivalents keine héheren Substitutionsgrade zugénglich waren.
Das Produkt mit dem héchsten DSsy von 2.7 wurde in der Reaktion mit Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex
erhalten.

In den Synthesen mit Sulfaminsdure wurde ein nahezu linearerer Zusammenhang zwischen der Menge an
Sulfatierungsmittel und dem DSsu der Produkte festgestellt. Wenngleich diese Umsetzung mit
6 mol Aqg Sulfaminsdure/AGU ebenfalls limitiert war und der hdchste erzielte Sulfatierungsgrad von
DSsu = 2.6 dem der Ubrigen Sulfatierungsmittel entsprach.

Einen merklich anderen Ablauf zeigte die Sulfatierung der Hydroxyethylcellulose mit Schwefelsaure.
Obgleich die Menge an Reagenz bei den Ansatzen erhéht wurde, resultierten lediglich gering substituierte
Produkte bis DSsy 0.3. Diese Ergebnisse bestatigen die Feststellung, dass Schwefelsaure in Bezug auf die

Sulfatierung eine geringere Reaktivitat aufweist als beispielsweise Chlorsulfonsaure.”
Bezliglich der Viskositat der Hydroxyethylcellulosesulfate konnte festgestellt werden, dass durch die

gewahlten, recht milden Reaktionsbedingungen teilweise hoch viskose Produkte synthetisiert wurden.

Beispielsweise wurden in der Reaktion mit Chlorsulfonsaure bei 30 °C sowohl Produkte mit einer hohen
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kinematischen Viskositat von 370 mm?/s, als auch niedrigviskose Derivate mit Viskositdten von 31 mm?/s
erhalten.

Mit den Schwefeltrioxid-Komplexen und Sulfaminsdure wurden Uberwiegend Sulfatderivate mit
Viskositaten zwischen 400 mm?/s und 50 mm?/s erzielt. Allerdings beglnstigte der Einsatz gréBerer Mengen
an Sulfatierungsmittel (5 bis 6 mol Ag/AGU) den Kettenabbau wahrend der Reaktion, wodurch Produkte
mit geringen Viskositdten zwischen 12 mm?/s und 26 mm?/s erhalten wurden.

Mit Schwefelsdure konnte durch die Reaktionen bei 30 °C ein starker Abbau des Polymers weitestgehend
verhindert werden, wodurch Derivate mit einer Viskositat bis 71 mm?/s resultierten. Allerdings erfolgte dies

offensichtlich auf Kosten des DSsu, welcher mit 0.3 recht niedrig ausfiel.

3.2.2 Variation der Temperatur

Der Temperatureinfluss auf die Produkteigenschaften bei der Umsetzung des Celluloseethers zum
Celluloseethersulfat soll am Beispiel der Reaktion von HEC | mit dem Schwefeltrioxid-Trimethylamin-

Komplex diskutiert werden (Tabelle 4).

Der Ausgangsstoff HEC | wurde mit jeweils 5 mol Aq Sulfatierungsmittel/AGU in N, N-Dimethylformamid als
Losungsmittel in einer zweistindigen Reaktion umgesetzt. Dabei wurden Temperaturen von je 60 °C, 70 °C,
80 °C und 105 °C eingestellt. Wie in Abbildung 13 dargestellt, hat die Reaktionstemperatur sowohl Einfluss
auf den DSs, als auch auf die Viskositat der Produkte. Eine nach zwei Stunden bei 60 °C synthetisierte Probe
(11-Sul-15) ist mit 505 mm?/s hoch viskos und hat einen DSs, von 1.8. Bereits die Erhéhung der
Reaktionstemperatur um 10 °C fuhrt zu einem hochsubstituierten Derivat 11-Sul-24 mit DSsy = 2.6 und
einer ebenfalls sehr hohen Viskositat von 416 mm?/s. Bei 80 °C ist der Substitutionsgrad mit 2.7 nur bedingt
groBer, allerdings tritt hier ein starker Abbau der Polymerkette ein, sodass ein Produkt 11-Sul-19 mit
lediglich 77 mm?/s erhalten wird. Letztendlich fihrt eine Reaktionstemperatur von 105 °C hauptsachlich
zum Abbau der Polymerkette, da nicht nur eine sehr geringe Produktviskositat von 12 mm?/s, sondern auch
ein durchschnittlicher Substitutionsgrad von nunmehr 2.3 resultieren (12-Sul-18). Folglich kann durch
entsprechende Einstellung der Reaktionstemperatur sowohl die L&sungsviskositat als auch der

Substitutionsgrad der resultierenden Produkte kontrolliert werden (Abbildung 13).
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Tabelle 4

Abbildung 13

Resultierende Produkteigenschaften nach einer zweistindigen Reaktion von HEC |
mit 5 mol Ag SOsNMes in DMF bei unterschiedlichen Reaktionstemperaturen.
Sea: mittels Elementaranalyse bestimmter Schwefelgehalt der Probe.

DSsui: Substitutionsgrad der Probe, berechnet aus Sga.

v: kinematische Viskositat.
*Bezieht sich auf eine 1% ige wassrige Losung.

Probe Parameter Sea[%]  DSsu v [mm?/s]*
11-Sul-15 2 Std. /60 °C 12.5 1.8 505
11-Sul-24 2 Std. /70 °C 15.5 2.6 416
11-Sul-19 2 Std. /80 °C 15.8 2.7 77
12-Sul-18 2 Std. /105 °C 14.4 2.3 17
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Darstellung des Temperatureinflusses auf die erzielten Substitutionsgrade (DSsy) der
sulfatierten Produkte und die resultierenden kinematischen Viskositdten* bei einer
zweistiindigen Reaktion von HEC | mit 5 mol Aq Schwefeltrioxid-Trimethylamin-

Komplex in DMF.

*Bezieht sich auf eine 1% ige wassrige Losung.
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3.2.3 Variation des Losungsmittels

Weitere Moglichkeiten zur Einstellung der Produkteigenschaften werden am Beispiel der Wahl des

Reaktionsldsungsmittels diskutiert.

Unter einheitlichen Bedingungen bezlglich Reaktionstemperatur (50 °C) und Menge des Sulfatierungmittels
(1 bis 6 mol Ag/AGU) wurde der Einfluss des Lésungsmittels am Bespiel der Reaktionen von HEC | mit
Sulfaminsaure untersucht (Abbildung 14, Kapitel 7.3.1). Sowohl die Reaktionen in N, N-Dimethylsulfoxid als
auch in N,N-Dimethylacetamid resultierten in niedrigsulfatierten Derivaten. Wahrend in DMF Produkte bis
zu einem DSsy von 2.6 hergestellt werden konnten, ist in DMACc ein maximaler DSsy von 0.6, bzw. 0.3 in
DMSO erreichbar.

Alle drei Reaktionsmedien zahlen zu den polar-aprotischen Ldsungsmitteln und haben ahnliche
Dipolmomente (3.7 bis 3.9 D) sowie Ex(30)-Werte (42.9 bis 45.1 kcal/mol).”?? Aufgrund der ahnlichen
Eigenschaften der Substanzen kann das Zustandekommen der unterschiedlich derivatisierten Produkte
moglicherweise auf eine eingeschrankte Reaktivitat der Sulfaminsdure in DMSO als auch in DMAc

zurlckgefthrt werden.

3,0

—&— NH,SO3H in DMF
2,7+| —=—NH,SOZH in DMAc
—&— NH,SO3H in DMSO

2,4+
2,1+
1,8+

3 1,51

DS

1,2+
0,9 +
0,6

0,3 1

mol Ag Sulfaminsaure/AGU HECI

Abbildung 14  Erzielte Substitutionsgrade (DSsy) der sulfatierten Produkte nach der Umsetzung von
HEC | mit Sulfaminsaure in unterschiedlichen Lésungsmitteln bei 50 °C.
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3.24 Gezielte Einstellung der Produkteigenschaften bei der Sulfatierung von

Hydroxyethylcellulose HEC |

Am Beispiel der Sulfatierung von HEC | in DMF soll gezeigt werden, dass die gezielte Einstellung von
bestimmten Produkteigenschaften durch die Variation der Reaktionsparameter moglich ist. Wie in Tabelle
5 und Abbildung 15 dargestellt, konnten durch die Umsetzung mit unterschiedlichen Reagenzien und der
Wahl von entsprechenden Reaktionsbedingungen sieben Celluloseethersulfate mit einem einheitlichen DSqy

von 1.8 jedoch unterschiedlichen Viskositaten synthetisiert werden.

Tabelle 5 Probenibersicht: Einstellung bestimmter Produkteigenschaften bei der Sulfatierung
von HEC | in DMF.
DSsui: Substitutionsgrad der Probe, berechnet aus dem mittels Elementaranalyse
erhaltenen Schwefelgehalt. v: kinematische Viskositét.
*Bezieht sich auf eine 1% ige wassrige Losung.

Bezeichnung Sulfatierungsmittel Parameter DSsul [mmvz Is]*
11-Sul-42 (1) 3 mol Agq SOsNMes/AGU 3 Std. /60 °C 1.8 586
11-Sul-05  (2) 5 mol Aq SOsNMes/AGU 24 5td. /RT 1.8 460
12-Sul-90 (3) 4 mol Ag NH,SOsH /AGU 5 Std. /50 °C 1.8 119
12-Sul-53  (4) 3 mol Ag H,S0;CI/AGU 3Std. /RT 1.8 80
12-Sul-105 (5) 4 mol Ag SOsPyridin/AGU 2 Std. /50 °C 1.8 52
11-Sul-39 (6) 4 mol Ag SOsNMes/AGU  3.75 Std. / 60 °C 1.8 2

Wie in der Tabelle 5 zu sehen ist, sind die Proben 1 und 2 Produkte, die mit dem Schwefeltrioxid-
Trimethylamin-Komplex hergestellt wurden. Dabei wurden zum einen unterschiedliche Mengen an Reagenz
sowie ungleiche Reaktionsparameter gewahlt: fiir 1 3 mol Aq fur 3 Stunden bei 60 °C und fiir 2 5 mol Aq
fur 24 Stdunden bei Raumtemperatur. Beide HECS I-Derivate zeigten einen DSsy von 1.8 und relativ hohe
kinematische Viskositaten Uber 450 mm?/s.

Eine Erhdhung der Menge an Sulfatierungsmittel um 1 mol Ag/AGU und eine nur um 45 Minuten
verlangerte Reaktionszeit bei gleichbleibender Temperatur ergeben statt Probe 1 das Produkt 6. Dieses weist
zwar einen identischen DSsy auf, allerdings erfolgte wahrend dieser Reaktion ein starker Kettenabbau,
sodass eine nahezu abgebaute Polymerprobe mit einer kinematischen Viskositdt von lediglich 2 mm?2/s
erhalten wurde.

Die Umsetzung von HEC | mit 4 mol Aq Sulfaminsdure bei 50 °C und 5 Stunden Reaktionszeit ergab das
Derivat 3 mit einem Sulfatierungsgrad von 1.8 und einer Viskositat von tber 100 mm?/s. Um ein gleichhoch
sulfatiertes Produkt 4 in der Synthese mit Chlorsulfonsdure zu erhalten, mussten wie bei Probe 1 nur 3
mol Ag/AGU des Reagenz verwendet werden. Trotz der milden Bedingungen von 3 Stunden bei

Raumtemperatur zeigte das Produkt 4 eine Viskositdt von 80 mm?/s.
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Mit dem Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex konnte nach einer zweistlindigen Reaktion bei 50 °C durch den
Einsatz von 4 mol Aq des Sulfatierungsmittels das Produkt 5 erhalten werden. Dieses besitzt ebenfalls einen

DSsu von 1.8 und die Viskositat betragt 51 mm?/s.

3 Ag SO,NMe,
3 Std./60°C

5 Ag SO,NMe,
24 Std./RT

4 Aq SO ,NMe,
3.75 Std./60°C

Probe

Abbildung 15  Darstellung von sulfatierten Hydroxypropylcellulosen HECS | mit gleichem DSsy von
1.8 und unterschiedlichen Viskositaten* resultierend aus der Variation der
Reaktionsparameter.

*Bezieht sich auf eine 1% ige wassrige Losung.

Dieses Beispiel zeigt, dass durch die Variation der Reaktionsparameter Produkte mit einem bestimmten
Substitutionsgrad (hier DSsu = 1.8) aber unterschiedlicher Losungsviskositat erhalten werden kénnen. In
Abhangigkeit von der Art und Menge des Sulfatierungsmittels, der Reaktionszeit und -temperatur sind

gleich hoch sulfatierte Produkte unterschiedlicher Viskositat zuganglich.
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3.3 Sulfatierung von Hydroxyethylcellulose HEC I

Bei der HEC Il handelt es sich um einen Celluloseether mit einer geringen Ausgangsviskositat von
v = 210 mm?%/s. Anders als bei der HEC | hat die HEC Il einen MS von 3.3 und weist folglich mehr
Ethergruppen in der AGU auf als die HEC | mit einem MS von 2.5.

Ahnlich wie bei der HEC | erfolgten die Synthesen der Hydroxyethylcellulose HEC Il hauptséchlich in DMF.
Dabei wurde sowohl die Art als auch die Menge der eingesetzten Sulfatierungsmittel variiert.

Bezliglich des Losungsmitteleinflusses auf die Produkteigenschaften wurden, gleichsam der HEC |, die
Synthese mit Sulfaminsdure sowohl in N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylsulfoxid als auch in
N,N-Dimethylacetamid durchgeftihrt. Dabei konnte auch an einer Versuchsreihe die Einwirkung der

Reaktionstemperatur auf die resultierenden Substitutionsgrade gezeigt werden.

Unter Beachtung der geringen kinematischen Viskositat des Ausgangsstoffes von 210 mm?/s erfolgte die
Derivatisierung von HEC Il zum Hydroxyethylcellulosesulfat im Vergleich zu HEC | unter milderen
Bedingungen bezlglich der Reaktionstemperatur. Grundlegend dafiir war die Annahme, dass eine bei
hoheren Temperaturen durchgefthrte Sulfatierung den Abbau des Polymers férdern wirde, wodurch
niedrigviskose Produkte resultieren kénnten.

Die komplette Darstellung aller Ergebnisse ist in den Anlagen in Kapitel 7.3 aufgefihrt.

3.3.1 Variation des Sulfatierungsmittels

Die Synthesen von HEC II mit Chlorsulfonsdure und Schwefelsdure wurden bei Raumtemperatur
durchgeflhrt. Ferner erfolgten die Umsetzungen mit Sulfaminsdure und den Schwefeltrioxid-Komplexen
bei 40 °C. Zugleich wurden mit jedem Sulfatierungsmittel sechs Umsetzungen in der Reihe von 1 bis 6 mol
Aq Sulfatierungsmittel/AGU durchgefiihrt, wobei die Reaktionszeiten entsprechend der Menge des Reagenz

angepasst wurden.

Alle Synthesen in DMF fihrten zu sulfatierten Celluloseetherderivaten (Abbildung 16). Anders als bei der
HEC | konnten in den Reaktionen mit Sulfaminsaure keine hoheren Sulfatierungsgrade erzielt werden. In
der Reaktion mit Schwefelsdure wurden, wie schon bei der HEC |, nur geringsulfatierte Produkte mit einem
DSsu = 0.3 erhalten. In Abhadngigkeit von der eingesetzten Reagenzmenge ergaben dagegen die
Umsetzungen mit Chlorsulfonsaure und den Schwefeltrioxid-Komplexen Produkte mit sowohl niedrigen als
auch hohen DSs,.. Gleichwohl konnte bei dem Einsatz von 4 mol Aq und 6 mol Aq Sulfatierungsmitte/AGU
kein merklicher Anstieg des Sulfatierungsgrades festgestellt werden. Ubereinstimmend mit der HEC | lieferte
auch hier die Reaktion mit Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex das Produkt mit dem kongruent héchsten DSsy

von 2.7.
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Abbildung 16  Erzielte Substitutionsgrade (DSsy) der sulfatierten Produkte HECS Il nach der
Umsetzung von HEC Il in DMF mit unterschiedlichen Sulfatierungsmitteln.

Der Einsatz unterschiedlicher Sulfatierungsmittel hatte einen Einfluss auf die kinematische Viskositat der
Produkte (Kapitel 7.3.2, Tabelle 24 bis Tabelle 27). Trotz der recht milden Reaktionsbedingungen von 40 °C
bzw. Raumtemperatur konnten in den Reaktionen mit den Schwefeltrioxid-Komplexen und
Chlorsulfonsaure nur niedrigviskose Produkte mit kinematischen Viskositdten zwischen 39 mm?2/s und
12 mm?/s erhalten werden. Durch die Sulfatierung mit Schwefelsdure bei Raumtemperatur resultierten zwar
Produkte mit hoheren Losungsviskositaten von 100 mm?/s bis 50 mm?/s, allerdings zeigten diese Proben
einen geringen DSsy < 0.3.

Die wassrigen Losungen der sulfatierten HEC Il zeigten gute Wasserloslichkeiten im Bereich niedriger
NTU < 10 (Kapitel 7.3.2). Lediglich die gering sulfatierten Produkte mit DSsy < 0.3, die aus den Reaktionen
mit Schwefelsdure und Sulfaminsaure resultierten, zeigten eine leichte optische Trilbung. Die gemessenen

NTU lagen fur diese Proben teilweise zwischen 10 und 26.

3.3.2 Variation des Losungsmittels und der Temperatur

Eine Variation des Losungsmittels bei den Synthesen von HEC Il mit Sulfaminsaure fuhrte zu keiner Erhdhung
des DSsu (Abbildung 17). Die Substitutionsgrade der in DMSO und DMACc synthetisierten Produkte lagen
allesamt unter 0.1. Somit konnte, genau wie bei der HEC |, lediglich in DMF als Lésungsmittel eine etwas
bessere Umsetzung des Ausgangsstoffes mit Sulfaminsdure festgestellt werden. Allerdings lagen die
Substitutionsgrade der Produkte bei DSs, = 0.2.

Da die Reaktionen allesamt bei 40 °C durchgefiihrt wurden, sollte anhand einer Reaktionsreihe bei 50 °C

der Temperatureinfluss auf den resultierenden DSsy untersucht werden. Die in Abbildung 17 dargestellten
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Ergebnisse zeigen, dass mit einer Erhdhung der Reaktionstemperatur bei der Reaktion in DMF héher
sulfatierte Produkte einhergehen. Ahnlich wie bei Chlorsulfonsiure und den Schwefeltrioxid-Komplexen
(Kapitel 3.3.1) wird ab 4 mol Ag Sulfaminsédure/AGU ein Maximum des DSs, erreicht, welcher in diesem
Beispiel bei 0.6 lag. Fur die Synthesen in DMSO und DMAc wurden je zwei Versuche bei 50 °C durchgefihrt.
Allerdings konnte keine merkliche Erhéhung des DSsu im Vergleich zu den Synthesen bei 40 °C festgestellt

werden.
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Abbildung 17  Erzielte Substitutionsgrade (DSsy) der sulfatierten Produkte nach der Umsetzung von
HEC Il mit Sulfaminsaure in unterschiedlichen Losungsmitteln.

Nach den Reaktionen mit Sulfaminsaure in DMSO und DMAc bei 40 °C zeigten die wassrigen Lésungen der
sulfatierten Celluloseether im Vergleich zum Ausgangsstoff recht hohe Viskositdten zwischen 200 mm?/s
und 100 mm?/s. Im Gegensatz dazu erfolgte in DMF ein leichter Kettenabbau, wodurch Losungsviskositaten
der Produkte im Bereich 110 mm?/s - 51 mm?/s resultierten. Durch die Erhéhung der Reaktionstemperatur
bei der Umsetzung mit Sulfaminsaure in DMF von 40 °C auf 50 °C wurde der Abbau der Polymerkette
begUnstigt, wodurch Produkte mit Viskositdten im Bereich 30 mm?/s erhalten wurden (Tabelle 28).
Unabhangig vom Reaktionslésungsmittel wiesen die mit Sulfaminsaure bei 40 °C sulfatierten Proben zwar
eine Loslichkeit in Wasser auf, allerdings waren die Lésungen eher triib und die Werte fir NTU > 10.
Damit konnte, dhnlich wie bei den mit Schwefelsaure sulfatierten Produkten, ein Zusammenhang zwischen
der Wasserloslichkeit und dem DSsy festgestellt werden. Aus den Produkten mit einem DSsy < 0.3 konnten
zwar wassrige Losungen hergestellt werden, allerdings wiesen diese eine optische Tribung auf, was auch

anhand der gemessenen NTU ersichtlich wird.

-37-



SYNTHESEN VON CELLULOSEETHERSULFATEN

3.4 Sulfatierung von Hydroxypropylcellulose HPC

Die HPC unterscheidet sich von den Hydroxyethylcellulosen dadurch, dass an der Seitenkette der
Ethergruppe eine zusatzliche CHs-Gruppe vorhanden ist. Der Ausgangsstoff hat, ahnlich wie die HEC |, eine

hohe Losungsviskositdt von 3071 mm?/s. Der MS des Celluloseethers betragt 2.8.

Die Sulfatierung von Hydroxypropylcellulose erfolgte auf gleichartige Weise wie bei den
Hydroxyethylcellulosen, wobei die gleichen Reagenzien eingesetzt wurden und der Losungsmitteleinfluss
ebenfalls am Beispiel der Synthesen mit Sulfaminsdure untersucht wurde. Aufgrund der recht hohen
Viskositat des Ausgangsstoffes und der bedingt guten Reaktivitdt von Sulfaminsdure bei niedrigen
Temperaturen (Kapitel 3.2.3und 3.3.2) wurden die Reaktionen fir HPC bei 60 °C durchgefihrt.

Die komplette Darstellung aller Ergebnisse ist in den Anlagen in Kapitel 7.3.3 aufgefihrt.

3.4.1 Variation des Sulfatierungsmittels

In Abbildung 18 ist die graphische Auftragung der durchschnittlichen Substitutionsgrade der in DMF
hergestellten Produkte aufgezeigt. Dabei sind einige Ubereinstimmungen mit den Funktionalisierungen der

Hydroxyethylcellulosederivate von HEC | und HEC Il ersichtlich.

Mit Chlorsulfonsaure und den Schwefeltrioxid-Komplexen konnten abermals, durch Erhéhung der
Reagenzmenge, Produkte mit unterschiedlichen DSsu hergestellt werden. Auch fir dieses Reaktionssystem
wird ein maximaler DSs, von 2.7 durch die Synthese mit dem Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex erhalten.
Allgemein kann, bezlglich der Menge an eingesetztem Sulfatierungsmittel, sowohl fiir Chlorsulfonsaure als
auch die Schwefeltrioxid-Komplexe, lediglich bis 4 mol Ag bzw. 5 mol Aq Sulfatierungsmittel/AGU ein
Anstieg der DSs, beobachtet werden.

Abweichend sind bei der HPC die Reaktionen mit Sulfaminsdure. Beim Einsatz geringer Mengen an
Sulfatierungsmittel konnte unter den gewahlten Bedingungen das Produkt nicht aus dem Fallbad isoliert
und aufgearbeitet werden. Demnach wurde nach der erfolgten Sulfatierung in Folge der
Aufarbeitungsschritte das Celluloseethersulfat in keine stabile Natriumsalz-Form Uberfuhrt. Dadurch
resultierten Produkte mit einer geringen Stabilitat.” Erst mit 3 mol Aq Reagenz/AGU war es maglich
Celluloseethersulfate herzustellen, welche sich dann durch einen DSsy von 1.4 auszeichneten. Die
Umsetzungen mit Schwefelsaure erwiesen sich als gleichermaBen beschwerlich. Wie bei der Sulfaminsaure
konnte die Isolierung gut handhabbarer Produkte aus dem Féllbad nicht erfolgen. Auch die Erhéhung der
Sulfatierungsmittelmenge war wenig wirkungsvoll hinsichtlich der Produktstabilitdt. Unter den gegebenen
Bedingungen konnten lediglich drei sulfatierte Produkte analysiert werden. Diese zeigten allesamt geringe
DSsu bis 0.2.
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Abbildung 18  Erzielte Substitutionsgrade (DSsu) der sulfatierten Produkte nach der Umsetzung von
HPC in DMF mit unterschiedlichen Sulfatierungsmitteln.

In den Reaktionen mit den unterschiedlichen Sulfatierungsmitteln konnten teilweise hochviskose Produkte
erhalten werden. Die Sulfatierung mit dem Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex ergab Derivate mit
kinematischen Viskositaten zwischen 821 mm?2/s und 114 mm?s. Auch mit Chlorsulfonsaure resultierten
Produkte mit Losungsviskositdten v > 50 mm?/s.

Lediglich der Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex begtinstigte ab 1.8 mol Aq Reagenz/AGU den Kettenabbau,

sodass die Viskositdten der hergestellten Proben im Bereich < 30 mm?/s lagen (Abbildung 19).
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Abbildung 19  Darstellung des Verlaufes der erzielten Substitutionsgrade (DSsy) der sulfatierten
Produkte HPCS und der resultierenden kinematischen Viskositaten* nach der
Sulfatierung von HPC mit unterschiedlichen mol Aq Schwefeltrioxid-Pyridin-
Komplex/AGU in DMF.
*Bezieht sich auf eine 1 % ige wassrige Lésung.

Im Hinblick auf die Wasserldslichkeit der sulfatierten Hydroxypropylcellulosen konnten grundsatzlich recht
niedrige Tribungsmesswerte mit einem NTU zwischen 3 und 8 bestimmt werden. Lediglich fir die
niedrigsulfatierten Produkte, welche in den Reaktionen mit Schwefelsdure erhalten wurden, wurden Werte
fir den NTU Uber 15 gemessen. Diese Losungen waren optisch triib, was von einer nur bedingt guten

Wasserloslichkeit zeugt.
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3.4.2 Variation des Losungsmittels

Ein ganzlich anderes Verhalten im Vergleich zu den Synthesen mit den Hydroxyethylcellulosen zeigte die
Anderung des Reaktionsldsungsmittels. Im Gegensatz zu DMF erfolgte fur die HPC sowohl in
N,N-Dimethylsulfoxid als auch in N,N-Dimethylacetamid eine Sulfatierung mit bereits geringen Mengen
Sulfaminséaure (Abbildung 20). Die Uberfiihrung der sulfatierten Produkte in eine stabile Natriumsalz-Form
und die anschlieBende Isolierung handhabbarer Produkte erwies sich als problemlos. Allerdings konnten in
DMSO und DMACc mit Sulfaminsaure Produkte mit DSsy = 2.1 und somit keine gleichfalls hoch substitiuerten
Produkte wie in DMF (DSsy = 2.4) hergestellt werden.

279 ¥~ NH,SOzH in DMF

2 4| —¥—NH,SOgH in DMAc
—v— NH,SOgH in DMSO

2,14

1,8 1
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Abbildung 20  Erzielte Substitutionsgrade (DSsy) der sulfatierten Produkte nach der Umsetzung von
HPC mit Sulfaminsdure in unterschiedlichen Losungsmittel bei 60 °C.

Die Viskositaten der in DMSO und DMAc synthetisierten Produkte waren, trotz der recht langen
Reaktionszeiten von bis zu sechs Stunden und einer Reaktionstemperatur von 60 °C, allesamt im Bereich
zwischen 520 mm?/s und 131 mm?/s. Die Umsetzungen in N,N-Dimethylformamid lieferten trotz kirzerer
Rektionszeiten (maximal drei Stunden bei 60 °C) stark abgebaute Produkte mit kinematischen Viskositaten
vV < 33 mm?/s.

Die mit Sulfaminsdure synthetisierten Proben zeichneten sich durch eine gute Wasserldslichkeit aus. Die

gemessenen Werte fir NTU lagen im Durchschnitt bei 5.
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3.5 Kurzzusammenfassung der Sulfatierung von Hydroxypropylcellulose und Hydroxyethyl-

cellulose

Durch homogene Sulfatierung wurde eine Reihe von Hydroxyethyl- und Hydroxypropylcellulosesulfaten
hergestellt. Dabei wurden sowohl die Ausgangsstoffe als auch die Reaktionsparameter wie
Sulfatierungsmittel, Lésungsmittel, Reaktionszeit und -temperatur variiert. Dadurch wurden Produkte mit

einem breiten Spektrum an DSsy und Viskositat erhalten.

Die hochsten erzielten Substitutionsgrade (DSsw) der hergestellten Celluloseethersulfate wurden fir alle
Ausgangsmaterialien mit SOs-Pyridin als Sulfatierungsmittel erreicht. Die resultierenden DSsy der jeweiligen
Produkte hatten einen Wert von 2.7, wobei jeweils 4 bzw. 5 mol Aq Reagenz/AGU Celluloseether umgesetzt
wurden. Der Einsatz geringerer Mengen an Reagenz fiihrte zu Produkten mit DSsy von 0.5 bis 2.4 (HPCS),
0.5 bis 1.8 (HECS I) und 0.5 bis 2.6 (HECS ).

Wenngleich bei den Reaktionen mit SOs-Pyridin Celluloseethersulfate mit dem héchsten DSsy erhalten
wurden, fand zeitgleich ein starker Kettenabbau des Polymers statt. Die Losungsviskositaten dieser Proben
waren mit kinematischen Viskositaten zwischen 12 und 26 mm?/s relativ gering. Ein solcher Verlauf der
Reaktion ist sowohl den gewdhlten Reaktionsbedingungen geschuldet (Temperaturen ~ 50 °C), als auch

auf den degradierenden Charakter des Sulfatierungsmittels zurtckzufihren.

Mit dem zweiten Schwefeltrioxid-Komplex SOsNMes; wurden ebenfalls Produkte mit breit verteiltem
Substitutionsgrad erhalten. Die DSsy variierten je nach Reagenzmenge fir HPCS zwischen 0.3 und 2.6, fur
HECS | zwischen 0.4 und 2.6, und fur HECS Il von 0.5 bis 2.4,

Die durchschnittlichen kinematischen Viskositdten lagen fur diese Produkte bei Gber 320 mm?/s. Allerdings
fuhrte die Variation der Temperatur (70 °C bis 105 °C) bei der Reaktion von HEC | mit 5 mol Aq
SOsNMes/AGU zu stark abgebauten Produkten mit geringen Viskositaten von teilweise 12 mm?/s.
Aufgrund der ohnehin geringen Ausgangsviskositdt der HEC Il wurden mit diesem Celluloseether Produkte
mit einer kinematischen Viskositat zwischen 18 und 30 mm?/s erhalten.

Generell fihrte der Einsatz von SOsNMes zu hoherviskosen Produkten im Vergleich zu der Sulfatierung mit
SOs-Pyridin.

Chlorsulfonsaure wurde aufgrund des stark aciden Charakters bei Raumtemperatur eingesetzt. Trotz der
milden Reaktionsbedingungen resultierten durch die Erhéhung der Reagenzmenge Produkte mit hoherem
Substitutionsgrad. Die DSsulagen fur HPCS zwischen 0.2 und 2.3, fir HECS | bei 0.4 bis 2.6, und ftr HECS |l
zwischen 0.6 und 2.1. Der Kettenabbau konnte fur die hochviskosen Ausgangsstoffe (HPC und HEC 1)
weitestgehend kontrolliert werden, wobei Produkte mit kinematischen Viskositdten zwischen 335 mm?/s
(HPC), bzw. 370 mm?/s (HEC ) und 39 mm?/s bzw. 53 mm?/s erhalten wurden. Die ohnehin niedrigviskose

HEC Il ergab nach der Sulfatierung Produkte mit Viskositaten von 12 mm?/s bis 36 mm?/s.
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Der Anwendung von Schwefelsdure als Sulfatierungsmittel fur Hydroxyethyl- und Hydroxypropylcellulose
resultierte in deutlich gering sulfatierten Produkten. Dabei hatte die Menge an verwendetem Reagenz
keinen signifikanten Einfluss auf den Substitutionsgrad, sodass Celluloseethersulfate mit einem DSsy < 0.3
resultierten. Weiterhin bestand bei der Derivatisierung der HPC die Problematik darin, stabile Produkte aus
der Féllungslésung zu isolieren.

Im Hinblick auf die Lésungsviskositdt kann gesagt werden, dass der Kettenabbau durch die gewahlte
Reaktionstemperatur (RT bzw. 30 °C) gut kontrolliert werden konnte, sodass die kinematischen Viskositaten
fir HECS | zwischen 71 und 380 mm?/s und fur HECS Il bei 59 - 115 mm?/s lagen.

Bei den Reaktionen mit Sulfaminsdure wurde nicht nur die Menge an Sulfatierungsmittel sondern auch die
Art des Lésungsmittels variiert.

In N, N-Dimethylformamid wurde fir die HEC | ein nahezu linearer Anstieg des DSs, mit zunehmender
Menge an Reagenz festgestellt (DSsuy von 0.4 bis 2.6). Fur die sulfatierten Produkte resultierte allerdings
auch ein starker Kettenabbau wahrend der Reaktionen, sodass die Viskositat teilweise bei lediglich 16 mm?2/s
lag.

Aufgrund der geringen Ausgangsviskositdt der HEC Il wurden die Reaktionen zundchst bei 40 °C
durchgefihrt. Dabei wurden Produkte mit einem DSsy von 0.2 erhalten. Eine Erhdhung der
Reaktionstemperatur auf 50 °C ergab ebenfalls niedrig sulfatierte Produkte mit Substitutionsgraden
zwischen DSy 0.4 und 0.6. Die Viskositat der Produkte war erwartungsgemal niedrig mit Werten von 27
bis 33 mm?/s (bei 40 °C) und 59 bis 90 mm?/s (bei 50 °C).

Um in DMF stabile, sulfatierte Produkte der Hydroxypropylcellulose zu erhalten, mussten mindestens 3 mol
Ag Sulfaminséure/AGU eingesetzt werden. Die resultierenden HPCS hatten DSsy zwischen 1.4 und 2.4.
Durch die Umsetzung geringerer Mengen an Reagenz (1 und 2 Ag) wurden zwar Produkte erhalten, diese
konnten allerdings nicht aus der Fallungslésung isoliert werden. Weiterhin fand wahrend der Reaktion mit
Sulfaminsaure in DMF ein starker Kettenabbau statt, sodass die kinematischen Viskositdten der Produkte

bei 16 bis 33 mm?/s lagen.

In N, N-Dimethylacetamid fiihrte, anders als in DMF, die Reaktion von HEC | mit Sulfaminsaure trotz gleicher
Bedingungen (Reaktionszeit und -temperatur) zu gering sulfatierten Proben mit DSsy zwischen 0.2 und 0.6.
Die Viskositat der Produkte war recht hoch, sodass Werte zwischen 175 mm?/s und 883 mm?/s resultierten.
Fur die HEC Il konnte in DMAc mit Sulfaminsdure bei einer Reaktionstemperatur von 40 °C lediglich ein
Substitutionsgrad DSsy von 0.02 erhalten werden. Die Erhdhung der Reaktionstemperatur auf 50 °C ergab
nur gering hoéher sulfatierte Produkte mit DSs,von 0.08. Im Vergleich zum DMF fihrte die Reaktion in DMAc
zu einem geringeren Kettenabbau, wodurch Lésungsviskositdten tGber 100 mm?2/s resultierten.

In DMACc, anders als in DMF, fihrte fur die HPC auch der Einsatz geringer Mengen an Sulfaminsaure zu
sulfatierten Hydroxypropylcellulosen. Die Erhéhung der Menge an Reagenz ergab Produkte mit breit
verteiltem DSsy von 0.2 bis 2.0. Ahnlich wie bei den anderen Celluloseethern fiel der Kettenabbau nicht
derart ins Gewicht wie bei den Reaktionen in DMF, sodass Produkte mit kinematischen Viskositdten von131

mm?/s bis 520 mm?/s resultierten.
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Die Sulfatierung von HEC | in DMSO lieferte Hydroxyethylcellulosesulfate mit einem DSy < 0.3. Demnach
ist die Reaktivitat des Sulfatierungsmittels in diesem Losungsmittel, dhnlich wie in DMAc, sehr gering.
Ebenso kann die Solvatation des Ausgangsstoffes in DMSO geringer sein als vergleichsweise in DMF.

Die Viskositaten der Produkte lagen bei 94 bis 443 mm?/s und demnach zwischen denen der in DMAc und
DMF synthetisierten Proben.

Der Einsatz von Sulfaminsaure in DMSO lieferte im Fall der HEC I, dhnlich wie in DMAC, Sulfatderivate mit
sehr geringen DSsy von maximal 0.01. Auch eine hdhere Reaktionstemperatur fiihrte zu Substitutionsgraden
von lediglich 0.04. Ahnlich wie in DMAc fand nahezu kein Kettenabbau statt, wodurch die kinematischen
Viskositaten der Produkte immer noch tber 100 mm?/s lagen.

Fur die HPC resultierten mit Sulfaminsdure in DMSO, im Vergleich zu den Hydroxyethylcellulosen, Produkte
mit hoéheren DSsy von 0.3 bis 1.2. Allerdings fanden diese Reaktionen aufgrund der hohen
Ausgangsviskositat des Celluloseethers bei 60 °c statt. Dadurch konnte die Reaktivitat der Sulfaminsaure
erhdht werden. Trotz der gewahlten Reaktionsbedingungen zeichneten sich die Produkte durch eine hohe
Viskositat aus (285 bis 494 mm?/s).
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3.6 Sulfatierung von Methylcellulose

Bei der Sulfatierung von Methylcellulose wurde, im Verglichen zu den bisher vorgestellten Edukten, eine
andere Vorgehensweise gewahlt. Aufgrund der Herstellerangaben bezlglich eines DSsy von 1.9 des
verwendeten Celluloseethers, wurden keine Versuchsreihen unter Variation der Sulfatierungsmittelmenge
ausgefihrt. Unter der Voraussetzung, dass bei dem Ausgangsstoff mit einem DSs, von 1.9 bereits nahezu
zwei Positionen in der AGU mit Ethergruppen substituiert wurden, konnte der maximale Substitutionsgrad
der Sulfatgruppen 1.1 betragen.

Im Gegensatz zu HEC oder HPC werden bei einer Sulfatierung der Methylcellulose nur die direkt am
Anhydroglucosering gebundenen, freien Hydroxylgruppen verestert. Unter Berlcksichtigung der
gewonnenen Informationen aus den Synthesen mit den bereits vorgestellten Celluloseethern wurde die
Sulfatierung der MC mit je 2 mol Aq Sulfatierungsmittel/AGU durchgefihrt. Im Allgemeinen erwies sich
diese Menge an Reagenz als ausreichend, um Celluloseethersulfate mit einem DSsy im Bereich 1.0
herzustellen.

Die verwendete MC hat eine geringe Losungsviskositat von 102 mm?/s, sodass die nach der Sulfatierung

resultierenden Produkte ebenfalls eine geringe kinematische Viskositat aufweisen sollten.

In der Tabelle 6 ist ein Uberblick der durchgefiihrten Reaktionen sowie der verwendeten Parameter
dargestellt. Wie bereits bei den anderen Celluloseethern wurden die Synthesen mit Chlorsulfonsaure und
Schwefelsdure bei Raumtemperatur durchgeftihrt. Aufgrund der Informationen, die aus den Synthesen der
bereits dargestellten Celluloseether bezlglich der Reaktivitdt der Sulfatierungsmittel erhalten wurden,
erfolgten die Reaktionen mit den Schwefeltrioxid-Komplexen und Sulfaminsdure bei Temperaturen von
50 °C bzw. 60 °C.

Tabelle 6 Resultierende Produkteigenschaften nach der Sulfatierung der Methylcellulose MC.
LM: Reaktionsldsungsmittel.
Sea: mittels Elementaranalyse bestimmter Schwefelgehalt der Probe.
DSsui: Substitutionsgrad der Probe, berechnet aus Sea.
v: kinematische Viskositat. NTU (Nephelometric Turbidity Units): Trilbungswert.
*Bezieht sich auf eine 1% ige wassrige Losung.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sea [%] DSsu v [mm?/s]* NTU*
12-Sul-115 2 mol Aq SOsNMes/AGU  DMF 1.5 Std. /50 °C 2.2 0.1 52 46
13-Sul-04 2 mol Aq SOsNMes/AGU  DMF 1.5 Std. / 60 °C 10 0.9 23 2
12-Sul-132 2 mol Aq H,SO/AGU DMF 3 Std. /RT 0.3 0.02 66 5
12-Sul-117 2 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 1 Std. /RT 8.9 0.7 12 7
12-Sul-133 2 mol Ag SOsPyr/AGU DMF 1 Std. /50 °C 6.9 0.5 8 3
13-Sul-05 2 mol Aq SOsPyr/AGU DMF 1.5 Std. /60 °C 8.2 0.7 6 3
12-Sul-131 2 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMF 1.5 Std. /50 °C 5.4 0.4 41 5
13-Sul-09 2 mol Agq NH,SOsH/AGU  DMSO  2.75 Std. / 50 °C 0.6 0.04 76 6
13-Sul-01 2 mol Agq NH,SOsH/AGU  DMAc  2.75 Std. /50 °C 0.7 0.04 69 8
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Abbildung 21 zeigt die graphische Ubersicht der resultierenden DSsy in Abhangigkeit der

Reaktionsparameter der hergestellten Methylcellulosesulfate MCS.
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Abbildung 21  Erzielte Substitutionsgrade (DSsy) der sulfatierten Produkte nach der Umsetzung von
MC mit 2 mol Aq Sulfatierungsmittel/AGU unter Variation der Reaktionsparameter.

Die Sulfatierung mit dem Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex resultierte nach eineinhalbstindiger
Reaktion bei 60 °C in dem Produkt mit dem hochsten DSsy von 0.9, wohingegen dieselbe, bei 50 °C
ausgefihrte Reaktion zu einem Sulfatierungsgrad von lediglich 0.1 fuhrte. Allerdings erfolgte durch die
hohere Reaktionstemperatur ein starkerer Kettenabbau, sodass die Losungsviskositat des Produktes
nunmehr bei 23 mm?/s lag.

Zugleich konnte mit dem Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex durch eine Erhéhung der Reaktionstemperatur
von 50 °C auf 60 °C der DSs, der Produkte von 0.5 auf 0.7 gesteigert werden. Die Reaktionen mit diesem
Sulfatierungsmittel ergaben allerdings Produkte mit geringsten Viskositdten von 8 mm?/s bzw. 6 mm?/s.
Mit Chlorsulfonsaure resultierte bereits nach einstiindiger Reaktion bei Raumtemperatur ein ebenso hoher
DSsu von 0.7, wobei die Viskositdt auch hier mit 12 mm?/s niedrig ausfiel.

Bei den Synthesen mit Sulfaminsdure spiegelte sich der Einfluss des Reaktionslésungsmittels wieder. Ahnlich
wie bei der HEC zeigte, im Vergleich zu DMSO oder DMAc, das in DMF hergestellte Produkt eine gréBere
Funktionalisierung mit Sulfatgruppen. Die Viskositaten der Produkte sind mit Werten zwischen 41 mm?/s
und 76 mm?/s noch recht hoch. Demnach erfolgte trotz hoher Reaktionstemperaturen kein allzu starker
Kettenabbau wie beispielsweise bei dem Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex. Allerdings brachten die
Reaktionen in DMSO und DMAC Produkte mit einem DSsy < 0.1. Mit Schwefelsaure, ahnlich wie mit
Sulfaminsaure in DMSO und DMAC, erfolgte nahezu keine Sulfatierung, da Produkte mit einem DSsy von

lediglich 0.02 erhalten wurden.
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Anhand der ermittelten niedrigen Werte fir NTU kann gesagt werden, dass die sulfatierten Derivate eine
recht gute Wasserloslichkeit zeigten. Lediglich die Probe 12-Sul-115 bildete eine triibe, wassrige Losung mit

einem NTU von 46.
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4. Charakterisierung der Celluloseethersulfate

4.1 C-NMR-Untersuchungen von sédurehydrolytisch behandelter Hydroxypropylcellulose

Zur unterstttzenden Auswertung der NMR-Spektren der Hydroxypropylcellulosesulfate wurde zunachst der
Ausgangsstoff HPC sdurehydrolytisch mit Trifluoressigsdaure behandelt (Abbildung 22). Resultierend daraus
konnten Informationen bezlglich der Regioselektivitdt und DS der Ethergruppen in der AGU erhalten
werden. Die C-6-Position (HPC-C-6") in der Anhydroglucose-Einheit der HPC hat einen DS von 0.8 und ist
somit fast vollstandig mit Hydroxypropylgruppen substituiert. Fir die Ethergruppen an den Positionen C-2
und C-3 konnte ein resultierender DS-Wert von 1.6 bestimmt werden. Als Gesamtsubstitutionsgrad ergibt
sich fur die HPC folglich der DS = 2.4. Wie bereits im vorhergehenden Kapitel aufgefiihrt (Tabelle 3), hatte

die verwendete Hydroxypropylcellulose nach Herstellerangaben einen MS von 2.8.

Von einer spektroskopischen Auswertung der Hydroxyethylcellulosen wurde abgesehen, da diese im
Hochfeldbereich des *C-NMR-Spektrum eine SignalUberlagerung der Ethergruppen aufweist, was eine

Zuordnung der Signale zusatzlich verkompliziert.
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||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Abbildung 22 '3C-NMR-Spektrum von Hydroxypropylcellulose nach siurehydrolytischer
Behandlung.
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4.2 C-NMR-Untersuchungen von Hydroxypropylcellulosesulfaten

Abbildung 23 zeigt die '*C-NMR-Spektren (ohne saurehydrolytische Behandlung) von HPC und daraus
synthetisierten Hydroxypropylcellulosesulfaten mit unterschiedlichen DSsy.

Bei der Betrachtung des Ausgangstoffes ist zu erkennen, dass die Signale der Kohlenstoffatome in den fur
Hydroxypropylcellulose typischen Bereichen liegen.’® Fur den Celluloseether sind die Signale der CHs-
Gruppen zwischen 19 ppm und 22 ppm lokalisiert. Bei 69 ppm ist das Signal des mit Ethergruppen
substituierten Kohlenstoffatoms an C-6-Position (HPC-C-6') zu erkennen. Zwischen 75 ppm und 80 ppm
liegen die Signale der CH- und CH,-Gruppen der Hydroxypropylcellulose.

Die Signale des Celluloseringes sind in dem Spektrum nur schwer zu erkennen. Bei 105 ppm tritt das Signal
des Kohlenstoffes an Position C-1 auf. Die Referenzen der Kohlenstoffatome des Celluloseringes fur C-2,
C-3 und C-5 liegen im Bereich zwischen 74 ppm und 82 ppm und sind schwer zuzuordnen, da diese von
den Signalen der Ethergruppen Uberdeckt werden.

Auffallig ist, dass im Gegensatz zur Cellulose die Hydroxypropylcellulose in diesem Spektrum keine
C-6 Signale bei 62 ppm besitzt. Wohingegen im Spektrum der sdurehydrolytisch behandelten HPC
(Abbildung 22) ein solches Signal durchaus vorhanden ist. Aufgrund der partiellen Substitution an C-6 mit
Ethergruppen und dem daraus resultierenden DS von 0.8, verbleiben nur wenige Positionen an C-6
unsubstituiert. Die Intensitat des Peaks ist allerdings so gering, dass dieses im Spektrum der HPC ohne
Saurehydrolyse nicht detektiert wurde.

Die dargestellten 3C-NMR-Spektren zeigen, dass im Vergleich zum unsubstituierten Celluloseether (HPC)
mit zunehmendem DSs, der synthetisierten Produkte zusammenhangende strukturelle Veranderungen in
den Molekilen auftreten.

Im '*C-NMR-Spektrum in Abbildung 23 ist das mit Ethergruppen substituierte Kohlenstoffatom an
C-6-Position verschoben im Tieffeld bei 69 ppm (HPC-C-6') zu finden. Mit zunehmendem DSsy der Proben
nimmt die Intensitat des HPC-C-6" Signals ab und ein neues Signal HPC-C-6'y, bei 74 ppm erscheint.

Auch im Bereich der Signale der CH- und CH,-Gruppen der Hydroxypropylcellulose zwischen 75 ppm und
80 ppm wurden Verdnderungen beobachtet. Diese sind ebenfalls auf den ansteigenden DSs, der Produkte
zurtickzufthren.

MaBgebliche Veranderungen sind ebenfalls im Bereich der CHi-Gruppen des Celluloseethers zu erkennen.
HPC zeigt einen MS von 2.8 und somit treten flr die CHs-Gruppen zwei Signale bei 22 ppm (HPC-CHs i)
und 19 ppm (HPC-CH; eng) auf. Mit zunehmender Sulfatierung nimmt deren Intensitat ab. Gleichwohl tritt
durch die Sulfatierung der HPC bereits ab einem DSs, von 0.3 ein neues Signal bei 20 ppm (HPCS-CHs) auf.
Letztendlich nimmt dessen Intensitat durch die dazukommenden Sulfatgruppen zu, sodass bei einem

DSsu von 2.5 dieses anstelle der Ethergruppensignale im Spektrum tberwiegt.
Die Anderungen in den Bereichen der Ether-Kohlenstoffatome der Hydroxypropylcellulose sprechen dafiir,

dass eine Sulfatierung an den freien Hydroxylgruppen erfolgte, allerdings nicht direkt an der Glucoseeinheit,

sondern an den OH-Gruppen der Seitenketten, die sich am Ether befinden. Mit immer héher werdendem

-49-



CHARAKTERISIERUNG DER CELLULOSEETHERSULFATE

DSsu andern sich die chemischen Umgebungen der zwei CH3-Gruppen (HPC-CHs eng und HPC-CHs i) und
werden aufgrund der neu dazukommenden Sulfatgruppen immer ahnlicher. Bei vollstandiger Substitution
an den Ethergruppen besitzen die CHs-Gruppen nahezu die gleiche chemische Umgebung, was das
Auftreten eines einzelnen Signales (HPC-CHs) bei 20 ppm erklart. Die Intensitatssteigerung des Signal HPC-
C-6'q ist ebenfalls durch die neu am Ether dazukommenden Sulfatgruppen zu erklaren.

Die eindeutige Zuordnung weiterer Signale ist anhand dieser Untersuchungen nicht mdglich.
Dementsprechend kann an diesen Beispielen eine Aussage beziiglich der Regioselektivitat bei den hier

durchgefihrten Sulfatierungen von HPC nicht erfolgen.
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HPC-CH
HPC-CH:

HPCS-CHs
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Abbildung 23 '*C-NMR-Spektren von Hydroxypropylcellulosesulfaten; HPC-Ausgangsstoff,
11-Sul-11 (DSsy = 0.3), 12-Sul-26 (DSsy = 1.0), 12-Sul-36 (DSsu = 2.5).
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4.3 FT-RAMAN-Spektroskopie an Hydroxyethylcellulosesulfaten

Die strukturellen Veranderungen nach der Sulfatierung von Hydroxyethylcellulosen sind in Abbildung 24

dargestellt.

1069/0=S=0

2055/CH,

2885/CH

1469/CH, CH,
glycosidisch

1025/0=S=0

419/50,

770/C-0-S
587/50,

12-Sul-54

Ramanintensitat

12-Sul-89

/
— T T 1 T T T 1T T 7/ T T 1T T ™ T "1
3050 3000 2950 2900 2850 28001600 1400 1200 1000 800 600 400

Wellenzahl [cm™]

Abbildung 24  FT-RamaN-Spektren von Hydroxyethylcellulosesulfaten mit unterschiedlichen DSsy im
Wellenzahlenbereich 3050 cm™ - 2770 cm™ und 1600 cm ™' - 375 cm™.
HEC | (Ausgangsstoff), 12-Sul-126 (DSsy = 0.4), 12-Sul-89 (DSsy = 1.4),
12-Sul-54 (DSsy = 2.6).

Die glycosidische Verbindung unsubstituierter Hydroxyethylcellulose zeigt C-O-C-Streckschwin-
gungsbanden zwischen 1050 cm™ und 1170 cm™. Deformationsschwingungen werden zum einem fir das
Cellulosegrundgertst (CH,, H-C-C, H-C-O und C-O-H-Bindungen) bei 1200 cm™ bis 1390 cm™ und, zum
anderen, fur die CH- und CH,-Gruppen zwischen 1410 cm™ und 1480 cm™ detektiert. Im hohen
Wellenzahlenbereich 2800 cm™ bis 3000 cm™ treten die Streckschwingungen der CH- und CH,-Gruppen
auf.

Die EinfGhrung von Substituenten hat strukturelle Verdnderungen des Ausgangsstoffes zur Folge, die sich
in den FT-RAMAN-Spektren widerspiegeln. Neue Banden fir die symmetrischen O=S=0-Streckungen der
Sulfatgruppen werden zwischen 1020 - 1100 cm-' sichtbar und mit héher werdendem DS-Wert der Proben
nimmt deren Intensitdt zu. Eine asymmetrische Streckung der Sulfatgruppen zeigt die Veranderung der
Bande bei 1279 cm™'. Die Deformationsschwingungen derselben Gruppen werden bei 587 cm™' detektiert.
Die C-O-S-Streckschwingungen fiihren zu einer neuen Bande bei 770 cm™ und zu Verdnderungen im
Bereich 855 cm™' bis 930 cm’. Bei niedrigen Wellenzahlen von 419 c<m’ werden die

Deformationsschwingungen der SOs-Gruppe beobachtet.
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Mit dem Substitutionsgrad verandern sich ebenfalls die Intensitaten der Banden der CH-(2885 ¢cm™™) und
CH,-Gruppen (2955 cm™). Beim Ausgangsstoff dominiert im Spektrum die CH-Bande, bei 2955 cm™ wird
lediglich eine Schulter erkannt. Nach der Sulfatierung wird sowohl eine Verschiebung als auch eine
Intensitdtszunahme der Bande der CH,-Gruppe mit zunehmendem DS-Wert beobachtet. Bei hohen
Sulfatierungsgraden erscheint die Bande der CH-Gruppe bei 2896 cm™ als Schulter der CH,-Gruppe.

Die FT-RAMAN-Spektren der HEC Il Sulfate sind vergleichbar mit denen der HEC | Sulfate. Fir einige Banden
wird lediglich eine leichte Verschiebung zu kleineren, bzw. gréBeren Wellenzahlen beobachtet (Abbildung
25). Auffallig ist die Verschiebung der Deformationsschwingungen der Sulfatgruppen. Fur die sulfatierte
HEC | erschien diese bei 587 cm™. In den FT-RAMAN-Spektren der sulfatierten HEC Il wird diese nunmehr bei
577 cm™ detektiert. Auch die Bande der C-O-S-Streckschwingung ist deutlich verschoben und erscheint fur
die Derivate der HEC Il bei 786 cm™". Fur die sulfatierten Derivate der HEC | traten diese bei 770 cm™ auf.

1072/0=S=0
2954/CH,
2883/CH
1467/CH, CH, 1026/0=5=0
glycosidisch
786/C-O-S 419150,
577/S0,
12-Sul-49

Ramanintensitat

13-Sul-50

— T T T T T 7A 1T T T 1T T T T 1
3050 3000 2950 2900 2850 28001600 1400 1200 1000 800 600 400

Wellenzahl [cm™]

Abbildung 25  FT-RamaN-Spektren von Hydroxyethylcellulosesulfaten mit unterschiedlichen DSsy im
Wellenzahlenbereich 3050 cm™ - 2770 cm™ und 1600 cm ™' - 375 cm™.
HEC Il (Ausgangsstoff), 12-Sul-09 (DSsy = 0.3), 13-Sul-50 (DSsu = 1.0),
12-Sul-49 (DSsy = 2.7).
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4.4 FT-RAMAN-Spektroskopie an Hydroxypropylcellulosesulfaten

In den FT-RAMAN-Spektren der Hydroxypropylcellulosederivate sind, verglichen mit den HEC-Derivaten,
deutliche Unterschiede zu erkennen (Abbildung 26).

Im hohen Wellenzahlenbereich zwischen 2870 cm™ und 2990 cm™ sind drei Banden zu sehen, da neben
den CH-und CH,-Gruppen auch CHs-Gruppen im Molekil vorhanden sind. Nach der Sulfatierung werden
die Banden bei 2877 cm™ und 2974 cm' kleiner und die bei 2933 cm™ nimmt an Intensitat zu. Des Weiteren
wird eine Verschiebung dieser Signale beobachtet und bei hohen DS-Werten erscheinen die Banden bei
2877 cm™ und 2974 cm™ fast nur noch als Schultern der Bande bei 2933 cm™. Diese Beobachtungen
spiegeln die Ergebnisse der im Kapitel zuvor diskutierten '*C-NMR-Untersuchungen wider und sprechen fur

eine Sulfatierung der Hydroxylgruppen an den Kettenenden der Ethergruppen.

Im Bereich zwischen 1050 und 1100 cm™ zeigen die Spektren der HPCS-Proben neue Banden. Diese sind
auf symmetrische O=S=0-Streckungen der Sulfatgruppen zuriickzufthren. Ab DSsy = 1.0 (12-Sul-02)
werden die Streckschwingungen der C-O-S-Bindung bei 786 cm™ sichtbar, sowie damit verbundene
Veranderungen im Bereich 855 cm™ bis 900 cm'. Die Deformationsschwingungen der SOs-Gruppe ergeben
neue Banden bei 589 cm™ und 429 cm'. Mit zunehmendem Sulfatierungsgrad ist ein Anstieg der Intensitat
der Banden der Sulfatgruppen erkennbar.

Unterschiedslos zu den Hydroxyethylcellulosesulfaten ist, dass im Bandenbereich zwischen 1460 ¢cm™ und
850 cm™' die Streckschwingungen der glycosidischen Verbindung als auch die Deformationsschwingungen

des Grundgeristes detektiert werden.
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Abbildung 26
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FT-RAMAN-Spektren von Hydroxypropylcellulosesulfaten mit unterschiedlichen DSsy im
Wellenzahlenbereich 3050 cm™ - 2770 cm™ und 1600 cm ™" - 375 cm™.

HPC (Ausgangsstoff), 11-Sul-07 (DSsu = 0.3), 12-Sul-02 (DSsy = 1.0),

12-Sul-102 (DSsu = 2.5).
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4.5 FT-RAMAN-Spektroskopie an Methylcellulosesulfaten

Die FT-RAMAN-Spektren von Methylcellulose sowie der daraus synthetisierten Sulfatderivate sind in
Abbildung 27 dargestellt. Die Schwingungen der Molekilgruppen in Methylcellulose und deren
Sulfatderivaten sind den vorangehend dargestellten Spektren der anderen Celluloseether ahnlich. Auch in
diesen Spektren sind die C-O-C-Streckschwingungsbanden zwischen 1050 cm™ und 1170 cm™ erkennbar.

Ebenso treten Deformationsschwingungen des Cellulosegrundgeriists bei 1200 cm™™ bis 1390 cm™ auf.

Nach der Sulfatierung liegen die neu dazukommenden Banden der symmetrischen O=S=0-Streckungen der
Sulfatgruppen, gleichsam den HEC-Derivaten, bei 1070 cm™ bis 1020 cm. Die Streckschwingung der C-O-
S-Bindung ist bei 824 cm' lokalisiert und die Deformationsschwingungen der SOs-Gruppe zeigen Banden
bei 585 cm™ und 416 cm™. Da die Methylcellulose genau wie Hydroxypropylcellulose CHs-Gruppen
aufweist, sind im hohen Wellenzahlenbereich neben den Banden der CH-und CH,-Gruppen auch die der
CHs-Gruppen zu erkennen. Mit zunehmendem DSsy dndert sich das Verhéltnis der Banden. Der
Ausgangsstoff weist bei 2897 cm™ ein ausgepragtes Signal auf, wenngleich mit zunehmendem
Sulfatierungsgrad sowohl eine Intensitatsabnahme als auch eine Verschiebung zu gréBeren Wellenzahlen
beobachtet wird. Die Bande erscheint bei einem DSsy = 0.9 nunmehr als Schulter bei der Wellenzahl
2941 cm™. Diese wiederum ist im Spektrum der Methylcellulose recht schwach und erscheint erst nach der

Sulfatierung als ausgepragte Bande.
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Abbildung 27  FT-RAMAN-Spektren von Methylcellulosesulfaten mit unterschiedlichen DSsy im
Wellenzahlenbereich 3050 cm™ - 2770 cm™ und 1600 cm ™' - 375 cm™.
MC (Ausgangsstoff), 12-Sul-131 (DSsu = 0.4), 12-Sul-117 (DSsu = 0.7),
13-Sul-03 (DSsy = 0.9).
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4.6 Zusammenfassender Vergleich der charakteristischen FT-RAMAN-Banden von sulfatierten

Celluloseethern

Die in den oberen Kapiteln 4.2.1 bis 4.2.3 diskutierten Ergebnisse der spektroskopischen Untersuchungen

der sulfatierten Celluloseether sollen kurz zusammengefasst werden.

Durch das EinfGhren von Sulfatgruppen konnten in den detektierten FT-RAMAN-Spektren zusammen-
hangende Verdnderungen beobachtet werden. Diese auBerten sich zum einen durch das Auftreten neuer
Banden und zum anderen durch die Veranderung der im Ausgangsstoff bereits vorhandenen Signale.
Nach der Sulfatierung der Celluloseether resultierten die fur Sulfatgruppen typische Banden in den
Bereichen: ~1025 - 1070 cm™' (O=S=0-Streckungen), ~ 420 - 580 cm' (SOs-Deformation), ~ 775 cm™'(C-O-
S-Streckung). Weiterhin wurde mit zunehmendem Sulfatierungsgrad der Produkte ein Anstieg der
Bandenintensitdt beobachtet.

Die Banden der Ethergruppen, speziell die der CH- und CH,-Gruppen traten im hohen Wellenzahlenbereich
zwischen 2800 cm™™ und 3000 cm™' auf. So wurden fur die Hydroxypropylcellulosen in diesem Bereich zwei
Signale beobachtet. Fur die Methylcellulose und Hydroxyethylcellulose resultierte, aufgrund der im Molekl
vorhandenen CHs-Gruppe, eine zusatzliche Bande, deren Signal zu héheren Wellenzahlen verschoben war,
als die der CH- und CH,-Gruppen.

Durch die Einfihrung von Sulfatgruppen an den Kettenenden der Ethergruppen werden neue Bindungen
aufgebaut. Zum einen resultieren daraus neuen Banden (Schwingungen der Sulfatgruppe) und zum anderen
verandern sich die Molekulschwingungen der bereits vorhandenen Gruppen. Diese Veranderungen far die
CH-, CH3- und CH3-Gruppen wurden in den FT-RAMAN-Spektren dadurch beobachtet, dass mit zunehendem
Sulfatierungsgrad der Proben die Intensitat der im Ausgangsstoff detektierten Banden verandert wurde.
Bei den Ausgangsstoffen HEC |, HEC Il und HPC dominiert im Spektrum die CH-Bande, die CH,-Gruppe
erscheint als Schulter. Nach der Sulfatierung wird sowohl eine Verschiebung als auch eine Intensitats-
zunahme der Bande der CH,-Gruppe beobachtet.

Die wesentlichen auftretenden Veranderungen in den FT-RAMAN-Spektren nach der Sulfatierung von HEC |,
HEC I, HPC und MC sind in der Tabelle 7 zusammengestellt.

Tabelle 7 Ubersicht der charakteristischen FT-Raman-Banden von sulfatierten Celluloseethern.
. CH-Alkyl CH-Alkyl Sul/ SO;-Deformation = O=S=0-Streckung
Derivat 1 0 K A
[emT] [cmT] [emT] [cmT]
HECS | 2955 2885 419; 587 1069; 1025
HECS Il 2954 2883 419; 577 1072; 1026
HPCS 2974; 2933; 2877 Intensitat verandert 429; 589 1050
MCS 2941; 2897, 2840 Verschiebung der 416; 585 1069; 1025
Bande 2897
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4.7 Quantitative FT-RAMAN-Spektroskopie
a) Voraussetzung fiir die quantitative Auswertung

Eine quantitative Auswertung der Spektren kann nur dann erfolgen, wenn die dargestellten Verdnderungen
auf die chemisch am Molekul gebundenen Sulfatgruppen zuriickzuftihren sind. Dementsprechend muss die
Anwesenheit von Restsalzen, wie beispielsweise Natriumsulfat, welches als Nebenprodukt bei der
Sulfatierung anfallt, ausgeschlossen werden. An die in der Arbeit durchgefiihrten Synthesen wurde als
abschlieBender Aufarbeitungsschritt eine 48-sttindige Dialyse der Celluloseethersulfate realisiert. Dadurch
konnte sichergestellt werden, dass es zu keiner Signalverfalschung durch Restsalze kommen kann. Ein
Vergleich der FT-RAMAN-Spektren in Abbildung 28 zeigt, dass die nichtdialysierte Probe (rote
Spektralbanden) eine sehr scharfe Bande bei 995 cm™ besitzt. Diese ist charakteristisch fur Natriumsulfat
und ein Indiz fur in der Probe vorhandene nichtausgewaschene Restsalze.’?* Das nach der Dialyse
aufgenommene Spektrum der selbigen Probe (schwarze Spektralbanden) zeigt die tatsachlichen

molekularen Veranderungen nach erfolgter Sulfatierung.

995
11_SU|_01 nicht-dialysiert
——11-Sul-01

dialysiert

Ramanintensitéat

1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700 600 500 400

Wellenzahl [cm™]

Abbildung 28  Vergleich der FT-RamAN-Spektren einer sulfatierten Hydroxyethylcellulose
HEC [ vor (rot) und nach (schwarz) der Dialyse im Wellenzahlenbereich 1600
cm™ bis 375 cm™.
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b) Quantitative Auswertung der FT-RAMAN-Spektren

Fur die Quantifizierung der Celluloseethersulfate wurden Proben von HECS | (58 Standards) als auch HPCS
(54 Standards), dessen DSsy zuvor durch Elementaranalysen ermittelt wurden und im DS-Bereich zwischen
0.2 und 2.7 lagen, vermessen und mithilfe eines PLS-Algorithmus der OPUS/QUANT 2 Software von BRUKER
entsprechend kalibriert. Durch entsprechende Auswahl der Validierungsbereiche sowie mathematische
Optimierungen  konnten  Kreuzvalidierungen durchgefihrt und fir die Celluloseethersulfate
Quant 2 Methoden erstellt werden (Tabelle 8). Durch die Verwendung von mathematischen Operationen
(1. oder 2. Ableitung, Vektornormierung) werden sowohl messtechnische Fehler minimiert, als auch eine
exaktere Spektrenauswertungen (geringerer Einfluss des Signal/Rausch-Verhaltnisses, genauere
Strukturinformation der Banden) erméglicht.

Als geeignete Validierungsbereiche wurden solche gewahlt, bei denen im FT-RAMAN-Spektrum nach der
Sulfatierung merkliche Veranderungen detektiert wurden. Beispielsweise konnten u. a. im hohen
Wellenzahlenbereich die Schwingungsbanden der CH-, CH,-Gruppen und CHs-Gruppen bericksichtigt

werden, sowie die Deformationsschwingungen der SOs-Gruppe bei 416 cm™.

Tabelle 8 Zusammenstellung der Ergebnisse der entwickelten quantitativen RAMAN-Methoden
fur die Bestimmung der Sulfatierungsgrade von fiktionalisierten HECS |- und HPSC-
Produkten. Ermittlung des besten Bestimmungskoeffizienten R? und des kleinsten

Vorhersagefehlers RMSECV mit der OPUS/QUANT 2-Methode.

*Durchgefuhrte mathematische Operation: 2.Ableitung - Vereinfachung der Auswertung von Signalen
mit flachem Anstieg.

** Durchgefihrte mathematische Operation: 1.Ableitung - Vereinfachung der Auswertung von
Signalen mit steilerem Anstieg.

Validierungsbereiche

Proben Methode

Operationen

RZ

RMSECV

[cm”]
HECS | Quant 2_HECS | 466 - 392 2. Ableitung* 0.964 0.163
(1) 660 - 541
HECS | Quant 2_HECS | 3044 - 2778 1.Ableitung** 0.977 0.129
) 1185 -992 Vektornormierung
660 - 547
460 -390
HECS | Quant 2_HECS | 3038 - 2797 1.Ableitung 0.972 0.149
(3) 647 - 541
460 — 398
HPCS Quant 2-HPCS (4) 3044 - 2828 1.Ableitung 0.987 0.098
1202 - 755 Vektornormierung
637 - 546
460 - 410

Eine Aussage Uber die Genauigkeit der Methoden kann anhand des Bestimmungskoeffizienten R? und des
mittleren Vorhersagefehlers RMSECV (Root Mean Square Error of Cross Validation) getroffen werden. Je
groBer der Bestimmungskoeffizient und kleiner der Vorhersagefehler, desto exakter ist die Messmethode.””

Fur HECS | als auch HPCS konnten die exaktesten Kalibrierungen im Wellenzahlbereich der
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0=S=0-Streckungen und Deformationsschwingungen der Sulfatgruppen, sowie der Streckschwingung der
CH-, CH,- und CHs-Gruppen durchgefiihrt werden. Die Korrelation zwischen den gemessenen und
berechneten DS-Werten der Proben ist am Beispiel der Quant 2_HECS | (2)-Methode in Abbildung 29
dargestellt. Die Uberpriifung der Modellmethoden erfolgte mit Celluloseethersulfaten, welche nicht fir das
Kalibrierungsmodell eingesetzt wurden und dessen DS-Werte durch Elementaranalysen (DSsu) bestimmt

wurden. In Tabelle 9 sind die Ergebnisse der Methodentberprifung von Quant 2_HECS | (2) dargestellt.

3,0

2,5

2,0

15

DSSul

1,0

0,5

Abbildung 29

Tabelle 9

Aufgrund der sehr guten Ubereinstimmung zwischen den DSs,-Werten aus der Elementaranalyse und der
Quant2-Analyse kénnen die erstellten Methoden zur Bestimmung des Substitutionsgrades (DSsu) von
HECS I- und HPCS-Proben herangezogen werden. Folglich ergibt sich damit die Mdéglichkeit einer wenig

aufwendigen und zeiteinsparenden Analytik an den sulfatierten Celluloseethern. Allerdings ist zu beachten,

3,0

T T T T T T T T T T 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
DS Quant 2_HECS (2)
Ergebnisse der Quant 2_HECS | (2)- Analyse. Korrelation zwischen den durch
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Ergebnisse der Methodentberprifung von Quant 2_HECS | (2).
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dass durch mdégliche im zu untersuchenden Produkt vorhandene Verunreinigungen (Salzreste) das FT-
RAMAN-Spektrum verfalschen kdnnen, sodass die mit der Quant2-Analyse erhaltenen Werte als Richtwerte

betrachtet werden mussen.
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4.8 Bestimmung der STAUDINGER-Indizes und MARK-HOUWINK-Parameter von

Hydroxyethylcellulosesulfaten

Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die Messung von Grenzviskositaten (STAUDINGER-Indizes) und
Bestimmung der MARK-HOUWINK-Parameter flr Hydroxyethylcellulosesulfate im DSsy-Bereich
2.1 bis 2.7. Eine genaue Beschreibung der praktischen Durchfiihrung der Messungen ist in
Kapitel 7.2.2 dargestellt.

Unter der Annahme, dass bei geringen Konzentrationen die Dichte der wassrigen
Hydroxyethylcellulose-Lésungen gleich 1 ist, wurde fur die gemessenen Proben nach Formel 2
(Kapitel 2.4) die kinematische in die dynamische Viskositdt umgerechnet. Daraus konnte nach
Formel 3 (Kapitel 2.4) n,, ermittelt werden. Die graphische Auftragung von 7,/c gegen die
Konzentration und anschlieBende Extrapolation zur Konzentration 0 g/mL ergibt eine
Geradengleichung, dessen Schnittpunkt mit der Y-Achse die Grenzviskositdtszahl (STAUDINGER-
Index) [n] angibt.

Die Auswertungen ausgewahlter Beispiele sind in Tabelle 10 und Tabelle 11 sowie Abbildung

31 und Abbildung 30 dargestellt.

Tabelle 10 Grenzviskositatsmesswerte der Probe 11-Sul-20, ermittelt durch die
Bestimmung von spezifischen dynamischen Viskositaten nsp von
unterschiedlich konzentrierten wassrigen Lésungen der Probe.

c[mol/L]  nsp [mPa s] Nsp/C
0.0097 95 9819
0.0048 29 5994
0.0032 16 4981
0.0024 11 4547
0.0019 8 4134
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Abbildung 30 Graphische Bestimmung der Grenzviskositdtszahl [n] von 11-Sul-20 anhand
der in Tabelle 10 ermittelten Werte und einer entsprechenden Auftragung
von nsp/c gegen die Konzentration c.

Tabelle 11

Grenzviskositatsmesswerte der Probe 11-Sul-19, ermittelt durch die
Bestimmung von spezifischen dynamischen Viskositaten nsp von
unterschiedlich konzentrierten wassrigen Lésungen der Probe.

c[mol/L] ns [mPa s] Nsp/C
0.0183 69 3774
0.0091 27 2953
0.0061 17 2792
0.0046 13 2844
0.0037 10 2735

-63-



CHARAKTERISIERUNG DER CELLULOSEETHERSULFATE

3800 +

3600

[n]ll»SuI»lQ =2429

3400
L
& 3200
j=y
3000

2800

2600 T T T T T T T T 1
0,002 0,004 0,006 0008 0010 0012 0014 0,016 0018 0,020

¢ [mol/L]

Abbildung 31  Graphische Bestimmung der Grenzviskositatszahl [n] von 11-Sul-19 anhand
der in Tabelle 11 ermittelten Werte und einer entsprechenden Auftragung
von Nsp/c gegen die Konzentration c.

Der Verlauf der Messpunkte in den beiden Abbildungen ist unterschiedlich. Fur die Probe
11-Sul-20 resultieren mit abnehmender Konzentration immer kleinere Werte flr 75,/c (Tabelle
10). Dies ist auch in der graphischen Auftragung in Abbildung 30 ersichtlich. Fir die Probe 11-
Sul-19 ergibt sich nach der dritten Verdiinnung ein hoherer Wert fur ny/c als in der Messung
davor (Tabelle 11). Diese Abweichung ist auch in der graphischen Darstellung in Abbildung 31
gut erkennbar.

Bei Polyelektrolyten wird oftmals ein solches Viskositdtsverhalten beobachtet. Dieses Phdnomen
wird als sogenannter Polyelektrolyteffekt bezeichnet.”®'?> Dieser tritt dann auf, wenn mit
abnehmender Konzentration der Lésung die reduzierte Viskositat ansteigt statt kleiner zu
werden. Bei Cellulosesulfaten ist dieser Sachverhalt darauf zurlickzufthren, dass die anionischen
Sulfatgruppen kovalent an die Polymerkette gebunden sind und die entsprechenden
Gegenionen (Na*) frei im Losungsmittel diffundieren, wodurch es zu einer unsymmetrischen
lonenverteilung kommt. Mit abnehmender Konzentration steigt dann die reduzierte Viskositat
Nred (Quotient aus ns/c) der Losung anstatt kleiner zu werden. Durch Verdiinnungen kénnen die
Gegenionen die Ladung auf der Polymerkette nicht mehr abschirmen, wodurch diese starker
abgestoBen werden und es zum Grenzviskositdtsanstieg aufgrund einer Formanderung des
geldsten Polymers kommt. Das Polymer liegt dann nicht mehr im gekndulten sondern im
gestreckten Zustand in Losung vor. Dieser Effekt kann durch entsprechende Salzzugaben
unterbunden werden.'®

Bei den Grenzviskositdtsmessungen der HECS | Proben konnte teilweise ein Polyelektrolyteffekt
beobachtet werden (11-Sul 19/Tabelle 11; sowie in den Anlagen 11-Sul-22/Tabelle 34,
12-Sul-46/Tabelle 36, 12-Sul-54/Tabelle 37).
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Fur die Bestimmung der MARK-HOUWINK-Konstanten mussten neben den STAUDINGER-Indizes
auch die Molmassen der ausgewahlten Hydroxyethylcellulosesulfate ermittelt werden. Dies
erfolgte mittels GPC-Messungen. Eine detaillierte Durchfiihrung ist in Kapitel 7.2.7 beschrieben.
Die gesamten Ergebnisse der Grenzviskositdtsmessungen und Molmassenbestimmungen sowie

weitere wichtige KenngroBen sind in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12 Ergebnisse der Grenzviskositatsmessungen und Molmassenbestimmungen von
Hydroxyethylcellulosesulfaten im DSsy -Bereich 2.1 bis 2.7.
DSsui: Substitutionsgrad der Probe, berechnet aus dem mittels Elementaranalyse
erhaltenen Schwefelgehalt.
¢ Konzentration der Ausgangslésung. nsp: dynamische Viskositat der Losung.
[nl: graphisch ermittelte Grenzviskositatszahl.
Lg [n]: logarithmischer Wert von [n].
M,,: massengewichtetes Molekulargewicht, bestimmt durch GPC-Messungen.
Lg M,,: logarithmischer Wert von M,,.

* Bezieht sich auf eine 1% ige wassrige Losung.

Probe DSsu c[mol/L] nsp[mPas]* [n] Lgln] M Lg M.,
11-Sul-19 2.7 0.0183 69 2429 34 1547000 6.2
11-Sul-20 24 0.0097 95 2665 34 2924234 6.5
11-Sul-22 2.1 0.0720 54 249 2.4 437809 5.6
11-Sul-24 2.6 0.0093 87 3684 3.6 2617758 6.4
12-Sul-46 2.7 0.0548 39 467 2.7 785233 5.9
12-Sul-54 2.6 0.037 88 856 2.9 1189318 6.1
12-Sul-92 2.6 0.0558 123 561 2.8 904630 6.0

Fur die Bestimmung der MARK-HOUWINK-Konstanten erfolgte, wie in Abbildung 32 dargestellt,
eine graphische Auftragung der logarithmischen Werte fur die Molmassen und

Grenzviskositaten.
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Abbildung 32 [n]-M,,-Diagramm zur Ermittlung der MARK-HouwINK-Konstanten far
Hydroxyethylcellulosesulfate im DSsy-Bereich 2.1 - 2.7.
Graphische Bestimmung der Werte flr a und K anhand der in Tabelle 12
ermittelten Werte und einer entsprechenden Auftragung von Lg [n] gegen
Lg M...

Durch lineare Regression der Messpunkte wurden aus der Steigung und dem

Ordinatenabschnitt nach Formel 7 folgende Werte erhalten:

Ig[l]]:ng +allgM 0

[n] = 5.25010°% M,

Die erhaltenen Werte fir @ = 1.36 und K = 5.250007 sind im Vergleich zu den durch ANGER
et al.® bestimmten zwar recht hoch, wenngleich erkldrbar. Bei den hier untersuchten Systemen
handelt es sich um hochsulfatierte Celluloseether. Diese weisen aufgrund der Substitution
sowohl durch die Hydroxyethyl- als auch die Sulfatgruppen lange Seitenketten auf, welche
beispielsweise bei Cellulosesulfaten deutlich kirzer ausfallen. Fur Hydroxyethylcellulose sind
Literaturwerte von a und K bekannt.8226 Dabei kénnen a im Bereich zwischen 0.65 und 0.73,
sowie K = 1.0 bis K = 4.10002 méglich sein. Neu dazukommende Substituenten schranken die
Flexibilitat der Polymerkette ein und bewirken eine Erhdhung dieser Werte. Das korreliert mit

den ermittelten Konstanten fiir die beschriebenen Hydroxyethylcellulosesulfate.
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5. Anwendungsbeispiele und anwendungsbezogene Untersuchungen

5.1 Polyelektrolytkapseln aus Celluloseethersulfaten und polyDADMAC

In dieser Arbeit synthetisierte Produkte wurden bezlglich ihrer potentiellen polyelektrolyt-
komplexbildenden Eigenschaften untersucht. Geprift wurde die Fahigkeit der wassrigen anionischen
Celluloseethersulfat-Losung in Wechselwirkung mit wassrigen kationischen Komponenten, in dem Fall
polyDADMAC, Membranen und Kapseln zu bilden. In Abbildung 33 sind schematisch die strukturellen

Formeln der ionischen Komponenten dargestellt.
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Abbildung 33  Schematische Darstellung der gegensétzlich geladenen Komponenten fur die
Herstellung von Polyelektrolytkomplexen.
Links: sulfatierter Celluloseether. Rechts: polyDADMAC.

Durch die tropfenweise Zugabe einer Losung des synthetisierten Cellulosederivates in eine kationische
polyDADMAC-Lésung konnte die Ausformung sphérischer Hohlkugeln beobachtet werden (Abbildung 34).
Die Beschaffenheit, bzw. Eigenschaften der Kapseln wurden dabei durch bestimmte Parameter beeinflusst.
Voraussetzung fur die Ausbildung solcher Polyelektrolytkapseln sind im Celluloseether vorhandene
anionische Sulfatgruppen. Fur die hier synthetisierten Proben zeigte sich, dass ab einem DSs, von 0.3 eine
Kapselbildung méglich war. Ein ebenfalls wichtiges Kriterium stellt die Viskositat der Sulfat-Lésung dar. Die
Proben durften nicht stark abgebaut sein, da bei einer niedrigviskosen Losung keine stabilen Komplexe in
Form von Hohlkugeln ausgebildet werden kénnen. Dies wird dadurch beobachtet, dass in der polyDADMAC
Lésung nach dem Eintropfen des Celluloseethersulfates statt einer Kapsel lediglich ein weiBer Niederschlag
resultiert. FUr die in dieser Arbeit synthetisierten Proben kann gesagt werden, dass bei 1% igen wassrigen
Celluloseethersulfat-Losungen erst ab einer kinematischen Viskositdt von mindestens 20 mm?/s die
Kapselbildung in polyDADMAC méglich war. Uberdies ist eine entsprechend hohe Lésungsviskositat der
Sulfatderivate fur die Verkapselung von biologisch aktivem Material erforderlich.' So konnte festgestellt
werden, dass die Verkapselungen von biologischen Materialien bei einer zu geringen Ldsungsviskositat nicht

moglich ist.™’
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Bei der Kapselherstellung zeigte sich, dass durch die Wahl geeigneter Parameter die GréBe der gebildeten
Kapseln variiert werden kann. Der entscheidende Faktor war dabei die TropfengréBe der
Celluloseethersulfat-Losung. Diese konnte durch die zum Eintropfen der Losung verwendeten Instrumente
gesteuert werden. So konnten mit einer Pipette groBe Kapseln mit einem Durchmesser im Bereich von 4 mm
erhalten werden. Die Handhabung mit Spritzen, welche mit einer 0.4 mm breiten Kanile ausgestattet
waren, ermdglichte die Herstellung kleiner Kapseln. Diese besaBen Durchmesser im Bereich 1.5 mm
(Abbildung 34). Die Bestimmung der KapselgroBe erfolgte anhand lichtmikroskopischer Aufnahmen.
Mithilfe einer entsprechenden Mikroskop Software (siehe Kapitel 7.2.6 ) konnten die Durchmesser der

Kapseln ermittelt werden.

|-

Abbildung 34  Kapseln aus Celluloseethersulfat und polyDADMAC.
Links: Mikroskopaufnahme einer Kapsel mit 1.5 mm Durchmesser.
Rechts: Lichtbildaufnahme von Kapseln unterschiedlicher GroBe.

Des Weiteren wurde die kationische Komponente bei der Bildung der Polyelektrolytkomplexe insofern
variiert, dass insgesamt vier unterschiedliche polyDADMAC-Lésungen verwendet wurden (siehe
Kapitel 7.2.8). Diese unterschieden sich in ihren Molekulargewichten, wobei sowohl ein
niedrigmolekulares polyDADMAC mit einem M, < 100 000 als auch ein hochmolekulares bis
500 000 M,, eingesetzt wurden. Folglich zeigten die entsprechenden Lésungen dieser Polyelektrolyte
Unterschiede in ihren Viskositaten (Kapitel 7.2.8). Fur die Uberpriifung der Kapselungseigenschaften
wurden Versuche mit den jeweiligen Celluloseethersulfat-Losungen und allen vier polyDADMAC's
durchgefihrt. Dabei zeigte sich, dass die Kapselbildung ebenfalls stark von der kationischen
Komponente abhdngt. So konnte beobachtet werden, dass einige Proben nur mit einem bestimmten
polyDADMAC stabile Kapseln bildeten bzw. eine optische Einstufung der Kapselform und -stabilitat in
Zusammenhang mit den unterschiedlichen Polykationen mdéglich war. Als Beispiel werden in Abbildung
35 Kapseln aus Hydroxyethylcellulosesulfaten gezeigt, die nach der Sulfatierung mit Schwefelsaure
erhalten wurden. Allesamt hatten einen DSsy von 0.3 und unterschieden sich in ihren kinematischen
Vikositaten, die zwischen 70 mm?%/s und 116 mm?/s lagen. Diese Ungleichheiten flhrten auch zu einer
unterschiedlichen Kapselstabilitdt im Zusammenhang mit den entsprechenden polyDADMAC's. So

resultierte der Einsatz der geringer viskosen Produkte mit dem niedrigmolekularen polyDADMAC in
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symmetrischen, runden Kapseln (Abbildung 35, links). Mit den anderen polyDADMAC's sahen die
Kapseln nicht mehr ganz so symmetrisch aus (Abbildung 35, mitte), wurden etwas langlicher (Abbildung

35, rechts), zerfielen oder bildeten sich gar nicht aus. Kamen aber héher viskose Produkte zum Einsatz,

so konnten hingegen mit den hoher molekularen polyDADMAC's stabile, runde Kapseln erhalten
werden (Abbildung 35).

Abbildung 35  Lichtmikroskopische Aufnahmen: unterschiedliche Kapselgeometrie in Abhangigkeit
der Viskositat der Polyelektrolyte. Kapsel der Probe 12-Sul-77 (v = 71 mm?/s) und
polyDADMAC | (links), polyDADMAC Il (mitte) und polyDADMAC Il (rechts).
Viskositat der polyDADMAC Lésungen von links nach rechts zunehmend.
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Aus den Aufnahmen in Abbildung 36 kann anhand der Farbhelligkeit geschlossen werden, dass im Inneren
der Kapsel eine héhere Stoffdichte vorhanden ist als an den AuBenrandern. Dies wiederum wirde dafur
sprechen, dass die Kapsel einen flissigen Kern besitzt, der von einer AuBenwand bzw. AuBenhlle umgeben
ist. Folglich kommt es bei diesem Polyelektrolytsystem beim Eintropfen der Sulfat-Losung in das

polyDADMAC zu einer Vernetzungsreaktion an der Tropfenoberflache, wodurch sich eine stabile Membran

um einen flissigen Kern ausbildet.

1. 168.13 pm

400 pm g 100 ym ]

Abbildung 36  Lichtmikroskopische Aufnahmen: Oberflachenbeschaffenheit der Polyelektrolytkapsel
aus 13-Sul-26 und polyDADMAC II.

Grundsatzlich kann far die in dieser Arbeit synthetisierten Produkte gesagt werden, dass die Herstellung
einer Vielzahl von stabilen Kapseln moglich war. Bestimmte Produkteigenschaften mussen dafar
vorausgesetzt werden. Wichtig ist der Substitutionsgrad, den die Celluloseether nach der Sulfatierung
besitzen mussen. Fir die untersuchten Systeme lag dieser bei DSsy = 0.3. Die Kapselbildung ist weiterhin an
die Losungsviskositat der Celluloseethersulfate gebunden. Fur die diskutierten Bespiele wurden nur dann
stabile Kapseln erhalten, wenn die Probe neben dem nétigen Substitutionsgrad eine kinematische Viskositat
von mindestens 20 mm?2/s aufwiesen. Einen ebenso wichtigen Faktor stellt die verwendete Losung des
entsprechenden Polykations dar. Aus den verwendeten polyDADMAC-Lésungen und den entsprechenden
Losungen der Celluloseethersulfate resultierten nur unter bestimmten Bedingungen stabile
Polyelektrolytkapseln. Demnach wurde folgende Tendenz festgestellt: hoch viskose Celluloseethersulfate
bilden mit héhermolekularen polyDADMAC-L&sungen stabilere Kapseln, als mit den polyDADMAC's mit
kleineren Molekulargewichten. Wiederum resultieren aus gering viskosen Celluloseethersulfaten und
polyDADMAC's mit geringerem Molekulargewicht stabilere Kapseln als mit den hdéhermolekularen
polyDADMAC's.
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5.1.1 REM-Untersuchungen an Polyelektrolytkapseln

Von entscheidender Bedeutung fur mégliche Verwendung der Kapseln ist die Permeabilitat der Kapselwand.
Auf die mogliche Permeabilitdt kdnnen folgende Parameter Einfluss nehmen: die Eigenschaften der
Polyelektrolyte, die Wanddicke sowie die Umgebungsbedingungen.

MaBgebend fir die Permeabilitdtseigenschaften der Kapselmembran sind darin auftretende Poren. Diese
kdnnen zum einen bei geeigneter Wahl durch die Polyelektrolyte selbst gebildet werden. Eine weitere
Moglichkeit besteht darin, dass die Durchladssigkeit durch das Einbringen anderer Substanzen wie
Nanopartikel oder grenzflachenaktive Substanzen in die Kapselwand erzielt werden.™’

Anhand rasterelektronenmikroskopischer Bilder war es méglich, die Kapselbeschaffenheit zu untersuchen.
Dazu wurden die Kapseln gefriergetrocknet.

Auf den REM-Aufnahmen in Abbildung 37 und Abbildung 38 sind zwei unterschiedliche Kapseln
dargestellt. Zur Herstellung der Polyelektrolytkapsel in Abbildung 37 wurde ein HECS | mit einem DSsy von
0.3 und das polyDADMAC | verwendet, wohingegen Abbildung 38 eine Kapsel zeigt, die unter Verwendung
einer hochsulfatierten HECS | Probe mit DSsy 2.5 und polyDADMAC | gebildet wurde. Es ist gut zu erkennen,
dass die obere Kapsel eine ausgepragte Porenstruktur zeigt. Flr mdgliche zu verkapselnde Substanzen
kdnnte sich daraus eine gute Durchlassigkeit ergeben. Im Vergleich dazu hat die Kapsel aus der héher
sulfatierten Probe deutlich weniger Poren. Das wiederum wiirde fir verkapselte Materialien eine geringere
Freisetzung bedeuten.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beachtet werden, dass die Kapseln im gefriergetrockneten
Zustand untersucht wurden. Das wiederum stellt keine Voraussetzung dafir dar, dass die Kapseln in einer
Flissigkeit ebenfalls derartig aufgebaut sind. In diesem Fall kann allerdings gesagt werden, dass bei den
untersuchten Kapseln die Porenstruktur bei einer HECS | mit einem niedrigen DSsy viel ausgepragter ist als
bei der Kapsel die aus einem vergleichsweise hochsulfatierten HECS | hergestellt wurde. Da die strukturellen
Eigenschaften bei der Kapselbildung hauptsachlich durch repulsive Wechselwirkungen an der Polymerkette
bestimmt werden, kénnte der Grad der Sulfatierung in den gezeigten Beispielen eine entscheidende Rolle
spielen. Proben mit einem héheren DSs, weisen mehr anionische Gruppen im Molekdl auf und haben somit
eine hohere Ladungsdichte. Dadurch sind die elektrostatischen Wechselwirkungen mit den entsprechenden
Gegenionen wie polyDADMAC starker als bei solchen Proben, die nur wenige Sulfatgruppen enthalten.
Demnach wdaren kompaktere Strukturen mit einer geringen Anzahl an Poren denkbar. Das kdnnte sich
wiederum in der Morphologie der gebildeten Polyelektrolytkomplexe widerspiegeln und somit auch bei der

Kapselherstellung.
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Abbildung 37  REM-Aufnahmen einer Kapsel aus 12-Sul-79 (DSsy = 0.3) und polyDADMAC 1.
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Abbildung 38  REM-Aufnahmen einer Kapsel aus 13-Sul-17 (DSsy = 2.5) und polyDADMAC 1.
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5.2 Folien aus Celluloseethersulfaten und polyDADMAC

Die Entstehung von Membranen bei der Komplexierungsreaktion zwischen den Polyelektrolyten
Celluloseethersulfat und polyDADMAC konnte in dieser Arbeit beispielhaft auch durch die Herstellung von
Folien aus 12-Sul-79 (DSsy = 0.3) und polyDADMAC | gezeigt werden. Dazu wurde auf eine ebene
Oberflache (Petrischale) eine definierte Menge der anionischen Sulfat-Lésung aufgetragen. Die kationische

polyDADMAC-Lésung wurde in derselben Menge auf die erste Schicht aufgebracht. Nach entsprechender

Trocknungszeit wurden klare, flexible Folien erhalten (Abbildung 39).

Abbildung 39  Folie aus dem Polyelektrolytkomplex Celluloseethersulfat/polyDADMAC
(Probe 12-Sul-79 und polyDADMAC ).

Die erhaltenen Folien wurden auf ihre Permeabilitdt hin untersucht. Allerdings konnten bislang keine

reproduzierbaren Ergebnisse erhalten werden, sodass diese hier nicht ndher erldutert werden.

Die Betrachtung der Folien unter dem Lichtmikroskop zeigte, dass es sich wie bei den entsprechenden
Polyelektrolytkapseln um Materialien mit keiner glatten Oberflache handelt. Die Proben zeigten eine
Oberflachenstrukturierung, wobei im Allgemeinen die Folien recht kompakt erschienen. Der
Farbhelligkeitsverlauf der Aufnahmen in Abbildung 40 deutet jedoch darauf hin, dass es durchaus Bereiche
gibt, in denen die Struktur der Folie vergleichsweise weniger kompakt ist. Aussagen beziglich der
Permeabilitat dieser Systeme konnten bislang nicht getroffen werden, da die Folien fir die entsprechenden

apparativen Untersuchungen eine zu geringe Stabilitat aufwiesen.

In den REM-Aufnahmen in Abbildung 41 ist zu sehen, dass eine Folie der Probe 12-Sul-79 und
polyDADMAC |, im Gegensatz zu einer Kapsel aus diesen Polyelektrolyten (Abbildung 37), eine kompakte
Struktur aufweist, die keinerlei Poren besitzt. Dies ist auf die Praparation bei der Herstellung zuriickzufihren.
Um Folie zu erhalten, werden die Lésungen nacheinander auf einer ebenen Oberflache aufgetragen. Diese

bilden dinne, gleichmaBige Filme aus. Durch das Auftragen einer nachfolgenden Schicht entsteht eine sehr
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kompakte Struktur. Die sichtbaren Risse in der Folie kénnen entweder auf den Trockenprozess

zurlckgefuhrt werden (Trocknungsrisse) oder sind durch das Ablésen der Folie von der Oberflache

(Petrischale) entstanden.

Abbildung 40  Lichtmikroskopische Aufnahmen: Oberflachenbeschaffenheit von Folien aus
12-Sul-79 (DSsy = 0.3) und polyDADMAC |.

00065671 1pm Fraunhof;o; 00065667 500 hm Fraunhof?“rl

Abbildung 41 REM-Aufnahmen einer Folie aus 12-Sul-79 (DSsu = 0.3) und polyDADMAC .
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5.3 Auswertung der Fluoreszenzmessungen von verkapseltem Rhodamin B

Durch das Mischen der Celluloseethersulfat-Losung mit dem Fluoreszenzfarbstoff Rhodamin B wurden
entsprechend gefarbte Kapseln erhalten (Abbildung 42). Auf diesem Weg wurde demonstriert, dass mit
den hergestellten Produkten eine Verkapselung mdglich war, und die Freisetzung des verkapselten

Farbstoffes wurde mittels Fluoreszenzspektroskopie untersucht.

Abbildung 42 Rhodamin B verkapselt mit Celluloseethersulfat/polyDADMAC.
Links: Lichtbildaufnahmen von Kapseln. Mitte: Lichtmikroskopaufnahme von
Kapseln. Rechts: Lichtbildaufnahme des Messsystems fur die Fluoreszenzmessungen
(Kapsel im Flussigkeitsvolumen in einer Klvette).

Fur die Vermessung der Kapseln mit dem eingeschlossenen Farbstoff wurden diese zundchst nach dem in
Kapitel 7.2.10 beschriebenen Verfahren hergestellt. Dabei wurde eine wassrige Losung des
Fluoreszenzfarbstoffes mit einer wassrigen Sulfat-Lésung gemischt und mit polyDADMAC als kationische
Komponente verkapselt. Die hergestellte Kapsel wurde in eine Acrylklvette Uberflhrt. Diese wiederum
enthielt ein Flussigkeitsvolumen von 2 mL. Der aus der Kapsel allmahlich freiwerdende Farbstoff reicherte
sich in der Flussigkeit an und die Zunahme der Rhodamin B Konzentration in der Kivette wurde durch
Fluoreszenzmessungen bestimmt. Von jedem zu vermessenen Kapselsystem (polyanionische
Celluloseethersulfat-Loésung und polyDADMAC) wurden Doppelbestimmungen durchgefihrt, d. h. es
wurden je zwei Kapseln hergestellt und diese entsprechend vermessen.

Bei der Herstellung der Kapseln mit Rhodamin B und den Messungen mussten einige Parameter
berlcksichtigt werden. Zunachst sollte die Konzentration der Sulfat-Lésung so gewahlt werden, dass nach
der Zugabe der Rhodamin B Lsung eine ausreichende Viskositat der Probe die Kapselbildung ermoglicht.
Unter der Annahme, dass generell 1% ige Celluloseethersulfat-Losungen fir die Kapselungsversuche
eingesetzt wurden, erfolgte die Herstellung 2% iger Losungen der sulfatierten Proben. Diese wurden in
einem 1:1 Mengenverhaltnis mit der entsprechenden wassrigen Rhodamin B Losung zusammengeflgt. Die
ersten Tests zeigten, dass die genannten Parameter angemessen ausgewahlt wurden und Kapseln
hergestellt werden konnten.

Ein weiterer zu beachtender Aspekt bezog sich auf die Farbstoffkonzentration. Diese musste so gewahlt
werden, dass die Freigabe und Anreicherung von Rhodamin B in der Flissigkeit der Kivette gut detektierbar

war. Zum Ermitteln einer geeigneten Farbstoffkonzentration wurden zundchst wassrige Losungen von
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Rhodamin B in den Konzentrationsreihen von 10° M bis 510® M hergestellt. Anhand durchgefihrter
UV-Vis- sowie Fluoreszenzmessungen (Abbildung 43 und Abbildung 44) erfolgte die Ermittlung einer
geeigneten Konzentration der Fluoreszenzfarbstoff-Lésung. Zum einen sollte im UV-Vis-Bereich eine
Absorption von 1.0 nicht Uberschritten werden, sowie eine gut messbare Fluoreszenzintensitat der Probe
Uber den gesamten Verlauf der Messungen méglich sein.

Abbildung 43 und Abbildung 44 zeigen die typischen Absorptions- und Fluoreszenzspektren von Rhodamin
B in Wasser. Im UV-Vis-Spektrum liegt das Absorptionsmaximum bei 553 nm und im Fluoreszenzspektrum
betragt das Maximum der Bande 578 nm.

Wie aus den Abbildungen hervorgeht, wird mit zunehmender Konzentration des Farbstoffes ein Anstieg
der Intensitat in den Spektren detektiert. Die Anregungswellenlédnge fir die Fluoreszenzmessungen wurde
so gewahlt, dass die Absorption im UV-Vis-Spektrum zwischen 0.1 - 0.2 liegt. Dadurch konnten innere
Filtereffekte bei der Fluoreszenzmessung ausgeschlossen werden. Dementsprechend wurde fur die

Fluoreszenzmessungen die Anregungswellenldange A = 510 nm gewahlt.

1,0

——10°M  Rhodamin B
0,9 4 —— 2.5¥10°M Rhodamin B
5¢10°M Rhodamin B
——10°M Rhodamin B

5*10'M Rhodamin B

Absorption

T T T T T T T T
460 480 500 520 540 560 580 600
Wellenlange [nm]

Abbildung 43  UV-Vis-Spektren der Konzentrationsreihe von Rhodamin B in Wasser.
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2 5%10°M Rhodamin B
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Abbildung 44  Fluoreszenzspektren der Konzentrationsreihe von Rhodamin B in Wasser bei der
Anregungswellenldange A = 510 nm.

Aufgrund der Ergebnisse der spektroskopischen Messungen wurde eine wassrige 10° M Rhodamin B
Losung als geeignet deklariert.

Mit den hergestellten wassrigen Celluloseethersulfat/Rhodamin B Loésungen und den verflgbaren
polyDADMAC-L6sungen wurden Verkapselungsversuche durchgefihrt.

Wie in Kapitel 7.2.10 beschrieben, wurde die wassrige Losung von Rhodamin B mit der jeweiligen
Celluloseethersulfat-Losung gemischt und in eine entsprechende wassrige polyDADMAC-Losung
eingetropft. Die entstandene Kapsel wurde in die mit Flussigkeit befillte Messklvette Uberfuhrt und die
Zunahme der Fluoreszenzintensitdt des Rhodamin B in der Losung vermessen.

Eine Zusammenstellung der fur die Fluoreszenzmessungen verwendeten polyanionischen und
polykationischen Komponenten ist in Tabelle 13 dargestellt. Als Vergleichssysteme wurden ebenfalls
Kapseln aus Cellulosesulfaten hergestellt, die in einer quasihomogenen Reaktion durch Acetosulfatierung

von Linters'? synthetisiert wurden und dessen DSs, den der Celluloseethersulfate entsprach.
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Tabelle 13 Zusammenstellung der Komponenten fir die Verkapselung von Rhodamin B.

DSsui: Substitutionsgrad der Probe, berechnet aus dem mittels Elementaranalyse erhaltenen
Schwefelgehalt.

MS: molarer Substitutionsgrad des Ausgangsstoffes.

*Referenzmaterial (NaCS hergestellt durch Acetosulfatierung von Linters).

Probe DSsu  Ausgangsstoff (MS) Synthese polyDADMAC
11-Sul-11 0.3 HPC (2.8) homogen polyDADMAC IV
12-Sul-79 0.3 HEC I (3.5) homogen polyDADMAC |
*CSA 92 0.38 Linters guasihomogen polyDADMAC IV
13-Sul-60 1.1 HEC 11 (3.3) homogen polyDADMAC |

*10-Sul-08 1.1 Linters guasihomogen polyDADMAC |
11-Sul-05 1.8 HEC 1 (2.5) homogen polyDADMAC |
11-Sul-27 1.8 HEC 11 (3.3) homogen polyDADMAC |
12-Sul-102 2.4 HPC (2.8) homogen polyDADMAC |
13-Sul-17 2.5 HEC I (2.5) homogen polyDADMAC |
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Die Ergebnisse der Fluoreszenzmessung sind in den nachfolgenden Graphiken dargestellt. Gemessen wurde
die Fluoreszenzintensitat der Probe im Wellenldangenbereich von 520 - 750 nm, wobei die Dauer einer
Messung 3.8 Minuten betrug. Aufgrund der Tatsache, dass nach jeder Messung eine Zunahme der
Fluoreszenzintensitat detektiert wurde, wird offensichtlich der Farbstoff durch die Membran der
Kapselwand frei und reicherte sich mit der Zeit in der Losung an. Die sich verdndernde Konzentration von
Rhodamin B in der Kuvettenflussigkeit wird mit jeder nachfolgenden Messung anhand der ansteigenden
Fluoreszenzintensitdt erfasst. Fur jedes System wurden die Messungen durch Doppelbestimmungen
Uberprift. In Abbildung 45 sind am Beispiel der Probe 11-Sul-05 die im zeitlichen Verlauf der Messungen
aufgenommenen Fluoreszenzspektren von Rhodamin B dargestellt. Die Zunahme der Fluoreszenzintensitat

zwischen der ersten Messung t; und der letzten Messung tsist deutlich zu erkennen.

8
8x10° ts
8 —
7x10 | —1,(0-3.8min)
_ ex10°- —1,(3.8-7.6min)
> | —t3 (7.6 - 11.4 min.)
Cd .
= 5x10° —1t,(11.4-15.2 min))
@ - ——1_(15.2- 19 min))
c
g 4x10° —1t, (19 - 22.8 min.)
E o | ——1t,(22.8- 26.6 min.)
g 3x10 N )
» —1, (26.6 - 30.4 min)
o ]
S 2x10°-
[
1x10°

I T T T T T T T T
520 540 560 580 600

T T 1
620 640 660 680

Wellenlange [nm]

Abbildung 45  Fluoreszenzspektren von Rhodamin B bei der Freisetzung aus einer Polyelektrolyt-
kapsel der Proben 11-Sul-05 (DSsy = 1.8, HEC 1) im zeitlichen Verlauf. A = 510 nm.
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5.3.1 Fluoreszenzmessungen in Abhangigkeit vom Substitutionsgrad der Sulfatderivate

Die zu untersuchenden Kapselsysteme wurden so gewahlt, dass von den jeweiligen Ausgangsstoffen Proben
mit unterschiedlichen DSsy verwendet wurden. Mogliche Zusammenhange zwischen dem DSsy einer

Substanz und der Kapselbeschaffenheit kdnnen auf diese Weise differenzierter dargestellt werden.

a) Kapseln aus sulfatiertem HEC | und polyDADMAC

Bei der Freisetzung von Rhodamin B aus Kapseln, die aus unterschiedlich sulfatierten HEC | Produkten (DSsy
0.3 bis 2.5) und polyDADMAC hergestellt wurden, zeigten sich bei den Fluoreszenzmessungen deutliche
Unterschiede (Abbildung 46). Anhand der detektierten Fluoreszenzintensitdten wurden sowohl
Abweichungen bezuglich des zeitlichen Verlaufes der Farbstofffreisetzung als auch der Konzentration von

Rhodamin B in den Kivetten-Losungen festgestellt.

9x10° | 12-Sul-79
DS, =0.3

6x10°

3x10°

— 0

=]

&, 9x10° | 11-Sul-05

8 I DS, =18

< 6x10°

% -

N L

o

N 3x10° L

g

o -

=)

18 0 T | | | | T T
9x10° |- 13-Sul-17

I DS_,=25

6x10° |-

3x10° |-

Wellenlange [nm]

Abbildung 46  Vergleich der Messungen der Fluoreszenzintensitdat von Rhodamin B bei der
Freisetzung aus Polyelektrolytkapseln sulfatierter Proben von HEC | mit
unterschiedlichem DSsy in einer Zeitreihe analog Abbildung 45. A =510 nm.

-80-



ANWENDUNGSBEISPIELE UND ANWENDUNGSBEZOGENE UNTERSUCHUNGEN

Zur besseren Darstellung der detektierten Veranderungen der Fluoreszenzintensitdten wurden diese in
Abbildung 47 im zeitlichen Verlauf dargestellt. Dazu wurde die bei 577 nm gemessene Intensitat gegen die

Messzeit aufgetragen.
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Abbildung 47  Zunahme der Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B bei einer Wellenlange von
577 nm im zeitlichen Verlauf. Freisetzung des Farbstoffes aus Polyelektrolytkapseln
von sulfatierten HEC | Proben.

Bei niedrigem DSsy der HEC | von 0.3 wird in den ersten beiden Messdurchldufen (t = 7.6 Min.) eine hohe
Konzentration an Rhodamin B aus der Kapsel frei. Danach erhoht sich die Fluoreszenzintensitat des
Farbstoffes in der Proben-Lésung nur gering. Fur das Kapselsystem der HECS | Probe mit einem hoéheren
Sulfatierungsgrad (DSsu 1.8) werden zwischen den ersten zwei Messungen ebenfalls groBere Anstiege der
Fluoreszenzintensitdt festgestellt. Ab t = 7.8 Min. nimmt die Fluoreszenzintensitdt in regelmaBigen
Abstanden zu. Aus der Kapsel, zu deren Herstellung das hochsulfatierte Produkt mit DSsy 2.5 verwendet
wurde, findet die Freigabe von Rhodamin B Uber den gesamten zeitlichen Messverlauf sehr langsam statt
(bis t = 91.2 Min.). Der Anstieg der Fluoreszenzintensitat zwischen den aufeinanderfolgenden Messungen
resultiert in kleinen, anndhernd gleichbleibenden Abstanden.

Insofern kann fur sulfatierte HEC | Proben generell gesagt werden, dass der Farbstoff Rhodamin B aus den
entsprechenden Kapseln mit zunehmendem DSy der Celluloseethersulfate langsamer freigesetzt wird.
Bezliglich der Farbstoffkonzentration kann ebenfalls eine Tendenz festgestellt werden. Anhand der
Messungen wird ersichtlich, dass die Fluoreszenzintensitat und somit Konzentration des Rhodamin B in den

Kivetten mit den jeweiligen Kapseln unterschiedlich ausféllt (Abbildung 46). Demnach wird mit
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zunehmendem DSsy der Probe eine geringere Fluoreszenzintensitat detektiert. Folglich wird aus der
jeweiligen Kapsel entsprechend weniger Farbstoff freigesetzt. Im Umkehrschluss bedeutet es, dass eine
niedrigere Konzentration an Rhodamin B, und damit weniger Farbstoff, in solchen Systemen verkapselt
wurde. Da alle Kapseln auf die gleiche Art hergestellt wurden und die Messungen fiur jedes System
mehrmals wiederholt wurden, kénnen apparative oder messtechnische Abweichungen ausgeschlossen
werden. Folgerichtig mussen die entsprechenden Kapseln aus den sulfatierten HEC | mit verschiedenem
DSsu sich ebenfalls in ihrer GroBe unterscheiden. Unter diesem Aspekt sind die Kapseln aus sulfatiertem
HEC | und polyDADMAC mit zunehmendem DSs, der polyanionischen Komponente kleiner. Durch den
Anstieg der Sulfatgruppen im Molekdl ist die Ladungsdichte entlang der Polymerkette groBer, sodass die
Wechselwirkungen mit dem Polykation entsprechend zunehmen. Dadurch kénnen bei der Ausbildung des
Polyelektrolytkomplexes kompaktere Strukturen entstehen, die dann in kleineren Kapseln mit einer
dichteren Membran resultieren. Diese Annahme spiegelt sich auch in den Fluoreszenzmessungen der Proben
wieder. Kapseln aus hochsulfatierten HEC | Proben geben im Vergleich zu denen aus Produkten mit

niedrigem DSsy weniger Rhodamin B in kleineren Konzentrationen ab (Abbildung 46).
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b) Kapseln aus sulfatiertem HEC Il und polyDADMAC

Der Ausgangsstoff HEC Il unterscheidet sich von HEC | durch eine entsprechend héhere molare Substitution

der Ethergruppen, sodass ftr HEC Il ein MS von 3.3 und far HEC | der MS 2.5, gilt.

Fur Kapseln aus sulfatierten HEC Il Proben und polyDADMAC wird eine &hnliche Tendenz bei der
Fluoreszenzmessung der Farbstofffreigabe von Rhodamin B beobachtet wie fiur diejenigen der
Celluloseethersulfate aus HEC |. Zwar weisen die Proben untereinander mit DSsy 1.1 und 1.8 eine dhnlich
hohe Funktionalisierung mit Sulfatgruppen auf, dennoch sind, wie in Abbildung 48 dargestellt,

Unterschiede zu erkennen. Allerdings sollte hierbei erwahnt werden, dass die hergestellten Kapseln in ihrer

Stabilitdt nicht ganz so bestandig waren, wie solche aus sulfatierten HEC | Proben.

Fluoreszenzintensitat [a.u.]

Abbildung 48

13-Sul-60
6x10° |- DS, =11
4x10° |
2x10° -

0
11-Sul-27
6x10° - DS, =18
4x10° |
2x10° |
0

520 540 560 580 600 620 640 660 680
Wellenldnge [nm]

Vergleich der Messungen der Fluoreszenzintensitat von Rhodamin B bei der
Freisetzung aus Polyelektrolytkapseln sulfatierter Proben von HEC Il mit
unterschiedlichem DSsu in einer Zeitreihe analog Abbildung 45. A =510 nm.
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Anhand der dargestellten Fluoreszenzspektren und resultierenden Fluoreszenzintensitdten von Rhodamin B
wird der Konzentrationsunterschied des Farbstoffes in den beiden Messsystemen ersichtlich. Demnach kann
mit 13-Sul-60 eine deutlich gréBere Kapsel hergestellt, somit mehr Fluoreszenzfarbstoff verkapselt und
anschlieBend freigesetzt werden, als mit der Kapsel aus 11-Sul-27. Ein entsprechendes Ergebnis zeigten
bereits die Kapseln aus sulfatierten HEC | Proben. Folglich gilt auch flr dieses System, dass mit
zunehmendem DSsy der polyanionischen Komponente die Polyelektrolytkapseln kleiner sind.

Anhand der zeitabhangigen Darstellung der Fluoreszenzintensitdt bei 577 nm wird ersichtlich, dass die
Kinetik der Farbstofffreisetzung bei beiden Kapselsystemen einen ahnlichen Verlauf hat (Abbildung 49). Bis
t = 11.4 Min. nimmt die Konzentration an Rhodamin B in den Kuvetten stark zu. AnschlieBend werden
geringe Anstiege der Fluoreszenzintensitat gemessen. Auch der Konzentrationsunterschied des Farbstoffes

in den beiden Losungen wird in dieser Abbildung nochmals verdeutlicht.
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Abbildung 49  Zunahme der Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B bei einer Wellenlange von
577 nm im zeitlichen Verlauf. Freisetzung des Farbstoffes aus Polyelektrolytkapseln
von sulfatierten HEC Il Proben.
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c¢) Kapseln aus sulfatiertem HPC und polyDADMAC

Fur Kapseln, die aus sulfatierten Hydroxypropylcellulosen hergestellt wurden, werden in den Messungen
geringflgige Differenzen in der Fluoreszenzintensitat zwischen den Proben mit unterschiedlichem DSsy
festgestellt (Abbildung 50).

I 11-Sul-11
DS, = 0.3

6x10° -

4x10° -

2x10° -

| |
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Abbildung 50 Vergleich der Messungen der Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B bei der
Freisetzung aus Polyelektrolytkapseln sulfatierter Proben von HPC mit
unterschiedlichem DSsy in einer Zeitreihe analog Abbildung 45. A =510 nm.

Die aus den Messungen resultierenden Intensitdten der Fluoreszenz der beiden HPCS Proben 12-Sul-102
und 11-Sul-11 unterscheiden sich nur unwesentlich. Demnach ist der GréBenunterschied zwischen Kapseln
aus unterschiedlich  sulfatierten HPCS nicht so pragnant wie bei Kapseln aus den
Hydroxyethylcellulosesulfaten mit ungleichem DSs,.

Der in Abbildung 51 dargestellte zeitliche Verlauf der Messungen zeigt die Unterschiede bezlglich der
Kinetik der Farbstofffreisetzung aus den HPCS Kapseln. Bei der Farbstofffreisetzung aus der Kapsel, welche
aus 11-Sul-11 (DSsu 0.3) hergestellt wurde, erfolgt ahnlich wie bei der HEC |, zwischen den ersten beiden

Messungen eine gréBere Zunahme der Fluoreszenzintensitat. Ab der dritten Messung (t = 11.4 Min.) werden
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die Abstande zwischen den detektierten Intensitdten geringer. Die Kapsel aus dem HPCS mit DSsy 2.4 (12-
Sul-102) gibt in den ersten drei Messungen das Rhodamin B in groBeren Konzentrationen frei. AnschlieBend

stieg die Fluoreszenzintensitdt sehr regelmaBig in geringen Abstanden.
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Abbildung 51  Zunahme der Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B bei einer Wellenlange von
577 nm im zeitlichen Verlauf. Freisetzung des Farbstoffes aus Polyelektrolytkapseln
von sulfatierten HPC Proben.

Ein Aspekt, der bei der Auswertung dieser Messungen beachtet werden muss, ist, dass die Kapseln mit
unterschiedlichen kationischen Komponenten hergestellt wurden. So erfolgt bei 11-Sul-11 mit
polyDADMAC IV und bei 12-Sul-102 mit polyDADMAC | die Komplexbildung. Fir die entsprechenden
Proben konnten nur mit diesen Polyanionen stabile Kapseln gebildet werden.

Die polyDADMAC's unterscheiden sich in ihren Molmassen recht stark (polyDADMAC | My, < 100 000;
polyDADMAC IV M,, = 400 000 - 500 000). Dadurch haben die molekularen Eigenschaften der kationischen
Polyelektrolyte entscheidenden Einfluss auf die hergestellten Kapseln. Weiterhin hat die HPC in der AGU im
Gegensatz zur HEC eine um CHs-Gruppen erweiterte Seitenkette, die zu sterischen Hinderungen bei der
Komplexbildung fuhren. Folglich ist der GréBenunterschied zwischen den beiden Kapseln aus HPCS mit
DSsu 0.3 und 2.4, welche mit verschieden polyDADMAC's hergestellt wurden, nicht so immens, wie er es
bei Kapseln aus sulfatierten HEC | mit DSsy 0.3 und 2.5 ist, die mit dem gleichem polyDADMAC hergestellt
worden sind (Vergleich Abbildung 46).
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d) Kapseln aus sulfatierten Linters und polyDADMAC

Als  Referenzmaterial fur die Fluoreszenzmessungen von  Hydroxyethylcellulosesulfaten  und
Hydroxypropylcellulosesulfaten wurden zwei NaCS Proben verwendet. Diese unterscheiden sich von den
Celluloseethersulfaten dadurch, dass sie in einer quasihomogenen Reaktion durch Acetosulfatierung von
Linters'? hergestellt wurden. Die DSsy-Werte der beiden Proben liegen bei 0.38 (CSA 92) und 1.8
(10-Sul-08). Wie in Abbildung 52 zu sehen ist, sind die Abstande zwischen den Banden, die aus den
aufeinanderfolgenden Messungen resultieren, gleichmaBig. Das bedeutet, dass die Zunahme der

Farbstoffkonzentration in der Losung wahrend dieser Messzeiten ebenfalls auf regelmaBige Weise erfolgt.

\ CSA92
8x10° |- DS_,=0.38

6x10°
4x10° -
2x10° L

0 1 1 1 1 ! I
10-Sul-08
8x10° - DS, =18

Fluoreszenzintensitét [a.u.]

6x10° -

4x10° -

2x10°

520 540 560 580 600 620 640 660 680
Wellenlange [nm]

Abbildung 52  Vergleich der Messungen der Fluoreszenzintensitdat von Rhodamin B bei der
Freisetzung aus Polyelektrolytkapseln sulfatierter Proben von Linters mit
unterschiedlichem DSsy in einer Zeitreihe analog Abbildung 45. A =510 nm.

Dieser Sachverhalt wird ebenfalls anhand des Anstieges der Fluoreszenzintensitaten im zeitlichen Verlauf
der Messungen deutlich (Abbildung 53). Bei der Kapsel aus CSA 92 ist der Abstand zwischen den
gemessenen Intensitaten innerhalb der ersten beiden Messungen etwas gréBer. Ab t = 7.6 Min. nimmt die

Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B in der Losung in sehr regelmaBigen Schritten zu. Die Probe 10-Sul-
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08 zeichnet sich Uber den gesamten Messverlauf mit einer recht konstanten Zunahme der
Fluoreszenzintensitat aus.

In der gemessenen Fluoreszenz spiegelt sich der Unterschied in der KapselgréBe der beiden Proben wider.
Demnach wird mehr Farbstoff in einer Kapsel aus NaCS mit DSsy 0.3 verkapselt als in derjenigen, die aus
dem hohersulfatierten Cellulosederivat hergestellt wurde. Entscheidend ist in diesem Beispiel auch, dass fur
die Verkapselung von Rhodamin B mit CSA 92 das polyDADMAC IV (M, = 400 000 - 500 000) und bei
10-Sul-08 das polyDADMAC | (M., < 100 000) als kationische Komponente verwendet wurde. Demnach
wird hier die Kapseleigenschaft und die Farbstofffreisetzung nicht nur vom Sulfatierungsgrad der NaCs,
sondern auch von dem Polykation beeinflusst. Allerdings ist die beobachtete Tendenz beziiglich des DSsu
der anionischen Komponente des Kapselmaterials und daraus resultierende Kapseleigenschaften ahnlich
der HECS und HPSC Proben. Demnach gilt auch fur NaCs, dass mit zunehmendem DSs, der polyanionischen

Komponente die Polyelektrolytkapseln kleiner werden.
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Abbildung 53  Zunahme der Fluoreszenzintensitat von Rhodamin B bei einer Wellenlange von
577 nm im zeitlichen Verlauf. Freisetzung des Farbstoffes aus Polyelektrolytkapseln
von NaCs Proben.
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5.3.2 Auswertung der Fluoreszenzmessungen in Abhangigkeit vom Ausgangsstoff

Die durchgefiihrten Fluoreszenzmessungen der Kapselsysteme sollen bezlglich der verwendeten
Ausgangsstoffe der sulfatierten Proben diskutiert werden. So kénnen Kapseln verglichen werden, die aus
Materialien hergestellt wurden, welche anndhernd die gleiche Anzahl an Sulfatgruppen (DSsu) besitzen, sich

aber sonst in dem strukturellen Aufbau der AGU unterscheiden.

a) Kapseln aus sulfatierten Cellulosederivaten mit DS, 0.3 - 0.38

Bei den Fluoreszenzmessungen mit Kapseln, die aus niedrigsulfatierten Proben (DSsy = 0.3 und 0.38)
unterschiedlicher Ausgangsstoffe hergestellt wurden, kénnen geringe Unterschiede festgestellt werden
(Abbildung 54). Fur die Kapselsysteme aus sulfatierter HEC | und Linters liegen die gemessenen
Fluoreszenzintensitdten von Rhodamin B in einem &hnlichen Bereich. Dagegen wird fur die Kapseln,
bestehend aus HPCS als anionische Komponente, eine vergleichsweise geringere Intensitat der Fluoreszenz
detektiert. Demzufolge sind die gemessenen Konzentrationen an Rhodamin B in den jeweiligen Klvetten
fur die Proben ungleich. Als Erklarung wird hier abermals der GréBenunterschied der hergestellten Kapseln
dargelegt. So wird in Kapseln aus HPCS mit DSsy 0.3 deutlich weniger Rhodamin B verkapselt und
anschlieBend freigesetzt als aus solchen Kapseln, die aus einer vergleichsweise gleich sulfatierten
Hydroxyethylcellulose oder Linters hergestellt wurden.

Wie bereits in dem vorherigen Kapitel 5.3.1 erwahnt, soll auch bei den hier dargestellten Systemen der
Einfluss der kationischen Polyelektrolyte berlcksichtigt werden. So wurden die Kapseln aus den Proben 11-
Sul-11 und CSA 92 mit polyDADMAC IV (M,, = 400 000 - 500 000) hergestellt, wohingegen fur die
Verkapselung von Rhodamin B mit 12-Sul-79 das polyDADMAC | (M., < 100 000) zum Einsatz kam. Fur
Kapseln, die aus polyDADMAC IV und Celluloseethersulfaten mit DSs, ~ 0.3 hergestellt wurden gilt, dass
mit HPCS im Vergleich zu NaCS kleinere Kapseln entstehen. Durch die langeren Seitenketten an der AGU
des Hydroxypropylcellulosesulfates sind die elektrostatischen Wechselwirkungen mit den Polykationen
anders als bei Polyanionen ohne zusatzliche funktionelle Gruppen.'’ Aufgrund dieser Seitenketten kénnen
zum einen sterische Hinderungen auftreten, welche die Wechselwirkungen mit den Gegenionen
beeintrachtigen und dadurch gréBere Kapseln entstehen. Zum anderen ist es auch denkbar, dass die
Seitenketten eine gegenseitige Durchdringung der Polyelektrolyte ermdéglichen, wodurch kleinere Kapseln
mit einer kompakten Struktur entstehen. Folglich resultieren bei der Bildung von Polyelektrolytkomplexen
unterschiedlicher Ausgangsstoffe Kapseln, welche Differenzen in ihrer strukturellen Beschaffenheit

aufweisen.
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Abbildung 54  Vergleich der Messungen der Fluoreszenzintensitdat von Rhodamin B bei der
Freisetzung aus Polyelektrolytkapseln sulfatierter Proben mit ahnlichem DSsy aber
unterschiedlicher Ausgangsstoffe in einer Zeitreihe analog Abbildung 45.
A=510nm.

Hinsichtlich der Kinetik der Farbstofffreisetzung zeigen sowohl die Proben aus dem HEC | Sulfat, HPC Sulfat
und sulfatierten Linters einen ahnlichen Verlauf (Abbildung 55). Die Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B
und somit auch der Farbstoffkonzentration in der Losung zeigt fur alle Systeme zwischen den ersten beiden
Messungen (t = 7.6 Min.) einen gréBeren Anstieg. Danach erfolgt die Zunahme der Intensitat mit der Zeit

mit kleinerem, teilweise linearem Anstieg.
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Abbildung 55  Zunahme der Fluoreszenzintensitat von Rhodamin B bei einer Wellenlange von
577 nm im zeitlichen Verlauf. Freisetzung des Farbstoffes aus Polyelektrolytkapseln
von niedrigsulfatierten Proben unterschiedlicher Ausgangsstoffe.
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b) Kapseln aus sulfatierten Cellulosederivaten mit DSs, 1.1

Bei den Fluoreszenzmessungen von Rhodamin B zeigen sich auch am Beispiel der Kapseln aus
Cellulosederivaten mit DSsy = 1.1 gewisse Unterschiede in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial (Abbildung
56). Allerdings beziehen sich diese weniger auf die gemessene Fluoreszenzintensitat und somit verkapselte
Farbstoffmenge, als auf die Kinetik der Farbstofffreisetzung. Anhand der in Abbildung 56 dargestellten
Intensitdaten der Fluoreszenzspektren ist zu erkennen, dass in der Kapsel aus dem Celluloseethersulfat nur
gering mehr Farbstoff verkapselt wurde als in dem System aus sulfatiertem Linters. Demnach ist der Einfluss
der molaren Substitution der AGU des Derivates auf die entstandenen Polyelektrolytkomplexe an diesem

Beispiel weniger deutlich.
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Abbildung 56  Vergleich der Messungen der Fluoreszenzintensitdat von Rhodamin B bei der
Freisetzung aus Polyelektrolytkapseln sulfatierter Proben mit gleichem DSsy von 1.1

aber unterschiedlicher Ausgangsstoffe in einer Zeitreihe analog Abbildung 45.
A=510nm.

Zum zeitlichen Verlauf der Fluoreszenzintensitat in Abbildung 57 kann gesagt werden, dass die Messungen

der Probe aus derivatisiertem Linters in einem scheinbar konstanten Anstieg der Farbstoffkonzentration in
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der Losung resultiert. Dagegen wird das Rhodamin B in gréBeren Konzentrationen aus der Kapsel der
sulfatierten HEC Il Probe zwischen den ersten drei Messungen (t = 11.4 Min.) frei. Danach erfolgt nur ein
recht geringer Anstieg der Fluoreszenzintensitat. Der geringe Unterschied in der Fluoreszenzintensitdten von

Rhodamin B zwischen den beiden Messsystemen ist auch in dieser Darstellung sichtbar.
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Abbildung 57  Zunahme der Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B bei einer Wellenlange von
577 nm im zeitlichen Verlauf. Freisetzung des Farbstoffes aus Polyelektrolytkapseln
von Proben mit gleichem DSsy = 1.1 aber unterschiedlicher Ausgangsstoffe.
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c¢) Kapseln aus sulfatierten Cellulosederivaten mit DSs, 1.8

Ein unterschiedliches Verhalten bei der Farbstofffreisetzung wird ebenfalls fiir Kapseln aus sulfatierten HEC |
und HEC Il festgestellt. Zwar haben beide Proben mit 1.8 einen identischen DSs, und die Verkapselung
erfolgt mit dem gleichen polyDADMAC. Dennoch werden abweichende Verldufe bei den
Fluoreszenzmessungen von Rhodamin B beobachtet (Abbildung 58). Gleichwohl sollte beachtet werden,
dass die aus 11-Sul-27 hergestellten Kapseln in ihrer Stabilitat nicht ganz so bestdndig sind wie solche aus
11-Sul-05.
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Abbildung 58 Vergleich der Messungen der Fluoreszenzintensitdat von Rhodamin B bei der
Freisetzung aus Polyelektrolytkapseln sulfatierter Proben mit gleichem DSs, von 1.8
aber unterschiedlicher Ausgangsstoffe in einer Zeitreihe analog Abbildung 45.
A=510nm.
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Die gemessene Fluoreszenzintensitat des Farbstoffes ist fir beide Kapselsysteme sehr unterschiedlich. Diese
Differenz ist groBtenteils der geringen Stabilitat der hergestellten Kapseln aus sulfatiertem HEC I
geschuldet. Allerdings sollte die molekulare Beschaffenheit der AGU der beiden HEC ebenfalls
berlicksichtigt werden. Die eingesetzten Hydroxyethylcellulosen unterschieden sich in ihrem MS
(MSpec1= 2.5 und MSgec 1= 3.3). Somit kommen in der AGU von HEC Il mehr Ethergruppen vor als bei der
HEC I. Dadurch tritt auch in diesem Fall bei der Bildung der Polyelektrolytkomplexe eine unterschiedliche
Wechselwirkung zwischen den Polyelektrolyten auf. Das wiederum beeinflusst die Eigenschaften der
Kapseln. Diese Abweichungen resultieren in einer unterschiedlichen Farbstofffreisetzung, wodurch
unterschiedliche Fluoreszenzintensitdten gemessen werden.

Im zeitlichen Verlauf der Messungen nimmt die Fluoreszenzintensitat von Rhodamin B bei 577 nm fir beide
Kapselsysteme gleichmaBig zu (Abbildung 59). Allerdings ist, aufgrund der geringen Stabilitat, die
Freisetzung des Farbstoffes bei der Kapsel aus 11-Sul-27 innerhalb von funf Messungen (t = 19 Min.)

beendet.
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Abbildung 59  Zunahme der Fluoreszenzintensitat von Rhodamin B bei einer Wellenlange von
577 nm im zeitlichen Verlauf. Freisetzung des Farbstoffes aus Polyelektrolytkapseln
von Proben mit gleichem DSsy = 1.8 aber unterschiedlicher Ausgangsstoffe.
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d) Kapseln aus sulfatierten Cellulosederivaten mit DSs, 2.4 - 2.5

Durch Fluoreszenzmessungen von Rhodamin B werden auch zwischen Kapselsystemen aus hochsulfatierten
Proben unterschiedlicher Ausgangsstoffe einige Unterschiede festgestellt (Abbildung 60). Allerdings sind
die Abweichungen in der Fluoreszenzintensitat des Farbstoffes fur beide Losungen nicht sehr groB3. Die
Intensitdt der Fluoreszenz ist bei dem System aus 13-Sul-17 hoher als bei 12-Sul-102. Demnach resultieren
in den jeweiligen Klvetten der Proben unterschiedliche Konzentrationen an Rhodamin B. Somit kann in den

Polyelektrolytkapseln aus HECS | mehr Rhodamin B verkapselt werden als in der Kapsel aus HPCS.
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Abbildung 60 Vergleich der Messungen der Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B bei der
Freisetzung aus Polyelektrolytkapseln hochsulfatierter Proben unterschiedlicher
Ausgangsstoffe in einer Zeitreihe analog Abbildung 45. A = 510 nm.

In Abbildung 61 sind die Unterschiede in der Kinetik der Farbstofffreisetzung aus den Kapseln der
sulfatierten Ausgangstoffe HEC | und HPC dargestellt. Fir das Messsystem aus HPCS nimmt die
Fluoreszenzintensitdt von Rhodamin B im zeitlichen Verlauf zwischen den ersten drei Messungen
(t=11.4 Min.) deutlich zu. Demnach wird in diesem Zeitraum eine groBe Konzentration des Farbstoffes aus

der Kapsel in die Losung frei. Danach (ab t = 15.2 Min.) erfolgt die Freigabe in geringeren Mengen, wie der
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Anstieg der Fluoreszenzintensitat zeigt. Im Gegensatz dazu wird Rhodamin B aus der hochsulfatierten
HECS | Kapsel Uber den gesamten Messverlauf (von t = 3.8 Min. bis t = 91.21 Min.) in geringen
Konzentrationen frei. Die Fluoreszenzintensitat steigt zwischen den nacheinander folgenden Messungen in
recht regelmaBigen Schritten an.

Der geringe Unterschied in der Fluoreszenzintensitat von Rhodamin B fir die beiden Messsysteme wird
anhand der Abbildung 61 abermals deutlich.
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Abbildung 61  Zunahme der Fluoreszenzintensitat von Rhodamin B bei einer Wellenlange von
577 nm im zeitlichen Verlauf. Freisetzung des Farbstoffes aus Polyelektrolytkapseln
von Proben mit dahnlichem DSsy aber unterschiedlicher Ausgangsstoffe.

Der in den oberen Beispielen diskutierte Unterschied zwischen dem strukturellen Aufbau der AGU des
Ausgangstoffes und der Bildung des Polyelektrolytkomplexes sowie die damit zusammenhéngende
Kapselbildung spiegeln sich in den hier dargestellten Systemen nicht wider. Anders als bei
Celluloseethersulfaten mit geringem DSs, sind hier die Kapseln aus HECS | (DSsy = 2.5) etwas groBer als die
aus HPCS (DSsu = 2.4). Moglicherweise findet bei einer Hydroxyethylcellulose mit vielen Sulfatgruppen an
den Seitenketten eine gegenseitige Durchdringung der Polyelektrolyte statt. Dadurch kénnten kleinere und
kompaktere Kapseln entstehen als aus Polyelektrolyten mit Uberwiegend sterischer Hinderung der

Seitenketten.
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5.3.3 Kurzzusammenfassung der Ergebnisse der Fluoreszenzmessungen von

verkapseltem Rhodamin B

Anhand der durchgefihrten Fluoreszenzmessungen wurde gezeigt, dass mit den synthetisierten
Celluloseethersulfaten und polyDADMAC eine Verkapselung des Fluoreszenzfarbstoffes Rhodamin B
moglich ist. Weiterhin wurden der Einfluss des DSs, und somit der polyelektrolytische Charakter der Proben
auf die Kapselbildung diskutiert. Die strukturelle Beschaffenheit der AGU der unterschiedlichen
Ausgangstoffe und daraus resultierende Kapseleigenschaften wurden ebenfalls dargestellt.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Farbstofffreigabe im Fall von Rhodamin B aus
Celluloseethersulfatkapseln stark von den Probeneigenschaften abhangt. Fir die gleichen Ausgangstoffe
(beispielsweise die gleichen HEC) werden mit zunehmendem DSsy der Proben die hergestellten Kapseln
kleiner. Demnach wird eine geringere Farbstoffmenge verkapseln. Weiterhin verlangert sich die Verweilzeit
des Fluoreszenzfarbstoffes in der Kapsel. Aufgrund der im Molekil ansteigenden Zahl anionischer Gruppen
nimmt die Wechselwirkung mit dem kationischen polyDADMAC zu, wodurch die Kapseln in ihrer Struktur
kompakter werden, sodass die Permeabilitat der Kapselmembran ebenfalls abnimmt.

Bei unterschiedlichen Ausgangstoffen mit ahnlichem DSsy nehmen weitere in der AGU vorhandene
funktionelle Gruppen ebenfalls Einfluss auf die Beschaffenheit und damit auch auf die Durchlassigkeit der
Kapseln. Im Vergleich zur Hydroxyethylcellulose besitzt die Hydroxypropylcellulose eine zusatzliche
CHs-Gruppe in der Seitenkette. Dadurch kommt es bei der Wechselwirkung mit entsprechenden
Polykationen zu einer zusatzlichen sterischen Hinderung. Infolgedessen wird die gegenseitige
Durchdringung der Polymerketten bei der Ausbildung des Polyelektrolytkomplexes gehindert. Das spiegelt
sich letztendlich in der Membranstruktur der Kapseln wider. Diese sind bei den Kapseln aus HPSC weniger

kompakt als bei den HECS, wodurch letztendlich der Farbstoff schneller freigegeben wird.

Die im Kapitel 5.1 gezeigten REM-Aufnahmen der Polyelektrolytkapseln (Abbildung 37 und Abbildung 38)
stitzen die Ergebnisse der Fluoreszenzmessungen bezlglich der Kinetik der Freisetzung von Rhodamin B
aus dem Kapselsystem Celluloseethersulfat/polyDADMAC.

Die Kapseln aus dem hochsulfatierten HECS | 13-Sul-17 (DSsu = 2.5) zeigten eine Oberflachenstruktur mit
wenigen Poren, wohingegen die HECS | 12-Sul-79 mit DSsy = 0.3 eine sehr ausgepragte Porenstruktur
besal. Dementsprechend wurde das Rhodamin B aus der Kapsel aus 12-Sul-79 recht schnell in groBen
Mengen frei. In der Kapsel aus 13-Sul-17 blieb der Farbstoff Gber einen langeren Zeitraum verkapselt und
wurde nur allmahlich freigesetzt.

Die Freisetzung des Fluoreszenzfarbstoffes aus den Polyelektrolytkapseln ist ein diffusionskontrollierter
Prozess. Fur den verkapselten Farbstoff stellt die Kapselmembran eine Diffusionsbarriere dar. Zu Beginn der
Messungen ist die Konzentration des Farbstoffes im umgebenden Medium (Wasser) teilweise sehr gering.
Mit fortlaufender Messzeit nimmt die Fluoreszenzintensitdt des Farbstoffes zu. Demnach wird das
Rhodamin B in das umgebende Medium freigesetzt, sodass im Inneren der Kapsel die Konzentration des

Farbstoffes abnimmt.
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5.4 Ergebnisse der Bioaktivitatsuntersuchungen von Celluloseethersulfaten
5.4.1 Zellwachstumsexperimente mit adhdrenten Zelllinien

In dieser Arbeit erfolgte die Untersuchung der Bioaktivitat des Cellulosesulfatderivat/polyDADMAC Systems
in Zellexperimenten mit CHO-K1-Epithelzellen (CHO, chinese hamsterovary) und L929-Mausfibroblasten.
Diese beiden adharenten Zelllinien wurden auf Oberflachen bestehend aus zwei unterschiedlich sulfatierten
Hydroxyethylcellulosesulfaten (12-Sul-20 DSsy = 0.8; 12-Sul-30 DSsy = 2.4) sowie ein durch quasihomogene
Reaktion synthetisiertes Cellulosesulfat (CSA 58/1 DSsy = 0.4) aufgetragen. Die Immobilisierung erfolgte
gemaB der LbL-Technik auf einem Glastrager (Beschreibung Kapitel 7.2.11). Dabei wurde die schichtweise
Auftragung  entgegengesetzt  geladener  Polelektrolyte  durch  ESA mit dem  System
Cellulosesulfatderivat/polyDADMAC  durchgefiihrt. Insgesamt konnten sechs Schichten auf einen
entsprechend praparierten Glastrager aufgetragen werden.

Auf diese Weise praparierte Oberflachen wurden in eine Petrischale Gberfihrt und mit 12000 Zellen/cm? je
Zelllinie besiedelt. Die Zelladhasion auf den Proben wurde, wie in Abbildung 62 und Abbildung 63
dargestellt, mit der Zelladhasion auf einer Blindprobe (Petrischale ohne Tréger) zu verschiedenen
Zeitpunkten miteinander verglichen.

L929-Mausfibroblasten sind adharente Zellen, die einen Oberflachenkontakt bendtigen, um proliferieren zu
kénnen. Um die Zellen auf eine neue Oberflache Uberfihren zu kénnen, werden diese zunachst durch einen
enzymatischen Verdau der Zellmembranproteine von ihrer Kultivierungsoberflache abgelést. Durch diesen
Prozess liegen die Zellen in einem runden Zustand vor. Sofern die neu zu besiedelnde Oberflache
entsprechend der Zellkultur/Zelladhasion optimiert wurde, wie es bei der Petrischale ohne praparierten
Trager der Fall war, wird innerhalb kurzer Zeit ein Wechsel vom abgerundeten in einen flach ausgebreiteten
Zustand beobachtet. Im zeitlichen Verlauf findet die Zellteilung statt, welche in diesem Experiment nach
dem dritten Tag mit dem kompletten Ausfillen der Petrischalenoberflache abgeschlossen ist. Ein anderes
Verhalten der L929-Mausfibroblasten wird auf den Cellulosesulfatoberflachen beobachtet. Dort verbleiben
die Zellen gréBtenteils in einem runden Zustand, wenngleich zwischen den unterschiedlich hochsulfatierten
Proben Abweichungen zu erkennen sind. Der Sulfatierungsgrad scheint eine Auswirkung auf die
Zelladhasion zu haben. Auf der Oberflache der hochsulfatierten Probe 12-Sul-30 (DSsu = 2.4) adhdrieren
die Fibroblasten. Nach einem Tag Zellkultur kommt es bei einigen dieser Zellen zur Ausbildung von kleinen
FuBchen (Pseudopodien). Dieses Phanomen ist die Vorstufe zur Zellausbreitung. An der Oberflache der
Probe 12-Sul-20 (DSsu = 0.8) findet keine Adhdsion statt und die Zellen ziehen den Zell-Zell-Kontakt dem
Zell-Oberflachen-Kontakt vor. Das UnuUbliche daran ist, dass die L929-Mausfibroblasten unter
Standardzellkulturbedingungen, im Gegensatz zu den meisten Zelllinien, dem Zell-Zell-Kontakt ausweichen,
bis die Zelldichte so hoch ist, dass ein Zellkontakt unvermeidlich wird. Obgleich die Probe CSA 58/1 mit
DSsu = 0.4 einen kleineren Sulfatierungsgrad als das Celluloseethersulfat 12-Sul-20 (DSsu = 0.8) besitzt, ist
die Zellausbreitung auf den Oberflachen dennoch vergleichbar. Demnach kénnte fir sulfatierte Cellulosen
ohne Ethergruppen am Molekll ein geringerer Sulfatierungsgrad ausreichen, um eine vergleichbare
Zelladhasion wie bei Celluloseethersulfaten zu erméglichen. Allerdings bedarf es weiterer Untersuchungen

um das Zelladhasionsverhalten bei Cellulosesulfaten mit hoheren DSsy zu beurteilen. Generell kann anhand
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der hier durchgefiihrten Experimente festgestellt werden, dass mit hoherem Sulfatierungsgrad die
Zelladhasion verbessert wird (Abbildung 62).

Petrischale CSA 58/1 12-Sul-20 12-Sul-30
Tag 1 DSsu=0.4 DSsu =0.8 DSsu=2.4

Tag 4

Abbildung 62  Phasenkontrastaufnahmen von L929-Mausfibroblasten am System
Cellulosesulfatderivat/polyDADMAC zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
Zellaussaat. MaBbalken: 100 pum.

Auch CHO-K1-Epithelzellen weisen auf den verschieden praparierten Oberflachen unterschiedliches
Verhalten auf (Abbildung 63). Ahnlich wie bei den Fibroblasten wird eine Adhdasion lediglich auf derjenigen
Trageroberflache beobachtet, die mit dem hochsulfatierten Hydroxyethylcellulosesulfat beschichtet wurde.
Sowohl auf der 12-Sul-20 als auch der CSA 58/1 Oberflache kénnen sich die Epithelzellen weder teilen noch

adharieren.
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Petrischale CSA 58/1 12-Sul-20 12-Sul-30
DSSuI = 04 DSSU| =08 DSSUI = 24

&

Abbildung 63  Phasenkontrastaufnahmen von CHO-K1-Epithelzellen am System
Cellulosesulfatderivat/polyDADMAC zu verschiedenen Zeitpunkten nach der
Zellaussaat. MaBbalken: 100 pum.

Beide Zelllinien zeigen auf den mit unterschiedlichen Sulfatderivaten beschichteten Tragern das gleiche
Verhalten. Die Experimente sind ein Hinweis darauf, dass mit zunehmendem Sulfatierungsgrad der Polymere
die praparierten Oberflachen , zellfreundlicher” gemacht werden kénnen. Die Morphologie beider Zelllinien
auf der Petrischale und dem hochsulfatierten Cellulosesubstrat (12-Sul-30, DSsy = 2.4) unterscheidet sich
jedoch immer noch stark, gleichwohl ist eine Tendenz des Anstieges der Zelladhasion mit zunehmendem
DSsu der Proben unverkennbar.

Im Umkehrschluss kann eine Bioadhasion auf Oberflachen, die mit einem niedrigsulfatierten
Hydroxyethylcellulosesulfat prapariert wurden, unterbunden werden. Polymere mit solchen Eigenschaften,
zu denen beispielsweise Poly(ethylenglycol) zahlt, werden zur antimikrobiellen Beschichtung von Materialien

genutzt, um sie abweisend gegeniiber biologischen Spezies zu machen.'?®
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5.4.2 Auswertung der Untersuchungen zur Ausbildung kapillarahnlicher tubularer
Strukturen von HUVECS (Human Umbilical Vein Endothelial Cells) an sulfatierten

Materialien

Die in dieser Arbeit synthetisierten Produkte wurden auf eine mogliche Anwendung zur unterstiitzenden
Wirkung beim Einsatz von Knochenaufbaumaterialien hin getestet.

Zwei Hydroxyethylcellulosesulfate mit unterschiedlichen DS-Werten (11-Sul-13; DSsy = 0.4 und 11-Sul-46;
DSsu = 2.4) wurde der Wachstumsfaktor VEGF zugegeben und die Proliferation von Endothelzellen aus der
Nabelschnurvene (Human Umbilical Vein Endothelial Cells, HUVEC) auf einem mit menschlichen
Fibroblasten praparierten Trager ausgewertet. Die Inkubationszeit bezog sich auf sieben Tage. Als Vergleich
wurden eine Kontrollprobe (ohne VEGF), ein Trager jeweils nur mit dem Wachstumsfaktor sowie ein weitere
mit Heparin und dem VEGF bestiickt. Ebenso wurde ein quasihomogen synthetisiertes Cellulosesulfat CSA
92 (DSsy = 0.4) untersucht. In Abbildung 64 dargestellte Mikroskopaufnahmen zeigen die Ausbildungen
kapillarahnlicher tubularer Strukturen von Nabelschnurvene an den unterschiedlichen Substraten. Auf der
Kontrollprobe bleiben die HUVEC's in einem runden Zustand. Wie auf der Aufnahme der VEGF-praparierten
Probe zu sehen, ist die charakteristische Form der sich bildenden GeféBe breit und ausgefranzt. Eine
entsprechende Form haben auch die neu ausgebildeten GefaBe auf der Heparinprobe. Die Trager mit den
Celluloseethersulfaten 11-Sul-13 und 11-Sul-46 sowie des Cellulosesulfates CSA 92 zeigen ahnliche
Formationen. Dabei bildet die niedrigsulfatierte Probe 11-Sul-13 teilweise gemischte Formen aus, dennoch
kommt es an einzelnen Stellen zur Ausbildung kleinerer GefaBe. Anders als bei den Experimenten mit den
adharenten Zelllinien konnte keine Abhangigkeit zwischen dem Wachstumsverhalten und dem

Sulfatierungsgrad der Materialien beobachtet werden.

Kontrollprobe VEGF Heparin

CSA 92 11-Sul-13 11-Sul-46

Abbildung 64  Ausbildung kapillardhnlicher tubularer Strukturen (Tubing Assays) von HUVECS an
unterschiedlichen Substraten.

-102-



ANWENDUNGSBEISPIELE UND ANWENDUNGSBEZOGENE UNTERSUCHUNGEN

Zugleich weisen die Proben einen leicht inhibitorischen Effekt bei der Ausbildung der GefaBe auf. Eine
maogliche Erklérung ist, dass die Cellulosesulfatsubstrate die Proliferation der als Tréger eingesetzten
Fibroblasten unterbinden. Das Verhalten der Zelllinie der L929-Mausfibroblasten auf der
Sulfatsubstratoberflache in den zuvor diskutierten Versuchen hatte gezeigt, dass ein hoher
Sulfatierungsgrad zwar eine Adhdsion der Zellen begunstigt, jedoch nicht in dem AusmaB, dass eine
adaquate Vermehrung zustande kommt. Das wiederum koénnte die Entstehung neuer GefaBzellen
beeintrachtigen.

In den Untersuchungen sind deutliche Unterschiede zwischen den Fibroblasten auf der Probe 11-Sul-46 im
Vergleich zu einer Kontrollprobe erkennbar (Abbildung 65). Demnach kommt es bei der Probe 11-Sul-46
zur Ausbildung von einer eher runden Form der Fibroblasten (helle Bereiche in den Aufnahmen).
Idealerweise sollten diese eine langliche Struktur wie bei der Kontrollgruppe aufweisen. Das abweichende
Verhalten der untersuchten HECS I-Proben mit den hier eingesetzten Fibroblasten bestatigt die vorherigen

Ergebnisse der Zellwachstumsexperimente mit adharenten Zelllinien (Kapitel 5.4.1).

11-Sul-46

Kontrollprobe

Abbildung 65 Veranderte Fibroblastenform auf der HECS I-Probe 11-Sul-46 im Vergleich zur
Kontrollprobe.
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6. Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neuartige Celluloseethersulfate synthetisiert und charakterisiert. Die
Fahigkeit zur Ausbildung von Polyelektrolytkapseln wurde untersucht. Ausgehend von kommerziell
verfugbaren Celluloseethern (HEC, HPC, MC) erfolgten homogene Umsetzungen der Ausgangsstoffe mit
entsprechenden Sulfatierungsmitteln zu Celluloseethersulfaten. Um neue Derivate mit unterschiedlichen
molekularen Eigenschaften zu erhalten, wurden Reaktionsparameter wie Sulfatierungs- und Lésungsmittel,
Reaktionstemperatur und -zeit sowie die Reagenzmenge entsprechend variiert.

Sowohl Reaktionstemperatur als auch -dauer wurden an die jeweiligen Ausgangsstoffe und Reagenzien
angepasst. Die eingesetzten Sulfatierungsmittel wurden so in der Menge variiert, dass die
Hydroxyethylcellulosen und die Hydroxypropylcellulose in einer Reihe von 1 bis 6 Aq Sulfatierungsmittel pro
AGU umgesetzt wurden. Anhand der erzielten Sulfatierungsgrade der Celluloseether konnte die Effizienz
der Reagenzien in Abhéngigkeit von der verwendeten Menge ermittelt werden. Der Grad der Sulfatierung
wurde mittels Elementaranalysen durch Bestimmung des Schwefelgehaltes der hergestellten Produkte und

entsprechender Berechnungen als DSs, angegeben.

Als Sulfatierungsmittel fanden Chlorsulfonsaure, Schwefelsaure, Sulfaminsdure, Schwefeltrioxid-Pyridin-
sowie Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex Anwendung. Die Synthesen wurden hauptsachlich in
N,N-Dimethylformamid als Lésungsmittel durchgefihrt.

Fur die Hydroxyethyl- und Hydroxypropylcellulosen wurden in diesem Lésungsmittel die hdchsten erzielten
Substitutionsgrade mit SOs-Pyridin als Sulfatierungsmittel erreicht, wobei Produkte mit einem DSsyvon 2.7
erhalten wurden. Wenngleich bei diesen Synthesen Celluloseethersulfat mit dem hochsten
Substitutionsgrad resultierten, fand zeitgleich ein starker Kettenabbau des Polymers statt, sodass die
Produkte kinematische Viskositaten zwischen 12 und 26 mm?/s besafBen.

Mit SOsNMes wurden, dhnlich wie mit SOs-Pyridin, Produkte mit breit verteilten Substitutionsgraden
erhalten (DSsy von 0.3 bis 2.6). Unter gleichsamen Reaktionsbedingungen fiihrte der Einsatz von SOsNMe;
zu hoher viskosen Produkten (v ~ 320 mm?/s) im Vergleich zu der Sulfatierung mit SOs-Pyridin. Durch
Experimente, bei denen die Reaktionstemperatur zwischen 70 °C und 105 °C variiert wurde (bei einer
Menge von 5 mol Aq Sulfatierungsmittel /AGU), fand auch mit SOsNMes ein Kettenabbau der Produkte
statt (v ~ 12 mm?/s).

Auch mit Chlorsulfonsdure wurden Celluloseethersulfate mit sowohl hohen als auch geringen
Substitutionsgraden erhalten (DSsy = 0.2 - 2.6). Aufgrund des stark aciden Charakters erfolgten die
Synthesen bei Raumtemperatur. Fir die HPCS wurde der Kettenabbau weitestgehend kontrolliert, sodass
Produkte mit kinematischen Viskositdten > 335 mm?/s erhalten wurden. Bei den sulfatierten Hydroxyethyl-
cellulosen lagen die Werte dagegen zwischen 39 und 53 mm?/s (HEC 1), bzw. 12 - 36 mm?/s (HEC II).

Im Gegensatz dazu resultierten durch den Einsatz von Schwefelsdure als Sulfatierungsmittel nur niedrig
sulfatierte Produkte (DSsy < 0.3). Durch die ebenfalls milden Reaktionstemperaturen (30 °C) wurde der
Kettenabbau insofern kontrolliert, dass die Losungsviskositaten zwischen 71 und 380 mm?/s (HECS 1), sowie
59 und 115 mm?/s (HECS II) lagen.
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Der Einfluss des Losungsmittels bei der Sulfatierung der Celluloseether wurde in dieser Arbeit am Beispiel
der Reaktionen mit Sulfaminsdure untersucht. Demnach wurden sowohl N, N-Dimethylformamid als auch
N,N-Dimethylsulfoxid und N, N-Dimethylacetamid als Losungsmittel eingesetzt.

Fur die HEC | wurde in N,N-Dimethylformamid ein nahezu linearer Anstieg des DSsy mit zunehmender
Menge an Reagenz festgestellt (DSsy von 0.4 bis 2.6). In N, N-Dimethylacetamid flhrte die Reaktion trotz
gleicher Bedingungen zu gering sulfatierten Proben mit DSsy zwischen 0.2 - 0.6 und in DMSO zu DSg, < 0.3.
In DMF fand ein starker Kettenabbau statt, sodass die kinematischen Viskositaten bei lediglich 16 mm?/s
lag. In N,N-Dimethylacetamid und N,N-Dimethylsulfoxid waren die Losungsviskositaten mit Werten
zwischen 94 und 883 mm?/s deutlich hoher.

Die Synthese von HEC Il mit Sulfaminsaure bei 40 °C fuhrte zu Celluloseethersulfaten mit DSsy = 0.2 (DMF),
DSsu = 0.02 (DMAC) und DSs, = 0.01 (DMSO). Eine Erhéhung der Temperatur auf 50 °C fihrte nur zu gering
hoher sulfatierten Produkten mit DSsy = 0.6 (DMF), DSsy = 0.08 (DMSQO) und DSsy = 0.04 (DMSOQ). Der
Kettenabbau war, wie schon fur die HEC | auch, fur die HEC Il am starksten in DMF (~ 27 mm?/s). In DMAc
und DMSO fand nahezu kein Kettenabbau statt, sodass Losungsviskositaten v > 100 mm?/s resultierten.
Fir die Hydroxypropylcellulose waren in DMF mindestens 3 mol Aq Sulfaminsaure/AGU erforderlich, um
stabile sulfatierte Produkte zu erhalten. Die entsprechenden DSy hatten Werte zwischen 1.4 und 2.4.
Dagegen fiihrten geringere Mengen an Reagenz zu Produkten, die nicht aus der Fallungslésung isoliert
werden konnten. In DMAc fUhrte auch der Einsatz geringer Mengen an Sulfaminsaure zu sulfatierten
Hydroxypropylcellulosen (DSsy von 0.2 bis 2.0). Anders als bei den anderen Celluloseethern lieferte die
Synthese von HPC mit Sulfaminsaure in DMSO Hydroxypropylcellulosesulfate mit einem DS, 0.3 - 1.2. Auch
bei der HPC fand wahrend der Reaktion mit Sulfaminsdure in DMF ein starker Kettenabbau statt, sodass die
kinematischen Viskositaten der Produkte bei 16 bis 33 mm?/s lagen. Dagegen verlief in DMSO und DMAc
die Reaktion derart, dass die Losungsviskositdaten der Produkte immer noch recht hoch waren (v = 131 -
520 mm?/s).

Von den hergestellten Produkten wurden 1% ige wassrige Losungen angefertigt und in
Tribungsmessungen deren Wasserldslichkeit charakterisiert. Dabei zeigte sich, dass die Celluloseether nach

der Sulfatierung generell eine gute Wasserloslichkeit mit niedrigen Trilbungswerten (NTU < 10) aufwiesen.

Fur Hydroxyethylcellulosesulfate, die aus HEC | synthetisiert wurden und im DSsy-Bereich zwischen 2.1 und
2.7 lagen, konnten experimentell MARK-HOUWINK-Konstanten ermittelt werden. Dazu wurden einerseits
durch GPC-Messungen die Molmassen dieser Proben bestimmt, sowie durch Grenzviskositatsmessungen
die STAUDINGER-Indizes der Derivate berechnet. Durch entsprechende graphische Auftragung der
logarithmischen Werte fur die Molmassen und Grenzviskositaten sowie die lineare Regression der
Messpunkte wurden die Werte a=1.36 und K = 5.24700103fUr diese Hydroxyethylcellulosesulfate erhalten.
Diese Werte weisen auf eine Polymerkette mit eingeschrankter Flexibilitat hin, welche auf die langen
Seitenketten der sulfatierten Celluloseether zurlckzufihren ist.

Die Charakterisierung der synthetisierten Produkte erfolgte ebenfalls mit spektroskopischen Methoden.

Durch ™3C-NMR-Spektroskopie von saurehydrolysierter HPC war es moglich, sowohl den DS des
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Ausgangsstoffes sowie die mittlere Verteilung der Ethergruppen in der AGU zu bestimmen. Die
Hydroxypropylcellulosesulfate  wurden ohne vorhergehende Behandlung vermessen, da ein
saurehydrolytischer Abbau wie bei dem Ausgangsstoff die Sulfatgruppen im Molekll ebenfalls mit
abspalten wirde. Dennoch konnten '*C-NMR-Spektren von unterschiedlich hoch sulfatierten
Hydroxypropylcellulosesulfaten ausgewertet werden. Die Spektren wiesen zusammenhangende strukturelle
Veranderungen auf, welche mit dem Anstieg des DSsu der Produkte korrelierten. Durch charakteristische
Signale im Bereich der Ether-Kohlenstoffatome (17 - 23 ppm und 69 - 80 ppm) und deren Verschiebung
wurde belegt, dass die Sulfatierung des Celluloseethers an den freien Hydroxylgruppen der Etherseitenkette
erfolgte.

Die Funktionalisierung der Celluloseether mit Sulfatgruppen konnte auch mittels FT-RAMAN-Spektroskopie
nachgewiesen werden. Die fur Sulfatgruppen charakteristischen Banden konnten in den Spektren der
sulfatierten Celluloseether nachgewiesen und zugeordnet werden. Neben der qualitativen Auswertung der
Spektren war es aufgrund der Vielzahl der vermessenen Celluloseethersulfate moglich, mithilfe eines PLS-
Algorithmus der OPUS/QUANT 2 Software quantitative Methoden zur Bestimmung des Sulfatierungsgrades

der Produkte zu erstellen.

Die anwendungsbezogenen Untersuchungen der hergestellten Celluloseethersulfate basierten auf dem
polyelektrolytischen Charakter dieser Verbindungen. Aufgrund der eingeftihrten ionischen Sulfatgruppen
dissoziieren die Produkte im polaren Lésungsmittel in geladene Polymerketten, sodass durch
Wechselwirkungen mit kationischen Polyelektrolyten Polyelektrolytkomplexe gebildet werden kénnen. Auf
diesem Prinzip basierend wurden mit den synthetisierten Produkten und polyDADMAC als kationische
Komponente Polyelektrolytkomplexe sowohl in Form von Kapseln als auch Folien/Membranen hergestellt.
Die Fahigkeit solcher Polyelektrolytkapseln zu Verkapselung von Substanzen und deren anschlieBende
Freisetzung wurde am Beispiel der Verkapselung des Fluoreszenzfarbstoffes Rhodamin B gezeigt. Mittels
fluoreszenzspektroskopischer Messungen konnte der aus den Kapseln freiwerdende Farbstoff detektiert
werden. Diese Untersuchungen wurden mit unterschiedlichen polyanionischen Komponenten der
Polyelektrolytkapseln durchgefuhrt, wobei Celluloseethersulfate verschiedener Ausgansstoffe mit
unterschiedlichen DSsy verwendet wurden.

Anhand der Messungen wurde gezeigt, dass die Farbstofffreigabe im Fall von Rhodamin B aus solchen
Kapseln abhangig von den Probeneigenschaften ist. Bei gleicher polykationischer Komponente der Kapsel
verlangert sich die Verweilzeit des Fluoreszenzfarbstoffes in dieser mit zunehmendem DS, der
Celluloseethersulfat-Probe. Des Weiteren wurde festgestellt, dass bei annahernd gleichem DSs, des
Celluloseethersulfates der Farbstoff schneller aus HPCS Kapseln frei wird im Vergleich zu solchen, die aus
HECS I hergestellt wurden. Demnach kénnen zusatzliche CHs-Gruppen in der Seitenkette zu einer sterischen
Hinderung bei der Wechselwirkung mit polyDADMAC fihren. Dadurch wird die gegenseitige
Durchdringung der Polymerketten bei der Ausbildung des Polyelektrolytkomplexes gehindert, sodass
unterschiedliche Membranstrukturen resultieren.

In Zellexperimenten wurde die biologische Aktivitat der hergestellten sulfatierten Produkte gepriift. Mit den

Celluloseethersulfaten erfolgten Versuche hinsichtlich der Ausbildung kapillaréhnlicher tubulérer Strukturen
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von HUVECS. Dabei wurde eine mogliche Anwendung der Produkte zur unterstiitzenden Wirkung beim
Einsatz von Knochenaufbaumaterialien getestet. Allerdings zeigten die Proben einen leicht inhibitorischen
Effekt auf die Ausbildung neuer GefaBe.

Die Zelladhasion von CHO-K1-Epithelzellen und L929-Mausfibroblasten an entsprechenden mit
Celluloseethersulfat prapartierten Oberflachen wurde ebenfalls untersucht. Dabei wurde eine Tendenz
festgestellt, wonach mit héherem Sulfatierungsgrad der Proben eine Verbesserung der Zelladhasion auf
diesen erfolgt.

Insgesamt wurde in dieser Arbeit gezeigt, dass durch Synthesen von Celluloseethersulfaten neue
Verkapselungsmaterialien hergestellt werden kdnnen. Die Porositdt und damit die Freisetzung des
verkapselten Materials kann durch die Wahl des Ausgangsstoffes und deren Funktionalisierung mit

Sulfatgruppen gesteuert werden.
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7. Anlagen

7.1 Experimentelles

7.1.1 Chemikalien

Alle fur die Synthesen verwendeten Chemikalien wurden ohne weitere Aufreinigungsverfahren in
Herstellerqualitat verwendet. Als Ausgangsstoffe fur die Sulfatierung wurden kommerziell erhéltliche
Celluloseether verwendet. Als Referenzmaterialien fir einige Untersuchungen wurden in einer

guasihomogenen Reaktion durch Acetosulfatierung von Linters'? synthetisierte Produkte verwendet.

Tabelle 14 Verwendete Chemikalien.
Stoffname SuerET(Lgir:r?;bzw. Hersteller
9-(2-Carboxyphenyl)-3,6-bis(diethylamino)xanthenium- Rhodamin B Aldrich
chlorid
Chlorsulfonsaure HSOsCl Fluka
Hydroxyethlylcellulose | HEC | Ashland
Hydroxyethlylcellulose Il HEC Il Ashland
Hydroxypropylcellulose HPC Ashland
Methylcellulose MC Fluka
Natriumacetat NaAc Aldrich
Natriumchlorid NaCl Merck
Natriumcellulosesulfat CSA 92 |AP2
Natriumcellulosesulfat 10-Sul-08 |AP2
Natriumhydroxid NaOH Chem-Solutions
N,N-Dimethylacetamid DMACc Aldrich
N, N-Dimethylformamid DMF Aldrich
N,N-Dimethylsulfoxid DMSO Aldrich
Schwefelsaure H,SO4 Aldrich
Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex SOsPyridin Fluka
Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex SOsN(Me); Aldrich
Polyethylenimin PEI Aldrich
Poly(diallyldimethylammoniumchlorid) polyDADMAC Aldrich
Sulfaminsaure NH,SOsH Acros
Wasserstoffperoxid H.0. Acros
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7.1.2 Synthese von Celluloseethersulfaten

Beispielhaft wird, bezogen auf 1.1 g Edukt (3.7 mmol, Tg = 92.4 %), die Synthese von Hydroxyethylcellulose
(HEC 1) mit Sulfaminsaure in N,N-Dimethylformamid beschrieben (Abbildung 66).

Die Umsetzungen erfolgten in einem mit Ethylenglycol temperierten DoppelmantelgefaB, ausgestattet mit
einem KPG-RUhrer.

Zur vollstandigen Auflésung des Ausgangstoffes wurde dieser in 30 mL N, N-Dimethylformamid vorgelegt
und fur drei Stunden bei 80 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen erfolgt die Zugabe von 0.72 g Sulfaminsaure
(7.4 mmol; 2 mol Ag/AGU) geldst in 10 mL N, N-Dimethylformamid.

Der Reaktionsansatz wurde fir finf Stunden bei 60 °C gerthrt. Nach beendeter Reaktion und Abkuhlen
auf Raumtemperatur erfolgte die Fallung der Polymer-Lésung durch langsames HineingieBen in 150 mL
ethanolische Fallungslosung (2.5 % NaAc, 2.8 % NaOH und 5 % H,0). Nach erfolgter Filtration wurde das
Produkt dreimal mit je 60 mL einer Waschlésung (2 % NaAc in Ethanol-Wasser 1:4) gewaschen.
AnschlieBend wurde der Feststoff in Wasser gel6st, in Dialyseschlauche tberfhrt, 48 Stunden dialysiert und
abschlieBend gefriergetrocknet.

Das Produkt wurde als weiBer Feststoff in einer Ausbeute von 3.4 g (51 %) erhalten. Bezogen auf das
Sulfatierungsmittel erfolgte ebenfalls eine effektive Umsetzung zu 50 %, da das erhaltene Produkt bei

Verwendung von 2 mol Aq Reagenz einen DSs, von 0.9 hatte.

OR;
40 mL DMF
o @) 4.7 mmol Sulfaminséurs

\O 4 (o}
R 5 h/60 °C
OR;

R, = H oder Ethyletherrest

Abbildung 66  Reaktionsschema.
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7.2 Methodisches

7.2.1 DS-Bestimmung mittels Elementaranalyse

Die Ermittlungen der Substitutionsgrade fir die Celluloseethersulfate erfolgten mittels Elementaranalysen.
Die Messungen wurden von Herrn Dr. Wetzel und Frau Engelmann am Fraunhofer IAP durchgefihrt und
erfolgten mit einem FlashEA 1112 CHNS/O Automatic Elemental Analyser Gerat.

Durch quantitative Verbrennung der Proben wurden der prozentuale Gehalt der chemischen Elemente C,
H, N und S bestimmt. Aus dem Schwefelwert und unter Bericksichtigung des Feuchtgehaltes sowie der
Molmassen der Probe konnte nach allgemein gegebener Formel zur DS-Berechnung von

Cellulosederivaten?® der Sulfat-DSsy ermittelt werden:

M poy [0S
100M 4 —AM [9%S

DS,, = ©)

Macu — Molare Masse der AGU
Ms — Molare Masse des analytisch bestimmten Elements

AM = Ms - M, Ms - Molare Masse des Substituenten; M, - Molare Masse der Abgangsgruppe

7.2.2 Triibung-, Viskositadt- und Grenzviskositatsmessungen

Die Tribungsmessungen wurden mit einem HACH 2100AN Turbidimeter durchgefiihrt. Die Werte wurden
in NTU, relativ zum Formazin-Standard, angegeben.

Die Viskositatsmessungen wurden mit Ubbhelode-Viskosimetern an einem vollautomatischen LAUDA PVS-
Viskosimeter durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten bei 25° C (Wasserbad).

Die Grenzviskositatsmessungen wurden mit einem Verdinnungs-Ubbelohde-Viskosimeter an einem
vollautomatischen LAUDA PVS-Viskosimeter durchgefihrt

Fur die Viskositdts- und Trlbungsmessungen wurden (unter Beachtung des Feuchtgehaltes) 1% ige
wassrige Losungen angefertigt und fur mindestens 12 Stunden bei Raumtemperatur gerUhrt. Durch
anschlieBende Filtration wurden mogliche Verunreinigungen oder ungeldste Partikel abgetrennt.

Die TrGbungsmessungen wurden mit 20 mL der Proben-Losung im ProbengefaB durchgefihrt. Die
Viskositatsmessungen erfolgten mit 20 mL der Proben-Lésung im Ubbelohde-Viskosimeter.

Fur Grenzviskositatsmessungen wurden, in Abhangig von der Viskositdt der jeweiligen 1% igen Ldsung,
Proben unterschiedlicher Konzentration hergestellt. Den Ldsungen wurde ein Volumen von 15 mL
entnommen, in ein Verdinnungs-Ubbelohde-Viskosimeter Uberfihrt und die kinematische Viskositat
gemessen. AnschlieBend wurde die Probe mit 15 mL Wasser verdinnt, die Losung mit einem Magnetrihrer
gerthrt und die Viskositat erneut vermessen. Dieser Vorgang wurde flr jede Probe insgesamt viermal

wiederholt.
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7.2.3 Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

13C-NMR-Spektren wurden mit einem NMR-Spektrometer INOVA 500 der Firma Varian Inc. bei einer
Frequenz von 125.69 MHz durchgefiihrt. Die Messungen erfolgten bei Raumtemperatur, die chemischen
Verschiebungen wurden auf TMS (Tetramethylsilan, O ppm) bezogen. Die Proben wurden in D,0 gel6st und
aufgrund der recht hohen Viskositat Gber einen Zeitraum von 72 h gemessen. Die Messungen wurden von

Herrn Dr. Ebert am Fraunhofer IAP durchgefihrt

7.24 FT-RAMAN-Spektroskopie

Die FT-RAMAN-Spektren wurden mit einem FT Ramanspektrometer RFS 100 der Firma Bruker aufgenommen.
Die Messungen erfolgten mit einen Nd:YAG basierten Laser bei einer Anregungswellenldnge von 1064 nm
und 100 mW Leistung. Die Aufnahmen wurden mit 1000 Scans bei einer Auflésung von 4 cm’
durchgefuhrt. Die Praparation der Proben erfolgte in daflr vorgesehenen Aluminiumtragern.

Jede Probe wurde insgesamt drei Mal prapariert und vermessen. Aus den erhaltenen Spektren wurde durch

Mittelwertbildung ein resultierendes Spektrum erhalten.

7.25 Raster-Elektronen-Mikroskopie (REM)

Die REM-Untersuchungen wurden mit einem JSM 6330 F (Fa. Jeol/Japan) mit digitaler Bildaufzeichnung
durchgefihrt.

Die Untersuchungen erfolgten bei einer Beschleunigungsspannung von 5 kV, um Strahlenschaden am
Polymermaterial zu minimieren. Die Proben wurden auf eine leitfahige Unterlage geklebt und anschlieBend
mit einer 4 nm dicken Platinschicht besputterrt, um elektrische Aufladungen im Elektronenstrahl zu
vermeiden.

Die Messungen wurden von Herrn Dr. Pinnow und Frau Grunst am Fraunhofer IAP durchgefiihrt

7.2.6 Lichtmikroskopie

Die lichtmikroskopischen Aufnahmen wurden mit einem Leica Leitz Mikroskop DM 1000 aufgenommen.

Die verwendete Software war IMAGIC.
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7.2.7 Bestimmung der Molmassen von Hydroxyethylcellulosesulfaten

Die Messungen wurden von Frau Dipl.-Lebensmittelchem. Katja Heise an der Technischen Universitat

Dresden durchgefihrt.

Die Bestimmung der Molmassen erfolgte mittels Gelpermeationschromatographie (GPC).

Die Anlage wurde mit , Suprema*”-Saulen der PorengréBen 3000 A und 100 A besttickt. Als mobile Phase
wurde eine wassrige 0.1 M NaCl-Lésung eingesetzt. Fr die Detektion kam ein ,, Waters 410 reflective index”
Detektor zum Einsatz. Die Anlage wurde im Vorfeld der Messungen mit Pullulan-Standards kalibriert. Es
wurden 4 - 10 mg der Probe in 10 mL FlieBmittel geldést und im Injektionsvolumen von 200 pl in einer

Flussrate von 0.8 mL/Min. eluiert.

Tabelle 15 Ergebnisse der Molmassenbestimmung von Hydroxyethylcellulosesulfaten.
Probe tr [Min.] My M, Polydispersitat Mz/My
11-Sul 19 16.72 1547000 2607146 2.3 1.7
11-Sul 20 16.1 2924234 4878815 2.4 1.7
11-Sul 22 18.09 437809 764250 2.8 1.7
11-Sul 24 16.29 2617758 4420635 2.3 1.7
12-Sul 46 17.34 785233 1277785 2.5 1.6
12-Sul 54 16.89 1189318 1902653 2.3 1.6
12-Sul 92 17.13 904630 1468464 2.8 1.6

7.2.8 Durchfiihrung der Priifung auf kapselbildende Eigenschaften

Fur die Untersuchungen der kapselbildenden Eigenschaften der synthetisierten Produkte wurde zunachst,
unter Berilcksichtigung des Feuchtegehaltes, eine 1% ige physiologische Lésung des Sulfatderivates
hergestellt. Fur die kationischen Komponenten der Polyelektrolytkomplexe wurden aus den vier zur
Verfigung stehenden, unterschiedlich konzentrierten wassrigen polyDADMAC-Loésungen (Tabelle 16) je
1.8% ige physiologische Losungen hergestellt. Die Sulfat-Losung wurde mittels einer Spritze in ein mit
25 mL polyDADMAC-Losung befllltes Becherglas langsam zugetropft. Nach einer Verweildauer von
mindestens 15 Minuten wurden die Kapseln aus der Ldésung entnommen, mit physiologischer

Natriumchloridlésung gewaschen und in einer solchen gelagert.
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Tabelle 16 KenngréBen der verwendeten polyDADMAC-L&sungen.

*Herstellerangabe.

Bezeichnun Molekulargewicht* Konzentration n [mPa s]

9 Mol wt [wt % in H,O] 1.8 % ige Losung
polyDADMAC | < 100 000 M,y 35 2
polyDADMAC I 100 000 - 200 000 M., 18 3
polyDADMAC Il 200 000 - 350 000 M,, 18 8
polyDADMAC IV 400 000 - 500 000 M,y 18 11

7.2.9 UV-Vis-Messungen

Die Durchfihrung der UV-Vis-Messungen erfolgte ebenfalls am Fraunhofer IAP in der AG NanoPolyPhotonik
mit der Untersttzung von Herrn Dr. André GeBner und Betreuung durch Frau Dr. Anne Techen.

Die Messungen der UV-Vis-Spektren wurden an einem Lambda 35 UV-VIS-Absorptionsspektrometer der
Firma PerkinElmer durchgefiihrt. Die zu vermessende Lésung wurde in einem Volumen von 2 mL in die

Messklvette gefullt und im Wellenlangenbereich 300 nm bis 800 nm vermessen.

7.2.10 Durchfiihrung der Fluoreszenzmessungen

Die Durchfuhrung der Fluoreszenzmessungen erfolgte am Fraunhofer IAP in der AG NanoPolyPhotonik mit
der Unterstitzung von Herrn Dr. André GeBner und Betreuung durch Frau Dr. Anne Techen.

Die Messungen wurden mit einem Fluoreszenzspektrometer FLS920-stm (Edinburgh Instruments)
durchgefihrt. Gemessen wurde bei einer Anregungswellenlange von A = 510 nm im Bereich zwischen 520
nm und 750 nm, wobei die Messwerte in einer Zeitskala von 1 nm/s erfasst wurden.

Der zu verkapselnde Stoff, in diesem Fall Rhodamin B, wurde mit der jeweiligen Sulfat-Losung im
Mengenverhaltnis 1:1 gemischt.

Die Herstellung der Kapseln erfolgte wie in Kapitel 7.2.8 beschrieben, wobei der Waschschritt in
physiologischer NaCl-Losung aus messtechnischen Griinden ausgelassen wurde. Die Kapsel wurde in eine
mit 2 mL FlUssigkeit bestiickte Acrylktvette Gberfihrt, verschlossen, vorsichtig geschittelt und anschlieBend
mit dem Fluoreszenzspektrometer vermessen. Die Messzeit belief sich auf ca. 3.8 Minuten. Nach jeder
Messung wurde die Klvette aus dem Strahlengang entnommen, vorsichtig geschdttelt und erneut
vermessen. Die Messungen wurden so lange wiederholt, bis kein Anstieg der Fluoreszenz der Lésung in der

KUvette detektiert werden konnte.
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7.2.11 Durchfiihrung der Zellwachstumsexperimente

Die Zellwachstumsexperimente mit den L929 Mausfibroblasten und den CHO-K1 Zellen auf den LbL-
praparierten Tragern wurden von Dr. Katja Uhlig am Fraunhofer IBMT (Potsdam) durchgefiihrt.

Die Untersuchungen zur Ausbildung kapillarghnlicher tubuldrer Strukturen von HUVECS an sulfatierten
Proben wurden von Herrn Dominik Weber vom Deutschen Krebsforschungszentrum (Heidelberg)
angefertigt.

Fur die Zellwachstumsexperimente am System Celluloseethersulfat/polyDADMAC wurden Untersuchungen
mit der L929 Mausfibroblasten-Ziellinie und CHO-K1 Zellen (CHO, chinese hamster ovary) durchgefihrt.

Die verwendeten Zellkulturen sind in Tabelle 17 dargestellit.

Tabelle 17 Verwendete Zellkulturen.

* Deutsche Sammlung von Mikroorganismen und Zellkulturen GmbH.

Zellinie  Ursprungsspezies Zelltyp Morphologie Vertreiber
CHO-K1 Hamster Ovarien Fibroblast DSMZ*

L 292 Maus Bindegewebe Fibroblast DMSZ*
HUVEC Mensch Nabelschnurvene Endothel /

Die Praparation der zu untersuchenden Proben erfolgte durch schichtweise Auftragung der gegensatzlich
geladenen Polyelektrolyte mit der Layer-by-Layer (LbL)-Technologie. Dabei wurden von jedem
Sulfatderivat/polyDADMAC-System je sechs Schichten aufgetragen. Als Unterlage fir die Beschichtung
dienten Standard Labordeckgldser (Roth). Diese wurden im Vorfeld mit Peroxomonoschwefelsaure (1:1;
30 % igen H,0,-Losung : konzentrierte H,SO4) behandelt und anschlieBend mit Reinstwasser gewaschen.
Die Saure dient dazu, Glas initial negativ zu laden, um die Adsorption von der ersten Polymerschicht zu
ermoglichen bzw. zu férdern. Zur LbL-Auftragung wurde das Deckglas zunachst fir 0.5 Std. in eine
0.1 % ige Polyethylenimin-Losung eingetaucht, danach mit Reinstwasser gewaschen und mit Druckluft
getrocknet.  Auf analoge Weise erfolge im zweiten  Schritt die  Prdparation  mit
0.1 % iger Celluloseethersulfat-Losung und im Anschluss die Auftragung von 0.1 % iger PolyDADMAC Il
Losung. Die Herstellung der nachfolgenden Schichten erfolgte lediglich mit der Celluloseethersulfat- und
polyDADMAC lll-Lésung. Die abschlieBende Schicht bildete immer das Cellulosesulfatderivat. Die
beschichteten Deckgldser wurden jeweils in eine Petrischale Gberflhrt und mit 12000 Zellen/cm? besiedelt.
Die Zelladhasion auf den Celluloseethersulfatsubstraten wurde mit der Zelladhasion auf einer Petrischale
sowie einer, ebenfalls durch die LbL-Technologie, praparierten Probe eines durch Acetosulfatierung
hergestellten Cellulosesulfates verglichen. Nach erfolgter Zellaussaat wurden zu verschiedenen Zeitpunkten

Phasenkontrastaufnahmen der Proben erstellt und Vergleiche formuliert.
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Tabelle 18 Ubersicht fiir Zellwachstumsexperimente verwendeter Cellulosesulfatderivate fir
LbL-Auftragungen mit polyDADMAC.

Probe Ausgangsstoff DS-Wert  LbL-Schichten  polyDADMAC
11-Sul-20 HEC | 0.8 6 polyDADMAC Il
11-Sul-30 HEC | 2.4 6 polyDADMAC Il
CSA 58/1 Linters 0.4 6 polyDADMAC Il

FUr die Experimente mit den Endothelzellen kénnen lediglich Mengenangaben erbracht werden:
Eingesetzte VEGF Menge: 20 ng/ml
Eingesetzte Stoffmenge der untersuchten Proben: 100 pg/mL

Inkubationszeit: 7 Tage

7.2.12 Dialyse

Die hergestellten Celluloseethersulfate wurden in einer entsprechenden Menge VE-Wasser geldst, in

Dialysemembranen gefllt und fur 48 Std. mit VE-Wasser dialysiert.

Angaben zu den Dialysemembranen:
Spectra/Por® 1 - MWCO 6000 bis 8000
Querschnitt 50 mm

Durchmesser 32 mm

7.2.13  Gefriertrocknung

Die Gefriertrocknungen wurden mit einer Gefriertrocknungsanlage Beta 2-16 der Firma Martin Christ
durchgefuhrt. Die dialysierten wassrigen Losungen der Celluloseethersulfate wurden wie folgt
gefriergetrocknet: 3:40 Std. Gefrieren bei -27 °C, 15 Std. Haupttrocknung bei 40 °C und 0.37 mbar sowie
2 Std. Nachtrocknung.
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7.3 Zusammenstellung der Ergebnisse

7.3.1 Sulfatierung von HEC |

Tabelle 19 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC I mit Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sea[%] DSsu  v[mm?/s] NTU
11-Sul-15 5 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 2 Std. /60 °C 12.5 1.8 505 17
11-Sul-24 5 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 2 Std. /70 °C 15.5 2.6 416 4
11-Sul-19 5 mol Ag SOsNMe/AGU ~ DMF 2 Std. /80 °C 15.8 2.7 77 8
11-Sul-18 5 mol Aq SOsNMes/AGU  DMF 2 Std./105°C 14.4 2.3 12 2
11-Sul-28 1 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 3 Std. /60 °C 3.8 0.4 641 10
12-Sul-28 2 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 3 Std. /60 °C 9.6 1.2 778 6
11-Sul-42 3 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 3 Std. /60 °C 12.7 1.8 586 6
11-Sul-34 4 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 3 Std. /60 °C 14.0 2.2 366 6
11-Sul-20 5 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 2 Std. /60 °C 14.7 2.4 328 9
11-Sul-46 6 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 2 Std. /60 °C 14.7 2.4 13 3

Tabelle 20 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC | mit Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sia[%] DSsu  v[mm?/s] NTU
12-Sul-42 1 mol Agq SOsPyr/AGU DMF  3Std./50°C 4.7 0.5 338 3
12-Sul-44 2 mol Aq SOsPyr/AGU DMF  3Std./50°C 9.2 1.1 121 3
12-Sul-114 3 mol Aq SOsPyr/AGU DMF 2 Std. /50 °C 10.2 1.3 167 11
12-Sul-105 4 mol Aq SOsPyr/AGU DMF 2 Std. /50 °C 12.5 1.8 52 4
12-Sul-46 5 mol Ag SOsPyr/AGU DMF 2 Std. /50 °C 15.8 2.7 12 3
12-Sul-47 6 mol Aq SOsPyr/AGU DMF 2 Std./50°C 15.9 2.7 13 2

Tabelle 21 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC | mit Chlorsulfonséure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sea[%] DSsa  v[mm?/s] NTU
12-Sul-51 1 mol Ag HSO;CI/AGU DMF 3Std. /RT 3.6 0.4 370 5
12-Sul-52 2 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 3Std. /RT 9.2 1.1 122 4
12-Sul-53 3 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 3Std. /RT 12.5 1.8 80 4
12-Sul-07 4 mol Aq HSOsClI/AGU DMF 1Std. /RT 14.7 2.4 46 3
12-Sul-54 5 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 1Std. /RT 15.6 2.6 31 4
12-Sul-55 6 mol Agq HSOsCI/AGU DMF 0.5 Std. /RT 15.7 2.6 39 4
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Tabelle 22 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC | mit Schwefelsdure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter  Sea[%] DSsu  vImm?/s] NTU
12-Sul-74 1 mol Aq H,SO/AGU DMF 4 Std. /30 °C 1.6 0.1 380 5
12-Sul-75 2 mol Agq H,SO/AGU DMF 4 Std. /30 °C 2.4 0.2 231
12-Sul-76 3 mol Ag H,SO4/AGU DMF 4 Std. /30 °C 2.8 0.3 116 5
12-Sul-78 4 mol Agq H,SO~/AGU DMF 3.55td./30°C 29 0.3 106 17
12-Sul-77 5 mol Ag H,SO/AGU DMF 35td. /30 °C 3.0 0.3 71 5
12-Sul-79 6 mol Aq H,SO/AGU DMF 35td. /30 °C 3.3 0.3 102

Tabelle 23 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC | mit Sulfaminséure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter  Sea[%] DSsu v [mm?/s] NTU
12-Sul-87 1 mol Agq NH,SOsH/AGU DMF 6 Std. /50 °C 4.4 0.4 382 5
12-Sul-88 2 mol Agq NH,SOsH/AGU DMF 6 Std. /50 °C 7.8 0.9 220 3
12-Sul-89 3 mol Agq NH,SOsH/AGU DMF 5Std. /50 °C 10.7 1.4 216 3
12-Sul-90 4 mol Agq NH,SOsH/AGU DMF 5 Std. /50 °C 12.7 1.8 119 26
12-Sul-91 5 mol Agq NH,SOsH/AGU DMF  3.755Std./50°C 14.1 2.2 16 2
12-Sul-92 6 mol Agq NH,SOsH/AGU DMF  2.755td./50°C 15.6 2.6 26 7
12-Sul-110 7 mol Aq NH,SOsH/AGU DMF 2 5td. /50 °C 15.7 2.6 23 6
12-Sul-118 1 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMSO 6 Std. /50 °C 1.2 0.1 443 8
12-Sul-119 2 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMSO 6 Std. /50 °C 2.2 0.2 94 4
12-Sul-120 3 mol Agq NH,SOsH/AGU  DMSO 5 Std. /50 °C 2.2 0.2 177 4
12-Sul-121 4 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMSO 5 Std. /50 °C 3.3 0.3 137 3
12-Sul-122 5 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMSO 3.755td./50°C 3.4 0.3 147 3
12-Sul-123 6 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMSO  2.755td./50°C 3.2 0.3 189 3
12-Sul-124 1 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMAC 6 Std. /50 °C 1.8 0.2 239 5
12-Sul-125 2 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMAC 6 Std. /50 °C 3.2 0.3 883 7
12-Sul-126 3 mol Agq NH,SOsH/AGU  DMAC 5 Std. /50 °C 3.7 0.4 356 4
12-Sul-127 4 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMAC 5 Std. /50 °C 55 0.6 321 4
12-Sul-128 5 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMAc 3.755td./50°C 5.3 0.5 870 4
12-Sul-130 6 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMAc 2.755td./50°C 3.7 0.4 175 2
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7.3.2 Sulfatierung von HEC Il

Tabelle 24 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC Il mit Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sga[%] DSsu  v[mm?/s] NTU
11-Sul-29 1 mol Aq SOsNMeyy/AGU  DMF 2 Std. /40 °C 4.8 0.5 30 80
12-Sul-32 2 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 2 Std. /40 °C 8.0 1.0 31 4
11-Sul-27 3 mol Ag SOsNMeyyAGU DMF  25Std./60°C  11.8 1.8 28 7
12-Sul-40 4 mol Ag SOsNMey/AGU  DMF 15td./40°C  13.7 2.3 24 4
12-Sul-45 5 mol Ag SOsNMey/AGU ~ DMF 15td./40°C 133 2.2 28 7
12-Sul-43 6 mol Aq SOsNMes/AGU  DMF 1Std./40°C  13.9 24 18 4

Tabelle 25 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC Il mit Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sea[%] DSsu  v[mm?/s] NTU
11-Sul-30 1 mol Ag SOsPyr/AGU DMF 2 Std./40°C 4.8 0.5 39 8
11-Sul-35 2 mol Ag SOsPyr/AGU DMF 1.5Std./40°C 9.5 1.3 25 2
11-Sul-36 3 mol Ag SOsPyr/AGU DMF 1.5Std./40°C 11.4 1.7 20 3
12-Sul-48 4 mol Aq SOsPyr/AGU DMF 1.55td./40°C 14.4 2.6 25 6
12-Sul-49 5 mol Ag SOsPyr/AGU DMF 1.55td./40°C 14.8 2.7 18 9
12-Sul-50 6 mol Aq SOsPyr/AGU DMF 1.55td./40°C 146 2.6 18 20

Tabelle 26 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC Il mit Chlorsulfonsaure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sea[%] DSsa  v[mm?%/s] NTU
12-Sul-62 1 mol Ag HSO5CI/AGU DMF 2 5td. /RT 52 0.6 36 8
12-Sul-63 2 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 2 5td. /RT 9.0 1.2 36 6
12-Sul-64 3 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 2 Std. /RT 12.9 2.1 34 8
12-Sul-65 4 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 1.5 Std. /RT 13.0 2.1 21 7
12-Sul-66 5 mol Aq HSOsCI/AGU DMF  0.75Std./RT 12.8 2.1 22 4
12-Sul-67 6 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 0.5 Std. /RT 11.9 1.8 12 9

Tabelle 27 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC Il mit Schwefelsdure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sia[%] DSsu  vImm?/s] NTU
12-Sul-68 1 mol Agq H,SO~/AGU DMF 35td. /RT 0.8 0.1 110 12
12-Sul-69 2 mol Ag H,SO4/AGU DMF 35td. /RT 2.0 0.2 115 11
12-Sul-70 3 mol Aq H,SO/AGU DMF 3 Std. /RT 2.0 0.2 52 11
12-Sul-71 4 mol Aq H,SO~/AGU DMF 3 Std. /RT 2.1 0.2 50 15
12-Sul-72 5 mol Ag H,SO/AGU DMF 2 Std. /RT 2.3 0.2 93 21
12-Sul-73 6 mol Aq H,SO4/AGU DMF 2 5td. /RT 3.0 0.3 59 26
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Tabelle 28 Ergebnisse der Sulfatierung von HEC Il mit Sulfaminsaure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter  Sea[%] DSsu vI[mm?/s] NTU
13-Sul-49 1 mol Aq NH,SOsH/AGU ~ DMF 2 Std. /50 °C 3.4 0.4 33 4
13-Sul-51 2 mol Aq NH,SOsH/AGU ~ DMF 1.5S5td./50°C 4.2 0.5 29 5
13-Sul-52 3 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF 1 Std. /50 °C 4.5 0.5 28 4
13-Sul-53 4 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF  0.83Std./50°C 4.9 0.6 27 6
13-Sul-54 5 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF  0.755td./50°C 4.9 0.6 30 4
12-Sul-93 1 mol Aq NH,SOsH/AGU ~ DMF 2 5td. /40 °C 1.4 0.1 110 5
12-Sul-94 2 mol Aq NH,SOsH/AGU ~ DMF 1.55td./740°C 2.0 0.2 57 6
12-Sul-95 3 mol Aq NH,SOsH/AGU ~ DMF 15td. /40 °C 2.2 0.2 59 5
12-Sul-96 4 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF  0.83Std./40°C 2.0 0.2 78 4
12-Sul-97 5 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF  0.755td./40°C 2.2 0.2 90 15
12-Sul-98 6 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF 0.5 Std. / 40 °C 1.9 0.2 72 5
13-Sul-57 1 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMSO 2 Std. /50 °C 0.3 0.03 118 10
13-Sul-58 2 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMSO  1.5Std./50°C 0.4 0.04 103 4
13-Sul-35 1 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMSO 2 5td. /40 °C 0.04 0.0 179 9
13-Sul-37 2 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMSO  1.55td./40°C 0.1 0.01 150 11
13-Sul-38 3 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMSO 1Std. /40 °C 0.1 0.01 187 14
13-Sul-39 4 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMSO  0.83 Std./40°C 0.1 0.01 212 19
13-Sul-40 5 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMSO  0.75Std./40°C 0.2 0.02 249 36
13-Sul-41 6 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMSO  0.55td./40°C 0.3 0.03 261 24
13-Sul-55 1 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMACc 2 Std. /50 °C 0.6 0.06 134 14
13-Sul-56 2 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMAc  1.55td./50°C 0.8 0.08 100 5
13-Sul-42 1 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMAC 2 5td. /40 °C 0.2 0.02 160 7
13-Sul-43 2 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMAc  1.55td./40°C 0.2 0.02 150 10
13-Sul-44 3 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMAC 15td. /40 °C 0.2 0.02 167 17
13-Sul-45 4 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMAc 0.83Std./40°C 0.2 0.02 152 9
13-Sul-46 5 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMAc 0.755td./40°C 0.2 0.02 174 20
13-Sul-47 6 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMAc  0.55td./40°C 0.2 0.02 233 16
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7.3.3 Sulfatierung von HPC

Tabelle 29 Ergebnisse der Sulfatierung von HPC mit Schwefeltrioxid-Trimethylamin-Komplex.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sga[%] DSsa  vI[mm?/s] NTU
11-Sul-07 1 mol Aq SOsNMes/AGU ~ DMF 2 Std. /60 °C 2.3 0.3 821 12
11-Sul-31 1.7 mol Aq SOsNMey/AGU DMF 3 Std. /50 °C 6.1 0.6 540 4
11-Sul-41 2.5 mol Ag SOsNMes/AGU DMF 2 Std. /60 °C 8.2 1.1 114 3
11-Sul-33 3.4 mol Aq SOsNMes/AGU DMF 3 Std./50°C  13.1 2.3 336 3
12-Sul-33 4.2 mol Aq SOsNMes/AGU DMF 3 Std./50°C  13.5 2.4 416 4
12-Sul-38 5 mol Aq SOsNMes/AGU  DMF 2 Std./50°C  14.2 2.6 397 3
12-Sul-103 6 mol Ag SOsNMeyAGU DMF 2 Std./50°C  13.1 2.3 358 2

Tabelle 30 Ergebnisse der Sulfatierung von HPC mit Schwefeltrioxid-Pyridin-Komplex.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sga[%] DSsu  v[mm?/s] NTU
11-Sul-11 1 mol Ag SOsPyr/AGU DMF 2 5td. /60 °C 2.7 0.5 126 4
12-Sul-26 1.8 mol Aq SOsPyr/AGU  DMF 2 5td. /60 °C 7.7 1.0 13 4
12-Sul-18 2.5 mol Aq SOsPyr/AGU  DMF 1Std. / 60 °C 11.0 1.7 9 2
12-Sul-39 3.4 mol Aq SOsPyr/AGU  DMF 2 5td. /50 °C 134 2.4 17 9
12-Sul-37 4.2 mol Aq SOsPyr/AGU  DMF 1Std. /50 °C 14.3 2.7 26 2
12-Sul-35 5 mol Aq SOsPyr/AGU DMF 1 Std. /50 °C 134 2.4 17 3
12-Sul-104 6 mol Agq SOsPyr/AGU DMF 0.75Std./50°C 134 2.4 27 3

Tabelle 31 Ergebnisse der Sulfatierung von HPC mit Chlorsulfonséure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter Sea[%] DSsa  vI[mm?/s] NTU
12-Sul-56 1 mol Ag HSO5CI/AGU DMF 4 5td. /RT 2.0 0.2 100 8
12-Sul-57 2 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 4 5td. /RT 7.6 1.0 335 3
12-Sul-58 3 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 4 5td. /RT 1.7 1.9 114 3
12-Sul-59 4 mol Aq HSOsCI/AGU DMF 3 Std. /RT 13.1 2.3 98 3
12-Sul-60 5 mol Agq HSOsCI/AGU DMF 3 Std. /RT 124 2.1 53 3
12-Sul-61 6 mol Agq HSOsCI/AGU DMF 2 Std. /RT 11.9 2.0 68 2

Tabelle 32 Ergebnisse der Sulfatierung von HPC mit Schwefelsdure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter  Sea[%] DSsu  vImm?/s] NTU
12-Sul-80 1 mol Aq H,SO~/AGU DMF 4 Std. /30 °C 0.9 0.1 1698 18
12-Sul-81 2 mol Aq H,SO/AGU DMF 4 Std. /30 °C 1.1 0.1 896 11
12-Sul-82 3 mol Aq H,SO/AGU DMF 4 Std. /30 °C 1.4 0.2 785 15
12-Sul-83 4 mol Ag H,SO/AGU DMF 4 Std. /30 °C \ \ \ \
12-Sul-84 5 mol Ag H,SO/AGU DMF 4 Std. /30 °C \ \ \
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Tabelle 33 Ergebnisse der Sulfatierung von HPC mit Sulfaminsaure.

Probe Sulfatierungsmittel LM Parameter  Sea[%] DSsu vI[mm?/s] NTU
12-Sul-85 1 mol Aq NH,SOsH/AGU ~ DMF 6 Std. /50 °C \ \ \ \
12-Sul-86 2 mol Aq NH,SOsH/AGU ~ DMF 3Std. /50 °C \ \ \ \
12-Sul-99 3 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF 3Std. /50 °C 9.4 1.4 16 2
12-Sul-100 4 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF 2 Std. /50 °C 13.5 2.4 9 2
12-Sul-101 5 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMF 1 Std. /50 °C 13.0 2.3 14 2
12-Sul-102 6 mol Agq NH,SOsH/AGU ~ DMF  0.67 Std. /50 °C  13.1 2.3 33 4
13-Sul-25 1 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMSO 6 Std. /60 °C 1.8 0.2 494 6
13-Sul-27 2 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMSO 6 Std. /60 °C 2.7 0.3 493 3
13-Sul-28 3 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMSO 5Std. /60 °C 4.7 0.5 404 3
13-Sul-29 4 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMSO 5Std. /60 °C 6.5 0.8 429 4
13-Sul-30 5 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMSO 4 Std. /60 °C 6.6 0.9 322 4
13-Sul-31 6 mol Aq NH,SOsH/AGU  DMSO 4 Std. /60 °C 8.4 1.2 285 3
13-Sul-20 1 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMACc 6 Std. /60 °C 2.0 0.2 520 4
13-Sul-21 2 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMAC 6 Std. /60 °C 49 0.4 250 5
13-Sul-32 3 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMAC 5 Std. /60 °C 7.2 1.0 300 9
13-Sul-23 4 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMAC 5Std. /60 °C 8.4 1.2 131 2
13-Sul-24 5 mol Ag NH,SOsH/AGU ~ DMAC 4 Std. /60 °C 9.8 1.4 181 2
13-Sul-26 6 mol Ag NH,SOsH/AGU  DMACc 4 Std. /60 °C 12 2.0 149 2
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7.3.4 Grenzviskositdtsmessungen von Hydroxyethylcellulosesulfaten

Tabelle 34  Grenzviskositatsmesswerte der Probe 11-Sul-22, ermittelt durch die Bestimmung
von spezifischen dynamischen Viskositaten nsp von unterschiedlich
konzentrierten wassrigen Lésungen der Probe.

c[mol/L]  ns, [mPa s] Nsp/C

0.0720 54 750

0.0360 15 417

0.0240 9 375

0.0180 6 333

0.0119 5 419
800

u
700
600 —
= 500 —
400 —
300 .

T T T 1
0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08
¢ [mol/L]

Abbildung 67  Graphische Bestimmung der Grenzviskositatszahl [n] von 11-Sul-22 anhand
der in Tabelle 34 ermittelten Werte und einer entsprechenden Auftragung von
Nsp/c gegen die Konzentration c.

Tabelle 35 Grenzviskositatsmesswerte der Probe 11-Sul-24, ermittelt durch die
Bestimmung von spezifischen dynamischen Viskositaten nsp von
unterschiedlich konzentrierten wassrigen Lésungen der Probe.

c [mol/L] Nsp [MmPa s] Nsp/C
0.0093 87 9343
0.0047 30 6444
0.0031 17 5499
0.0023 12 5155
0.0019 9 4833
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Abbildung 68

Tabelle 36

10000
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Graphische Bestimmung der Grenzviskositatszahl [n] von 11-Sul-24 anhand
der in Tabelle 35 ermittelten Werte und einer entsprechenden Auftragung
von nsp/c gegen die Konzentration c.

Grenzviskositatsmesswerte der Probe 12-Sul-46, ermittelt durch die
Bestimmung von spezifischen dynamischen Viskositaten nsp von
unterschiedlich konzentrierten wassrigen Lésungen der Probe.

c[mol/L] ns,[mPas] Nsp/C
0.0548 39 711
0.0274 15 547
0.0183 10 547
0.0137 7 511
0.0110 6 547
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750 —
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650 —
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¢ [mol/L]

Abbildung 69  Graphische Bestimmung der Grenzviskositatszahl [n] von 12-Sul-46 anhand
der in Tabelle 36 ermittelten Werte und einer entsprechenden Auftragung von
Nsp/c gegen die Konzentration c.

Tabelle 37 Grenzviskositatsmesswerte der Probe 12-Sul-54, ermittelt durch die
Bestimmung von spezifischen dynamischen Viskositaten nsp von
unterschiedlich konzentrierten wassrigen Lésungen der Probe.

c[mol/L]  ns, [mPa s] Nsp/C
0.037 88 2363
0.019 27 1450
0.012 16 1288
0.009 12 1289
0.007 9 1208

2400
2200
2000

© 1800

i
1600 —

1400

1200

T T T T T T 1
0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040
¢ [mol/L]

Abbildung 70  Graphische Bestimmung der Grenzviskositatszahl [n] von 12-Sul-54 anhand
der in Tabelle 37 ermittelten Werte und einer entsprechenden Auftragung
von nsp/c gegen die Konzentration c.
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Tabelle 38 Grenzviskositatsmesswerte der Probe 12-Sul-92, ermittelt durch die
Bestimmung von spezifischen dynamischen Viskositaten nsp von
unterschiedlich konzentrierten wassrigen Lésungen der Probe.

c[mol/L]  ns, [mPa s] Nsp/C

0.0558 123 2203
0.0279 33 1182
0.0186 20 1074
0.0140 15 1074
0.0112 12 1074
2200 [ ]
2000
1800 —
1600+
1400 +
1200 +
1000
O,|01 O,E)Z O,|03 O,IO4 O,IOS O,|06
¢ [mol/L]

Abbildung 71 Graphische Bestimmung der Grenzviskositatszahl [n] von 12-Sul-92 anhand
der in Tabelle 38 ermittelten Werte und einer entsprechenden Auftragung
von Nsp/c gegen die Konzentration c.
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