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Abstract

The objective of this work was to synthesize poly(alkyl cyanoacrylate)
nanocapsules using surface polymerisation. During synthesis, different parameters
such as the relative monomer composition of both monomers n-butyl
cyanoacrylate and propargyl cyanoacrylate as well as the type and amount of
surfactant (sodium-1-dodecane sulfonate, dodecyltrimethylammonium chloride
(DTAC)) were adjusted.

The DTAC-stabilized capsule membrane, which consists of 50 mol% of each
monomer, was characterized in its permeability via PFG-NMR. The size of the
capsules was determined using particle tracking. Polyethylene glycols with a molar
mass ranging from 600 g/mol to 15000 g/mol were used as tracer molecules for
the PFG-NMR measurements. Furthermore, some other, mostly organic tracers in
a range of between 18 g/mol and 200 g/mol, e.g. different alcohols, diols or
organic phosphor compounds, were used to analyze the membrane with regard to
its permeability in respect to the different molecules and their varying sizes and
polarities.

It was shown that the membrane is less permeable for bigger polyethylene glycols
than for smaller molecules of this class. Using the different organic tracer
molecules, it was furthermore established that a correlation exists between the
effective permeability for the molecules and their Hansen’s hydrogen bonding
parameter. The higher this parameter of a molecule, the slower it permeates
through the capsule membrane.

Over the course of the experiment, the membranes of the capsules were modified
using chemical crosslinking. An increasing degree of crosslinking leads to an
extensive reduction in the effective permeability. Likewise, the use of a positively
charged azide to modify the capsule membrane via click reactions again leads to

the expected reduction of the effective permeability.

Nanocapsule, Cyanoacrylate, PFG-NMR, Particle Tracking, Permeability, Hansen

Parameter



Zusammenfassung

In Rahmen dieser Arbeit wurden Polyalkylcanoacrylat-Nanokapseln zunachst
mittels Grenzflachenpolymerisation synthetisiert. Bei der Synthese wurden
verschiedene Faktoren wie die Monomerzusammensetzung der beiden Monomere
n-Butylcyano-acrylat und Propargylcyanoacrylat sowie die Tensidmenge und die
Art des Stabilisators (Natrium-1-dodecansulfonat, Dodecyltrimethylammonium-
chlorid (DTAC)) variiert. Eine Kapselmembran, bestehend aus jeweils 50 mol%
der beiden Monomere, welche mittels DTAC stabilisiert wurde, wurde
anschlieRend systematisch in ihrer Durchlassigkeit mittels PFG-NMR charakteri-
siert. Die GroRe der Kapseln wurde mittels Particle Tracking bestimmt.

Als Sondenmolekile bei den PFG-NMR Messungen wurden Polyethylenglykole in
einem Molmassenbereich von 600 g/mol bis 15000 g/mol verwendet. Weitere
meist organische Sondenmolekule im Bereich von 18 g/mol bis 200 g/mol wie
verschiedene Alkohole, Diole oder organische Phosphorverbindungen wurden
genutzt, um die Membran hinsichtlich ihrer Durchlassigkeit fur Molekile
verschiedener GroRenordnungen und Polaritaten zu beschreiben.

Es konnte gezeigt werden, dass die Membran fur groRere Polyethylenglykole
weniger durchlassig ist als fur kleinere Molekule dieses Typs. Bei der Unter-
suchung mit den verschiedenen organischen Sondenmolekilen zeigte sich
bevorzugt eine Korrelation zwischen der effektiven Permeabilitat dieser Molekile
und dem Wasserstoffbrickenbindungsparameter nach Hansen. Je groRer dieser
Parameter eines Molekuls ist, desto langsamer permeiert dieses durch die
Kapselhdlle.

Im weiteren Verlauf wurden die Membranen der Kapseln durch chemische
Vernetzung modifiziert. Mittels der Vernetzung konnte die effektive Permeabilitat
fur alle Sondenmolekille erheblich gesenkt werden. Durch Modifizierung der
Kapselhllle mit einem positiv geladenen Azid konnte Uber eine Click Reaktion

ebenfalls eine Reduktion der effektiven Permeabilitat erreicht werden.

Nanokapseln, Cyanoacrylat, PFG-NMR, Particle Tracking, Permeabilitat, Hansen
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1. Einleitung

1 Einleitung

1.1 Motivation

Bereits am Anfang des 20. Jahrhunderts fand durch den deutschen Arzt und
Forscher Paul Ehrlich ein Umdenken statt, das die Erforschung neuer Wirkstoffe
und auch deren Verabreichung revolutionieren sollte.™? zur gezielten Behandlung
von Krankheiten schlug er eine magische Kugel vor, die es ermdglicht, einen
Wirkstoff gezielt an einen bestimmten Ort des Korpers zu transportieren. Erst bei
der Ankunft solle der Transportkorper den zur Behandlung notigen Wirkstoff

freisetzen und somit nur am erkrankten Teil des Korpers selektiv wirken.
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Abbildung 1: Anzahl der Veréffentlichungen pro Jahr fiir die Schlagworte ,,controlled release”, ,,drug

delivery“, ,,drug targeting“ und ,,nanocapsule“ im Zeitraum von 1990 bis 2015.2

Die Idee fur einen solchen Wirkstofftrager inspirierte in der Folge eine Vielzahl von
Wissenschaftlern und so finden sich Begriffe wie drug delivery*®, also die Verab-

678 \womit das kontrollierte Freisetzen

reichung von Wirkstoffen, controlled release
eines Wirkstoffs im Kdrper gemeint ist oder drug targeting®'®"!, die zielgerichtete
Anreicherung von Wirkstoffen an einem speziellen Ort, in einer Vielzahl aktueller
Publikationen wieder. Das nach wie vor wachsende Interesse an solch einer
magischen Kugel zeigt Abbildung 1. Hier ist die Entwicklung der Anzahl der
Veroffentlichungen pro Jahr, die die oben genannten Schlagworte enthalten, in
den letzten 25 Jahren dargestellt.3 Besonders die Anzahl der Veroffentlichungen,
die sich mit der kontrollierten Freisetzung von Wirkstoffen im Korper befasst, ist in
den letzten Jahren rapide angestiegen.

Eine solche Freisetzung der Wirkstoffe kann mit einer Vielzahl von Wirkstoff-

1213 stellen hier nur eine der vielen

1

tragern realisiert werden. Nanokapseln
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Alternativen dar. In Abbildung 1 ist aulerdem zu erkennen, dass die Anzahl der
Veroffentlichungen zu dieser Thematik pro Jahr immer weiter angestiegen ist.
Neben den Nanokapseln ist es zum Beispiel denkbar Nanospharen™ bzw. Nano-
partikel mit festem Kern'® oder verschiedene Vesikel'® einzusetzen.

Eine sehr wichtige Eigenschaft eines Wirkstofftragers stellt dessen Permea-
bilitatsprofil dar. Neben der langsamen Wirkstofffreisetzung existieren auch
Anwendungen, die einen schnellen Austausch voraussetzen.'”'® Durch gezielte
Manipulation der Wirkstofftrager ist es mdglich eine unterschiedlich schnelle
Freisetzung der Wirkstoffe zu realisieren.'9:20:2122

Zur Beobachtung der Freisetzung der Wirkstoffe aus dem Transportcontainer
heraus (,Release”) eignen sich diverse Analyseverfahren. Besitzen die Trager
eine Grofle im Millimeterbereich, so kann mittels Photometrie der Permeations-
prozess von Molekllen des Tragerinneren in die aullere Phase direkt optisch
beobachtet werden.® Durch Anwendung der konfokalen Lasermikroskopie im
Zusammenspiel mit fluoreszenzmarkierten Sonden ist es mdoglich, Prozesse fur
Transportcontainer im MikrometermaRstab zu untersuchen.?*?>?¢ AuRerdem hat
die bildgebende kernmagnetische Resonanzspektroskopie hier bereits gute
Ergebnisse erzielen kdnnen.?” Neben diesen Methoden hat die kernmagnetische
Resonanzspektroskopie unter Einsatz gepulster Feldgradienten gezeigt, dass es
modglich ist, Austauschprozesse im Nanometermalistab detailliert zu unter-

Suchen.28'29‘30‘31'

3233 Gleichzeitig erlaubt diese zerstdrungsfreie Methode eine
Quantifizierung der eingekapselten Fraktion und stellt somit ein ideales Werkzeug
fur die Untersuchung von Austauschprozessen an diversen Transportcontainern

dar.

1.2 Zielsetzung

In dieser Arbeit soll zunachst ein Standard-System fur die Beobachtung von
Austauschprozessen von Sondenmolekilen durch die Membranen von wasser-
geflllten Polyalkylcyanoacrylat-Nanokapseln in wassrigem Medium festgelegt
werden. Als membranbildende Monomere werden n-Butyl- und Propargylcyano-
acrylat eingesetzt. Die Nanokapseln werden dabei durch eine anionische Grenz-

flachenpolymerisation der Monomere in einer Wasser-in-OI-Emulsion erhalten.



1. Einleitung

Nachfolgend wird die kontinuierliche organische Phase durch eine wassrige Phase
substituiert.

Es ist notwendig zunachst einen Herstellungsprozess zu finden, der es gewahr-
leistet, reproduzierbare Permeabilititen von Sondenmolekilen durch die Nano-
kapselwande zu erzeugen. An dieser Stelle wird neben der Umdispergiermethode
aullerdem die Tensidart und dessen Konzentration sowie das Verhaltnis der
Monomere variiert. Gleichzeitig ist es notwendig, die Analysemethode an das
gewahlte System anzupassen und zu verbessern. Zur Untersuchung der
Austauschprozesse und weiterer Parameter (Diffusionskoeffizient, Verkapselungs-
effizienz) dient die kernmagnetische Resonanzspektroskopie unter Zuhilfenahme
von gepulsten Feldgradienten. Zur GroRenbestimmung der Nanokapseln wird ein
auf der Dunkelfeldmikroskopie beruhendes Particle Tracking Verfahren ausge-
nutzt.

Nach ausreichender Charakterisierung des Standard-Systems sollen die Nano-
kapseln durch chemische Vernetzung und Click-Chemie modifiziert werden.

In einem letzten Schritt gilt es zu Uberprifen, welchen Einfluss die Modifizierungen

auf die untersuchten Messparameter besitzen.
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2 Theoretische Grundlagen

2.1 Nanokapseln

2.1.1 Allgemeines

Gemal der internationalen Organisation fur Normung (ISO) besitzt ein Nanoobjekt
in mindestens einer Dimension eine Grolke zwischen ungefahr 1 nm und 100 nm.
Hierzu zahlen Nanopartikel, Nanofasern und Nanoplattchen.*

Abweichend von dieser Definition werden Nanoobjekte oftmals auch mittels einer
hoheren GrolRenobergrenze klassifiziert. So stuft der Bund fur Umwelt und
Naturschutz Deutschland (BUND) Gebilde bis zu einer Grdéllenordnung von
300 nm als Nanoobjekt ein® und die Lebensmittelbehdrde der Vereinigten Staaten
von Amerika (FDA) klassifiziert Nanoobjekte gar als solche, die eine GrofRe von
weniger als einem Mikrometer besitzen.>®

Die Erweiterung der oberen Grenze ist durchaus sinnvoll, da auch Gebilde
unterhalb eines Mikrometers deutliche Abweichungen bezlglich verschiedener
Eigenschaften von groReren Objekten gleichen Materials aufweisen konnen.

Auch die in dieser Arbeit behandelten Kapseln kdnnen eine Grole besitzen, die
100 nm Ubersteigt. Die ISO-Norm fur Nanoobjekte wird also nicht erflllt. Trotzdem
wird an dieser Stelle durchgangig der Begriff Nanokapsel verwendet, da diese
Einstufung im pharmazeutischen Umfeld durchaus ublich ist. Nanokapseln zahlen
demnach aufgrund ihrer Dimensionen zu den Nanopartikeln, wobei Nanokapseln
stets einen flussigen Kern besitzen.

Der Aufbau einer Nanokapsel ist durch eine kugelférmige Polymermembran
gekennzeichnet, welche mit einer FlUssigkeit gefullt ist und insgesamt in einem
ungefahren GroRenbereich zwischen 10 nm und 1000 nm vorliegen kann. Die
Membrandicke ist ebenfalls variabel, ein typischer Wert liegt bei 5 nm.*" AuRerhalb
der Membran kann sich eine flissige oder feste kontinuierliche Phase befinden.
Abbildung 2 zeigt eine schematische Anordnung einer Nanokapsel. Zusatzlich
sind auch Stabilisatoren zum Schutz der Kapseln gegen Agglomeration oder
Aggregation dargestellt.

Wird nur ein System mit einer flissigen Phase innerhalb sowie aul3erhalb der
Polymermembran betrachtet, dann lassen sich drei verschiedene Nanokapsel-

systeme unterscheiden:
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@ stabilisator
@® Polymermembran
innere Phase

auBere Phase

Abbildung 2: Aufbau einer Nanokapsel bestehend aus einer durch einen Stabilisator umgebenen

Polymermembran, die die innere von der duBeren Phase trennt.

Ol-gefiillte Nanokapseln enthalten eine unpolare, lipophile Phase im Kapsel-
inneren und sind von Wasser als kontinuierlicher Phase umgeben. Es liegen also
Ol-in-Wasser-Nanokapseln (O/W) vor. AuRerdem kann umgekehrt Wasser als die
innere Phase und ein Ol als das duere Medium dienen, sodass Wasser-in-Ol-
Nanokapseln (W/O) vorliegen. Hierbei ist das Ol auch durch eine wassrige Phase
ersetzbar. Demnach liegen in diesem Fall Wasser-in-Wasser-Nanokapseln (W/W)
VOr.

Couvreur et al. synthetisierten im Jahr 1977 erstmals Nanokapseln, die aus einer
Polyacrylamid-Membran aufgebaut wurden.*® Die in dieser Arbeit betrachteten
Nanokapseln besitzen eine Membran, die aus Polyalkylcyanoacrylaten (PACA)
besteht. Diese Kapselmembran wurde zuerst von Florence et al.*® und Al Khouri

Fallouh et al.*’ hergestellt.

2.1.2 Anwendung

Es existieren einige denkbare Anwendungsgebiete fiur Polyalkylcyanoacrylat-
Nanokapseln. Im technischen Anwendungsfeld kdnnen Nanokapseln zur gezielten
Oberflachenfunktionalisierung verwendet werden.*'*? In der Arbeitsgruppe von
Prof. Dr. Christian Mayer an der Universitat Duisburg-Essen wurde bereits

demonstriert wie PACA-Nanokapseln in Lacke****

oder galvanische Beschich-
tungen45 eingebracht und auf diese Weise selbstheilende, selbstschmierende oder

gegen Korrosion geschutzte Oberflachen erzeugt werden kénnen.
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Ein noch vielfaltigerer Einsatz der PACA-Nanokapseln ist in der Medizin maglich.
Hier wird zum einen die Anwendung der Kapseln als kunstlicher Sauerstofftrager
in Blutersatzstoffen diskutiert.*®*”"'" Dabei agiert mit Perfluorodecalin ein Molekiil
als eingekapselte Fraktion, in welcher bei Raumtemperatur tUber 40 Volumen-
prozent Sauerstoff geldst werden kdnnen.*34°

Von sehr grof3er Bedeutung ist auch der Einsatz von Nanokapseln als Transport-
container fur verschiedene Medikamente. Dabei soll es ermdglicht werden
Wirkstoffe gezielt nach einer vorgegebenen Zeitspanne sowie an einem
gewlnschten Ort im Korper freizugeben. Dies ist ohne der Verwendung eines
Wirkstofftragers nicht méglich.”* Hier ist der Einsatz von PACA-Nanokapseln
besonders gefragt, da das Polymermaterial als biologisch abbaubar gilt, wobei die
Abbauprodukte iber die Nieren entfernt werden.®*? Gleichzeitig weisen die

Kapseln eine geringe Toxizitat auf.>

Die Nutzung von Nanopartikeln oder Nano-
kapseln aus Polyalkylcyanoacrylat-Polymeren wurde bereits durch verschiedene
Untersuchungen mit Wirkstoffen wie dem Peptid Calcitonin®*, dem fir die
Krebstherapie wichtigen Cytostatikum Doxoubicin®® oder dem Proteohormon

56,57,58

Insulin eindrucksvoll demonstriert.

2.1.3 Synthese von Nanokapsein

Zur Synthese von polymeren Nanokapseln kdonnen verschiedene Synthesewege
ausgenutzt werden. Eine Méglichkeit stellt die Layer-by-Layer-Methode dar.>*%°
Bei diesem Ansatz werden unterschiedliche Lagen zweier Polyelektrolyte
abwechselnd auf einem inneren festen Kern aufgebracht, sodass immer zwei
Schichten mit gegenteiligen elektrostatischen Wechselwirkungen Ubereinander
gelegt werden. So wird gewahrleistet, dass aufgrund der abstoRenden Krafte
zwischen gleichen Polyelektrolyten stets nur eine Schicht erzeugt wird, die in
Folge der anziehenden Wechselwirkungen mit dem zweiten Polyelektrolyten
uberdeckt wird. Nach dem Adsorbieren der verschiedenen Polyelektrolyte wird der
Kern durch Zugabe eines Losungsmittels geldst oder kalziniert.

Zur Herstellung von Nanokapseln kann ein weiteres Phanomen - die
Selbstassoziation amphiphiler Molekule - ausgenutzt werden. Molekule wie
Phospholipide®’ oder modifiziertes Chitosan®® setzen sich eigenstandig zu einer

Kapselstruktur zusammen. Die Membran besteht hier aus einer Doppelschicht.
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Mit der Grenzflachenfallung® kénnen ebenfalls Nanokapseln generiert werden.
Hierzu muss ein in LOsung vorliegendes Polymer an eine Grenzflache von
Losungsmittel und nicht-Losungsmittel diffundieren, damit die Grenzflachenfallung
stattfinden kann. Um zu gewahrleisten, dass bei der Grenzflachenfallung Nano-
kapselstrukturen entstehen, muss eine Emulsion aus Losungsmittel und nicht-
Losungsmittel vorliegen und es ist offensichtlich, dass die zu Beginn vorhandene
Tropfchengrofle entscheidend fur die Ausmalde der Nanokapsel ist.

Ahnlich der Grenzflachenfallung verhalt sich die Grenzflachenpolymerisation. Der
Unterschied liegt darin, dass anstelle von Polymeren Monomere an die Grenz-
flache diffundieren und dort die Polymerisation ausgelost wird, sodass sich
ebenfalls Polymer-Membranen um die verteilten Tropfchen in einer Emulsion
ausbilden.*

Da in der vorliegenden Arbeit die Grenzflachenpolymerisation zur Herstellung der
Nanokapseln verwendet wird, wird an dieser Stelle genauer auf diese Methode
eingegangen.

Gewoéhnlich wird eine Emulsionsbildung zweier Flussigkeiten durch den Eintrag
von Energie in das System hervorgerufen. Eine solche Energiezufuhr kann durch
Verwendung eines Riihrers oder mittels Ultraschall ausgeldst werden.®* Daneben
existiert die Moglichkeit eine spontane Emulsionsbildung ohne Energieeintrag und
ohne den Einsatz zusatzlicher Stabilisatoren zu erlangen. Dies wird durch die
homogene fliissig-fliissig Nukleierung, die auch als Ouzo-Effekt®>®® bezeichnet
wird, ermoglicht.

Bei der homogenen flussig-flissig Nukleierung werden drei verschiedene
Substanzen bendtigt. Eine zu I6sende Substanz wird in einem Cosolvens geldst.
Die zu lésende Substanz soll zu einem spateren Zeitpunkt die emulgierte Phase
bilden. Damit dies passiert muss der Mischung ein weiteres Losungsmittel
hinzugefugt werden. Dieses muss mit dem Cosolvens mischbar sein. Mit der im
Cosolvens geldsten Substanz darf allerdings keine Mischbarkeit vorhanden sein.
Es kann ein beliebiges System dreier Komponenten gewahlt werden, sofern die
erforderlichen Bedingungen erfullt werden. Die Beziehungen sind nochmals in
Abbildung 3 aufgefuhrt.
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Losungsmittel |« mischbar > Cosolvens
nicht\ ﬁischbar
mischbar
geloste
Substanz

Abbildung 3: Voraussetzungen fiir das Eintreten einer homogenen fliissig-fliissig Nukleierung.

Ein klassisches System besteht aus einer wassrigen Phase als Ldsungsmittel
sowie einem Ol als geléster Substanz in einem Alkohol.%® In Abbildung 4 ist der
Ablauf des Ouzo-Effekts grafisch dargestellt: Vor Eintreten der flissig-fllssig
Nukleierung liegt ein System aus zwei Phasen vor. Die kontinuierliche Phase
bildet das Lo&sungsmittel, die weitere Phase wird durch die Mischung aus
Cosolvens und geldster Substanz gebildet. Da das Cosolvens mit dem Lésungs-
mittel mischbar ist, diffundieren Cosolvensmolekule in das Losungsmittel und ein
Teil der Losungsmittelmolekile wandert in die Mischphase. Dabei wird nach
einiger Zeit die wassrige Phase mit den Molekiilen der gelosten Substanz (Ol)
Ubersattigt und es bilden sich monodisperse und wenige Nanometer grolRe
Tropfchen des Ols aus. Weitere Olmolekiile aus der Umgebung diffundieren in
Richtung der Tropfen und vergrol3ern diese solange bis die Umgebung der
gebildeten Tropfen nicht weiter mit Olmolekiilen tberséttigt ist. Diese Vorgénge
passieren auf der Millisekunden-Skala. Es liegt eine kinetisch stabilisierte
Emulsion vor. Die Tropfen kdnnen spater durch Ostwald-Reifung67 weiter wachsen
(Sekundenskala).®®

>tz
= = -
%/ ﬂ%\

Losungsmittel Cosolvens geloéste Substanz

Abbildung 4: Ablauf der homogenen fliissig-fliissig Nukleierung.65 Durch Diffusion des Cosolvens in
das Losungsmittel und entgegengesetzter Bewegung der Losungsmittelmolekiile in die Mischphase
aus geloster Substanz und Cosolvens wird eine Ubersittigung erzielt. Als Folge bilden sich mono-
disperse Tropfchen der gelosten Substanz die anschlieBend durch Ostwald-Reifung weiter an-
wachsen.
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Die Anzahl gebildeter Tropfen ist an dieser Stelle abhangig von der Menge des
verwendeten Ldsungsmittels. Der Durchmesser der einzelnen Tropfen ist zum
einen uUber die Temperatur sowie andererseits Uber das Verhaltnis zwischen der
geldsten Substanz und dem Cosolvens kontrollierbar.®®

Naturlich ist der Ouzo-Effekt nicht fur beliebige Mischungsverhaltnisse der drei
Komponenten zu beobachten. Vielmehr tritt das Phanomen nur flir wenige
Zusammensetzungen der drei Komponenten auf.®® Die Ouzo-Region ist in
Abbildung 5 gekennzeichnet. Hier ist der Massenanteil des Cosolvens gegen den
Anteil der gelosten Substanz aufgetragen. Die Differenzbetrage entsprechen
jeweils dem Massenanteil des zweiten Losungsmittels. Es zeigt sich, dass die
homogene flussig-flissig Nukleierung dann auftritt, wenn der Grolteil des
Systems aus dem zweiten Losungsmittel besteht. In Abbildung 5 sind aul3erdem
Binodal- und Spinodalkurve ersichtlich. Oberhalb der Binodalkurve liegt ein
thermodynamisch stabiles Einphasengebiet vor. Unterhalb der Spinodalkurve liegt
eine Zweiphasenregion vor. Zwischen Binodal- und Spinodalkurve befindet sich
ein metastabiler Bereich in den auch die Ouzo-Region fallt. Die Stabilitat wird

aufgrund einer kinetischen Stabilisierung aufrecht erhalten.®®

>

-
]

Binodale

Ouzo-Region ™

Massenanteil Cosolvens

Spinodale

0 Massenanteil geloste Substanz 1

Abbildung 5: Abhidngigkeit der Ouzo-Region von den Massenanteilen des Cosolvens und der gelosten

Substanz. Die Ouzo-Region (griin) liegt zwischen der Binodal- (rot) und Spinodalkurve (blau).ss'68

Fur den Bildungsprozess der Kapselhulle wurden jeweils von Al Khouri Fallouh et
al. und Gallardo et al. zwei unterschiedliche Bildungstheorien beschrieben. Nach
Gallardo et al.?® entsteht beim Mischen zweier FllUssigkeiten wie Wasser und einer
Mischung aus Ol und Ethanol eine Strémung der Ethanolmolekiile: In Folge eines
Konzentrationsgradienten bewegen sich die I6slichen Ethanolmolekule in Richtung
der wassrigen Phase. Dieser Vorgang wird als Primarkonvektion bezeichnet. Bei

9
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der Primarkonvektion werden auflerdem die im Gemisch aus Ol und Ethanol vor-
handenen Monomere mitgerissen und es findet an der Phasengrenzflache eine
Akkumulation bedingt durch die nicht-Ldslichkeit der Monomere in der wassrigen
Phase statt. Die an der Grenzflache polymerisierenden Monomere bilden
aullerdem eine Barriere fur weitere Monomere aus, sodass die Polymerketten
weiter wachsen kdnnen, da eine Abbruchreaktion nur im wassrigen Medium oder
an der Grenzflache mdglich ist.

Die an der Grenzflache befindlichen Monomere oder Oligomere senken
gleichzeitig die Grenzflachenspannung aufgrund ihres grenzflachenaktiven
Charakters. Dies wiederum |6st weitere Turbulenzen aus und wird als Marangoni-
Effekt’® bezeichnet. Ausgeldst durch die Primérkonvektion tritt also eine Sekundér-
konvektion auf. Diese hat zur Folge, dass der sich ausbildende Polymerfilm an der
Grenzschicht fragmentiert, wobei je nach Vorhandensein von Ol an der Grenz-
flache Nanokapseln oder Nanospharen ausgebildet werden. Unterstltzend ist in

Abbildung 6 die Bildungstheorie nach Gallardo dargestellt.

organische Phase wassrige Phase

(Ethanol, OI) ®

Nanokapselbildung
(Prasenz von Ol)

)
Primarkonvektion

° o
Monomer )

\

o
o
° Primark kti
rimarkonvektion *
Nanospharenbildung
(Absenz von Ql)
° o
o
° o

Abbildung 6: Mechanismus der Nanokapsel und —sphérenbildung nach Gallardo et al.%® Durch Primir-
und Sekundirkonvektion kénnen sich bei Prisenz von Ol Nanokapseln und bei Absenz von Ol Nano-

spharen in der wassrigen Phase ausbilden.
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Al Khouri Fallouh®® beschreibt eine weitere Bildungstheorie. Nach dieser Hypo-
these beruht der Mechanismus grundlegend auf der Amphiphilie der verwendeten
Alkylcyanoacrylat-Monomere. Diese befinden sich zunachst in einer Lésung von
einem Alkohol und einem Ol. Wird diese Mischung zur wéssrigen Phase getropft,
dann bilden sich augenblicklich dispergierte Tropfen aus der Mischphase im
Nanometermalistab in der wassrigen Phase aus. Die amphiphilen Monomere
diffundieren nun an die Grenzflache zwischen den Tropfen und der kontinuier-
lichen Phase und polymerisieren dort spontan zum Polyalkylcyanoacrylat.

Stabilisatoren wie Tenside haben keinen Einfluss auf den Mechanismus und ver-
hindern lediglich eine Agglomeration bzw. Aggregation der Nanokapseln. Der
Bildungsmechanismus nach Al Khouri Fallouh ist in Abbildung 7 skizziert.

Die beiden oben beschriebenen Bildungstheorien berucksichtigen lediglich die
Kapselbildung fur ein O/W-Kapselsystem. Eine Theorie fur wassergefullte Nano-

kapseln wurde bisher nur von GroR-Heitfeld*

vorgeschlagen. Bei dem wasser-
geflllten Kapseltyp liegen die Monomere vor der anionischen Polymerisation in
der organischen kontinuierlichen Phase vor. Wenn bei der Emulsionsbildung das
Cosolvens Methanol von der wassrigen in die organische Phase diffundiert, dann
kénnen sich bei diesem Diffusionsvorgang die Monomere nicht in Folge einer
Stromung an der Grenzflache anreichern. Der Mechanismus nach Gallardo
versagt also an dieser Stelle. Gleichermalden wird die Theorie von Al Khouri

Fallouh unterstitzt.

° or
2.0, R0 . U%e
4 :.o: . ;: o © .'.4. ?
o« .....0..:. <. e« .. ¢ ... ..
oo 0% © .‘:.%) # ® . '. ° :C,_D #
,.'; .. ... [ .¢ s ~ .A;
e® e .'.%A s’ °. N
®e c o .‘.c#
@ O Stabilisator ®Monomer @ Polymer innere Phase aulere Phase

Abbildung 7: Mechanismus der Nanokapselentstehung nach Al Khouri Fallouh et al.*® Aufgrund ihres
amphiphilen Aufbaus diffundieren die Monomere an die Grenzflache aus innerer und duBerer Phase,

wo unmittelbar die Polymerisation erfolgt.
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2.1.4 Stabilisierung

Eine Nanokapseldispersion verhalt sich nicht zwangslaufig tGber einen langeren
Zeitraum stabil. Um eine langzeitstabile Dispersion herzustellen ist der Einsatz von
Stabilisatoren unerlasslich. Als Stabilisatoren kdnnen niedermolekulare Tenside
oder verschiedene Blockcopolymere dienen.

Ausgehend von einer Dispersion kdnnen drei verschiedene Phanomene eintreten.
Einen Uberblick hierzu gibt Abbildung 8. Ausgehend von der kolloidalen Verteilung
kann sich ein homogenes System bzw. eine Losung bilden. Hierfir mussen die
kolloidalen Teilchen aufgeldst werden. Ein heterogenes System wird beibehalten,
wenn die Dispersion Alterungsprozessen unterliegt. Dabei kommt es zur
spontanen Entmischung und es liegen mit der festen Phase und dem Dispergier-

mittel zwei getrennte Phasen vor.

Auflésen Altern
Dispersion
cC
o
2
5
()]
©
@]
X
\ 4 A
homogenes System Koagulat heterogenes System

Abbildung 8: Zusammenbruch von Dispersionen durch Auflésen, Koagulieren oder Altern.”" Nach dem

Zusammenbruch liegt ein homogenes System, ein Koagulat oder ein heterogenes System vor.

Der Alterungsprozess ftritt ein, da das System bestrebt ist einen stabilen thermo-
dynamischen Zustand zu erreichen. Die Geschwindigkeit der Alterung ist abhangig
von der Loslichkeit der dispergierten Phase (cp), der Viskositat (n) der Grenz-
flachenspannung oy, der Radien unterschiedlich groRRer kolloidaler Teilchen (r4
bzw. ry), dem Diffusionskoeffizienten (D) und der Temperatur (T). Die Abhangig-
keiten sind in der folgenden Gleichung dargestellt, dabei bezieht sich die Formel

auf die Alterung in einem Rohr mit dem Querschnitt q: """

Z_T =q.|?].co {exp [f(r:)j-sll? -T] exp [f(r;)j% } (Gl. 1)

Gemal obiger Gleichung wird klar, dass fur ein streng monodisperses System

(r1=r2) keine Alterung auftritt. Weiterhin sind kolloidale Systeme besonders hohen

12
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Alterungsgeschwindigkeiten unterlegen, wenn sie einer erhOhten Temperatur
unterliegen oder die Loslichkeit der dispergierten Phase grof3 ist.

Eine weitere Mdglichkeit der Zerstérung einer Dispersion bildet die Koagulation.
Dies bedeutet, dass die dispergierten Objekte sich durch gegenseitige StoRe
zusammenlagern und Agglomerate (reversibler Vorgang) oder Aggregate (irrever-
sibler Vorgang) bilden. Ab einer gewissen GroRenordnung, die von diesen
Sekundarpartikeln erreicht werden kann, tritt zudem Sinterung ein. Die Wahr-
scheinlichkeit des Koagulierens wird mit steigender Temperatur erhoht, da auf
diese Weise die Brownsche Molekularbewegung’ verstarkt wird und es zu mehr
StéRen zwischen den dispergierten Teilchen kommt. AuRerdem sind polydisperse

Systeme einer héheren Tendenz zur Koagulation unterworfen.

C0)
O

® Uberlappen der
elektrochemischen Doppelschicht

7
e/

Koagulation

starre Schicht diffuse Schicht

Abbildung 9: Aufbau und stabilisierende Wirkung der elektrochemischen Doppelschicht.71 Im linken
Teil ist die Zusammensetzung der Doppelschicht aus starrer und diffuser Schicht dargestellt. Rechts
ist die stabilisierende Wirkung der Doppelschicht skizziert. Bei ausreichender Uberlappung kann eine

Koagulation verhindert werden.

Um eine Dispersion vor einem Zusammenbruch zu schutzen koénnen zwei
Methoden der Stabilisierung gewahlt werden. Eine Moglichkeit stellt die elektro-
statische Stabilisierung dar. Schutz gegen eine Zusammenlagerung bietet die
elektrochemische Doppelschicht, welche sich ladungsneutral um den Nanopartikel
aufbaut. In der starren Schicht (Helmholtz-Doppelschicht’#) adsorbieren lonen mit
einer Ladung entgegengesetzt zur Oberflachenladung an den Nanopartikel.
Weitere lonen orientieren sich in einer zweiten Schicht diffus um den Nanopartikel
herum (Gouy-Chapman-Doppelschicht’>’®). Der Aufbau am Beispiel eines

13
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Partikels mit einer negativen Oberflachenladung (links) und die abstoRende
Wirkung (rechts) der elektrochemischen Doppelschicht ist Abbildung 9 zu
entnehmen. Um eine Abstol3ung zu erzielen muss die elektrochemische Doppel-
schicht eine ausreichende GroRe besitzen, damit die Partikel selbst auf Distanz
gehalten werden. Ist dies nicht moglich, konnen die Teilchen koagulieren. Die
elektrochemische Doppelschicht |&sst sich Uber die Elektrolytkonzentration in einer

Dispersion variieren.

Va

Abstol3ung

Qv

Anziehung

Abbildung 10: Vorherrschende Potentiale zwischen zwei Partikeln in einer Dispersion.71 Durch Bilden
der Summe der Potential-Abstandsfunktionen (Vg: Born-AbstoBung; Vr: elektrostatisches Potential;

Va: van-der-Waals-Potential) wird das Gesamtpotential Vqes erhalten.

Die elektrostatische Stabilisierung wurde von Derjaguin, Landau, Verwey und
Overbeek in der DLVO-Theorie festgehalten.””®"® Mittels Potential-Abstands-
funktionen lasst sich zeigen, ob Partikel agglomerieren, aggregieren oder stabil
bleiben. Hierzu mussen abstoflende und anziehende Wechselwirkungen in
Summe betrachtet werden.

In Abbildung 10 ist eine Potential(V)-Abstands(d)-Funktion aufgefihrt. Im Bereich
sehr kurzer Distanzen fuhren Born-AbstoRung (Vg) und elektrostatisches Potential
(VR), hervorgerufen durch die Doppelschicht, zur AbstoRung zweier Partikel
voneinander. Im Gegensatz dazu besitzt das van-der-Waals-Potential (Va) eine
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attraktive Wirkung. Durch Aufsummieren der drei resultierenden Potential-
Abstands-Kurven wird das entsprechende Gesamtpotential (Vges) erhalten. Die
zugehdrige Kurve zeigt zwei Minima und ein Maximum: Bei der Annaherung
zweier kolloidaler Teilchen wiarde zunachst das erste Minimum erreicht und die
Teilchen wurden reversibel agglomerieren. Erst nach weiterer Annaherung und
Uberwindung des Maximums wird das zweite, tieferliegende Minimum erreicht,
was zu einer Aggregation der Teilchen fuhren wirde.

Neben der elektrostatischen Stabilisierung ist die sterische Stabilisierung eine
zweite Moglichkeit zum Schutz einer Dispersion gegen Koagulation. Fur diese Art
der Stabilisierung werden den Dispersionen niedermolekulare Tenside oder hoch-
molekulare Polymere zugesetzt. Diese Molekule kdnnen an den dispergierten
Partikeln adsorbieren und sorgen dafur, dass die Partikel samt Adsorptionshallen
nur schwach miteinander Uberlappen konnen. Werden hochmolekulare Polymere
zur Stabilisierung verwendet, dann gilt es zu berlcksichtigen, dass die Polymer-
konzentration ausschlaggebend daflr ist, ob die Dispersion durch Zugabe der
Polymere stabilisiert oder destabilisiert wird. Abbildung 11 zeigt den Einfluss der
Polymerkonzentration auf die Dispersion. Es ist nun offensichtlich, dass die
Polymerkonzentration exakt eingestellt werden muss, damit Uberbriickungs- und
Verminderungsflockung vermieden werden und gezielt eine sterische

Stabilisierung erwirkt wird.
@ % T @Y% Iy
— — — )
O Ol ®lOLIO0 s G0
(1) (2) 3) (4)

Abbildung 11: Sterische Stabilisierung durch hochmolekulare Polymere (rot): Zunahme der Polymer-
konzentration von links nach rechts. Uberbriickungsflockung (1), Stabilisierung (2), Verminderungs-

flockung (3), Verminderungsstabilisierung (4).71

Die grenzflachenaktiven Tenside besitzen ebenfalls eine stabilisierende Wirkung
und konnen sowohl ionisch als auch nicht-ionisch aufgebaut sein. Die Eigen-
schaften eines Tensids lassen sich mit Hilfe des HLB-Prinzips (hydrophilic-
lipophilic-balance) nach Griffin® klassifizieren. Das Prinzip bertcksichtigt die Ge-
wichtung zwischen dem hydrophilen und hydrophoben Teil eines nichtionischen
Tensidmolekulls und ordnet die Tenside so einem bestimmten Anwendungsgebiet

zu. Generell sind die HLB-Werte RichtgroRen, die sich auf einer willkurlich

15



2. Theoretische Grundlagen

gesetzten Skala zwischen null und 20 bewegen. Der HLB-Wert berechnet sich
nach (Gl. 2):

_ M Gl. 2
HLB=20 (1-M ) (Gl 2)

ges
Hier bezeichnet My die gesamte Masse und M, ist der lipophile Anteil des
Tensids.

Je nach HLB-Wert Iasst sich die Ldslichkeit der Tenside voraussagen. Besitzt das
Tensid einen HLB-Wert von null bis neun dann 18st sich das Tensid vornehmlich in
der hydrophoben Flussigkeit. Fur Werte zwischen elf und 20 16st sich das Tensid
uberwiegend in der hydrophilen Flussigkeit. Ein HLB-Wert von zehn bedeutet,
dass das Tensid gleichermalien in hydrophiler und hydrophober Phase I6slich ist.
Fir die Anwendung qilt, dass ein W/O-Emulgator einen HLB-Wert von 4-6 auf-
weisen soll, ein O/W-Emulgator dagegen einen HLB-Wert von 8-18.2° Neben dem
Konzept von Griffin existieren noch weitere Moglichkeiten ein Tensid nach seiner
Eigenschaft zu klassifizieren. Bei der Berechnung nach Davies werden beispiels-
weise die Polaritaten einzelner funktioneller Gruppen im Tensid exakter in die

Berechnung des HLB-Werts einbezogen.®’

2.2 Cyanoacrylate

2.2.1 Allgemeines

Bei Cyanoacrylaten handelt es sich um die Ester der Cyanoacrylsaure. Eine
erstmalige Entdeckung gelang Harry Coover als Mitarbeiter der Firma Eastman
Kodak aus New York wahrend des zweiten Weltkriegs im Rahmen der Erfor-
schung neuer optischer Elemente fiir Zielfernrohen von Waffen fiir das Militar.%2
Da die Ergebnisse nicht zum gewlnschten Erfolg flUhrten, rickten die Cyano-
acrylate in den Hintergrund und wurden erst 1958 in ihrer auch noch heute

gangigen Funktion als Klebstoff in den Handel gebracht.®?

2.2.2 Anwendung
Obwonhl es nach der Entdeckung der Cyanoacrylate einige Zeit dauerte bis eine
erste Anwendung erschlossen wurde, sind Cyanoacrylate heute aus der Klebstoff-
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industrie nicht mehr wegzudenken. Cyanoacrylate werden als Einkomponenten-
Sekundenkleber oder auch Super Glue®? vertrieben.

In der Medizin werden Cyanoacrylate hauptsachlich als Sprihverband eingesetzt.
Aufgrund besserer Hautvertraglichkeit wird mittlerweile 2-Octylcyanoacrylat einge-
setzt, da die Vertraglichkeit mit zunehmender Kettenlange des Alkylrests ebenfalls
zunimmt.#*8* Weiterhin wird die Anwendung von Cyanoacrylaten in vielen anderen
Einsatzgebieten wie zum Verkleben von Knochen diskutiert.2> Am haufigsten wird
in Studien jedoch n-Butyl-2-cyanoacrylat verwendet, da dieses einen guten
Kompromiss aus Klebevermdgen und toxikologischen Aspekten aufweist.26:87:88
Auch in der Forensik werden Cyanoacrylate eingesetzt um frische Fingerabdricke

sichtbar zu machen.®

2.2.3 Synthese von Cyanoacrylaten
Eine Methode Alkyl- oder Arylcyanoacrylate im industriellen Malistab herzustellen
ist es, die entsprechenden Alkyl- oder Arylcyanoacetate katalytisch mit Form-
aldehyd in einer Knoevenagel-Reaktion umzusetzen und die Cyanoacrylate in
einem letzten Schritt durch eine Depolymerisation zu isolieren, nachdem das
Lésungsmittel und Wasser zuvor entfernt wurden.*

O

0
+ R-OH —» Hk -R
ne A, 0
CN
(1) 2) (3)
NH, IIL CH3SO5H lrLH o
>( =0 —>» >( 7 >(@ CH3S0,
(4) (5) (6) (8)
i (R i NH
3 S)
Hko/R + >(('13'H CH3SO; — > \‘)ko/R + >f CH3SO;4
CN CN

(9)
Abbildung 12: Syntheseweg zur Darstellung von Alkylcyanoacrylaten. Im ersten Schritt wird ein
Alkylcyanoacetat (3) hergestellt. Parallel wird ein Iminiumsalz dargestellt. Beide Produkte werden in

einer Knoevenagel-Reaktion zum Alkylcyanoacrylat umgesetzt.

Im Labormalfistab (Abbildung 12) hat es sich bewahrt Alkylcyanoacetate (3) mit
einem Iminiumsalz (8) in einer Knoevenagel-Reaktion umzusetzen um das resul-

tierende Alkylcyanoacrylat (9) zu erhalten. Das Iminiumsalz wird vorher aus
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Methansulfonsaure (7) und einem Imin (6) gewonnen. Das Imin Iasst sich aus tert-
Butylamin (4) und Paraformaldehyd (5) darstellen.
Die fur die Reaktion notwendigen Alkylcyanoacetate werden durch Umsetzung

von Cyanessigsaure mit diversen primaren Alkoholen gewonnen.®'%
0] + 0] 0]
HO H
CN n CN N CN
(10) (11) (12)

Abbildung 13: Syntheseroute zur Darstellung von bivalenten Alkylcyanoacrylaten aus Methylcyano-

acrylat und einem Diol.

Mit dieser Syntheseroute lassen sich lediglich einfache Alkylcyanoacrylate
darstellen. Sollen bivalente Cyanoacrylate, die sich als Vernetzer bei einer Poly-
merisation eignen, hergestellt werden kann die Synthese nach Glololobov®®, wie in
Abbildung 13 dargestellt, eingesetzt werden. Bei dieser Umesterung wird Methyl-
cyanoacrylat (10) saurekatalysiert mit einem Diol (11) umgesetzt. Die Methode

eignet sich zur Synthese langkettiger Alkylcyanoacrylat-Vernetzer (12).

2.2.4 Anionische Polymerisation

Die anionische Polymerisation zahlt neben der kationischen Polymerisation zur
Klasse der ionischen Polymerisationen. Vorteilhaft fur eine anionische Poly-
merisation sind Monomere mit elektronenziehenden Gruppen wie Nitril- oder
Carboxygruppen.®* Der Ablauf der Polymerisation lasst sich in drei Teilschritte
gliedern: Initiierung, Propagierung und Terminierung.

Im ersten Schritt der Initiierung greift ein Anion (Base) nucleophil am Kohlen-
stoffatom einer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Doppelbindung am Monomer an. Dabei
bildet sich ein Carbanion und der zweite Schritt — die Propagierung — wird
eingeleitet indem das Carbanion mit einem weiteren Monomer reagiert und so die
Polymerkette immer weiter vergroRert wird. Dabei erfolgt ebenfalls ein nucleo-
philer Angriff an der Doppelbindung eines weiteren Monomers. Eine Terminierung
erfolgt bei der anionischen Polymerisation nicht automatisch. Deshalb werden
Reagenzien bendtigt, die mit den vorliegenden Carbanionen eine Abbruchreaktion

herbeifiihren kénnen.®
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Initiilerung:
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Abbildung 14: Mechanismus der anionischen Polymerisation. Zunéchst initiiert ein Nucleophil (Nu) die
Polymerisation. Es folgt die Propagierung iliber weitere Monomere. Durch Reaktion mit einem

Elektrophil (E) wird die Polymerisation gestoppt.

Cyanoacrylate polymerisieren bereits bei Kontakt mit Luftfeuchtigkeit. Die durch
Autoprotolyse des Wassers entstandenen Hydroxid-lonen genlgen vollkommen
um die Polymerisation zu initiieren. Ermdglicht wird dies durch die geringe
Elektronendichte der unsubstituierten Kohlenstoffatome an den Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Doppelbindungen der Cyanoacrylat-Monomere.*

Der Reaktionsmechanismus der anionischen Polymerisation am Beispiel eines
Alkylcyanoacrylats ist in Abbildung 14 dargestellt. Dabei ist zunachst der Angriff
eines Nucleophils (Nu) am Cyanoacrylat-Monomer aufgefuhrt, es folgt die Propa-
gierung zum Polyalkylcyanoacrylat und dann zuletzt die Terminierung durch die
Reaktion mit einem Elektrophil (E). Dabei kann es sich zum Beispiel um ein
Hydroniumion handeln, das ebenfalls aus der Autoprotolyse von Wasser hervor-

geht.

2.3 Click-Chemie

2.3.1 Allgemeines

Die Click-Chemie wurde 2001 von Sharpless et al.*® eingefiihrt. Damit eine

Reaktion zur Click-Chemie gezahlt wird, muss sie einige wesentliche
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Anforderungen erflillen: Eine hohe Ausbeute stereospezifischer Produkte bei
gleichzeitig milden Reaktionsbedingungen und ungefahrlichen Reaktionsteil-
nehmern sowie Nebenprodukten und einer einfachen Produktisolierung sind hier
die bedeutsamsten Kriterien. Dabei unterliegen die Reaktionen einer hohen
thermodynamischen Triebkraft von mehr als 20 kcal/mol.®® Thiol-En-Reaktionen®’
sowie auch Diels-Alder-* oder Azid-Nitril-Cycloadditionen® stellen klassische
Beispiele als Reaktionen der Click-Chemie dar. Die hochste Bedeutung besitzt
allerdings die 1,3-dipolare Cycloaddition nach Huisgen'®. Generell beschreibt
diese Cycloaddition eine Umsetzung eines Dipolarophils mit einem 1,3-Dipol. Die
kupferkatalysierte Synthese eines [1,2,3]-Triazols aus einem Azid und einem Alkin
ist sicher die wichtigste Reaktion dieser Klasse und wird aus diesem Grund im

weiteren Verlauf genauer beschrieben. 1%

2.3.2 Anwendung

Das Konzept der Click-Chemie findet in vielen Feldern breite Anwendungs-
moglichkeiten. Nicht nur bei der Herstellung neuartiger Polymermaterialien und bei
der Funktionalisierung von Nanomaterialien sondern auch in der Biokonjugation
und der Medizin wird der einfache Ansatz der Click-Chemie ausgenutzt.'%®194.105
Im Bereich der Modifizierung von Polymeren ist es wichtig die Polymere in
Losungsmittelgemischen zu I6sen. Auch in diesen heterogenen Reaktionsmedien
werden hohe Ausbeuten mittels Click-Chemie erzielt."® Besonders im Bereich der
Atom Transfer Radikal Polymerisation'® (ATRP) zeigt die Click-Chemie ihre
ganze Vielseitigkeit: Polymere konnen auf diese Weise seiten- oder endgruppen-
funktionalisiert werden.'®”'® AuRerdem kann die Azidfunktion nicht nur vor
sondern auch nach der Polymerisation eingefiihrt werden.'® Auch im Bereich der
Gel-synthese, wo milde Bedingungen erforderlich sind, lassen sich hervorragende
Ergebnisse erzielen. An dieser Stelle wird eine ausreichende Vernetzung durch
Verwendung bivalenter Azide und Alkine gewahrleistet.''® Aus anderen Makro-

1 2

molekiilen wie Calixarenen''’ oder Rotaxanen''? sowie Dendrimeren'"® kénnen

cyclische Strukturen aufgebaut werden. Des Weiteren werden Goldnanopartikel'™

5

oder Carbon Nano Tubes'' mit zusatzlichen Oberflaichenfunktionalisierungen

ausgestattet.
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Im Bereich der Biokonjugation ist es mdglich mittels Click-Chemie Biomolekile
gezielt zu markieren wie zum Beispiel mit dem Anbinden von Rhodaminmolekulen
an Oligonucleotiden.’® In der Wirkstoffentwicklung eréffnet die Click-Chemie die
Madglichkeit ein direktes Screening aus Reaktionslésungen heraus durchzuflhren.
Aulerdem wurde durch die Ausnutzung der Click-Chemie bereits ein Inhibitor fur
das Enzym Human r-1,3-Fucosyltransferase entwickelt. Dieses Enzym ist
entscheidend fiir die Glycolysierung in der Biosynthese vieler Saccharide."’

Gerade im medizinischen Anwendungsfeld kann die Nutzung von Kupfersalzen
aufgrund deren toxischer Eigenschaften mit groRen Gefahren verbunden sein.
Deshalb wird auch nach kupferfreien Varianten der Alkin-Azid-Kupplung gesucht.
Difluorierte Cyclooctine besitzen eine erhohte Ringspannung und durch die
Verwendung von elektronenziehenden Fluorsubstituenten kdnnen ebenfalls
schnelle Reaktionskinetiken ohne die Nutzung von Kupfersalzen realisiert

werden.'"®

2.3.3 Alkin-Azid-Kupplung nach Huisgen

Huisgen beschrieb 1967 erstmals die 1,3-dipolare Cycloaddition eines Azids mit
einem Alkin.""® Die Katalyse dieser Reaktion durch Zugabe von Kupfer(l) wurde
erst 2002 entdeckt.’®""%? Kupfer(l) kann dabei direkt als Katalysator verwendet
werden.'®" AuRerdem kann die Kupfer(l)-spezies durch Reaktion von elementarem
Kupfer mit Kupfer(ll) erzeugt werden.'® Sehr gelaufig ist vor allem die
Verwendung von Reduktionsmitteln wie Natriumascorbat um Kupfer(l) in situ zu
generieren.'® Der Mechanismus dieser kupferkatalysierten Cycloaddition ist in
Abbildung 15 aufgefuhrt und basiert auf zusatzlich gewonnenen Erkenntnissen
von Bock et al."'. Einige Teilschritte des Mechanismus sind bis heute noch nicht
vollstandig aufgeklart worden. Aktuell wird angenommen, dass der Katalysezyklus
durch Koordinierung des ligandenstabilisierten Kupfer-(l)-katalysators an ein
terminales Alkin (1) Uber einen 1T-Komplex erfolgt. Der Katalysator liegt dabei als
Dimer vor. Anschliel3end wird durch Deprotonierung des Alkins ein o-Komplex
erhalten (3). Zwei Alkine kdnnen an den Katalysator koordinieren. Es ist davon
auszugehen, dass die verschiedenen Kupferacetylide in einem Gleichgewicht
vorliegen (3/4). Am zweiten Metallzentrum kann zudem das Azid koordinieren,

sodass ein intramolekularer nucleophiler Angriff des an Elektronendichte

21



2. Theoretische Grundlagen

verarmten Alkins am Azid erfolgen kann (6). Der so gebildete Achtring reagiert
zum Triazol-Kupfer-Derivat (8/9) und durch Protonierung sowie anschliellende
Dissoziation wird das [1,2,3]-Triazol (10) erhalten.

R2 ﬁ H Cumln
RZ—=
L2 B
[LyCus—=[L,Culy]
Kupferkatalysator B—H
RU NS B (RE—=7-Cus-L,
N~ N (13>
B—H l
H R?
(19) B Re—==CuxL,
RLN/N*N (4)
B “ RI-N3 (5)
L,Cu R2 0 R?]
n 2 (9) @ N
NZ
1\ il
R™ Ls
RGNSy % >cu

_ _ o
—{ RY ] ® -
/\C
L,Cus ® R2 N>/\L/\E

| Ny

R? ] . R

Abbildung 15: Mechanismus der 1,3-dipolaren Cycloaddition nach Huisgen (mit B: Base und L:
Ligand).121 Zunachst koordiniert der Kupferkatalysator an der Alkinbindung (2). Das Alkin wird
deprotoniert (3) und durch zusatzliche Koordinierung des Azids am Katalysatorsystem (6) kann
nachfolgend ein intramolekularer Angriff des Alkins am Azid erfolgen (7). Es folgt eine Umsetzung
zum Triazol-Kupfer-Derivat (8/9) und durch Protonierung und anschlieBende Dissoziation wird das
[1,2,3]-Triazol (10) erhalten.

Die 1,3-dipolare Cycloaddition lasst sich auch durch andere Metallkatalysatoren
wie Ruthenium katalysieren.'?* AuRerdem besitzen die verwendeten Liganden des
Kupferkatalysators einen entscheidenden Einfluss auf die Reaktionsgeschwin-
digkeit."®® Eine weitere Auswirkung auf die Kinetik der Umsetzung hat zudem das

Losungsmittel. Nichtkoordinierende Losungsmittel sorgen fur einen schnelleren

Reaktionsablauf als koordinierende Solventien.'®
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2.4 Diffusion und Teilchenbewegung

2.4.1 Allgemeines

Im Allgemeinen wird zwischen drei verschiedenen Teilchenbewegungsarten
unterschieden. Dabei ist es entscheidend, welche Art von Gradient in einem
System vorliegt. Bei Vorhandensein eines Temperatur- oder Druckgradienten
lassen sich Konvektionsvorgange beobachten. Ist im System eine Potential-
differenz vorhanden, dann liegt Teilchentransport durch Migration vor. Die dritte
Teilchenbewegungsart ist die Diffusion, welche ein konzentrationsgetriebener
Prozess ist.'?*

Im Falle der Diffusion lassen sich Transport- und Selbstdiffusion unterscheiden.
Die Transportdiffusion tritt aufgrund eines Konzentrationsgradienten in einem
System auf und folgt dem ersten Fickschen Gesetz.'>'?® Triebkraft des Pro-
zesses ist es die Konzentrationsungleichheit aufzuheben und somit die Entropie
im System zu vergroRern. Von einer Selbstdiffusion wird dann gesprochen, wenn

kein Konzentrationsgradient im System vorliegt.

2.4.2 Selbstdiffusion / Brownsche Molekularbewegung

In Folge lokaler Dichte- und Konzentrationsunterschiede zeigen ausreichend
kleine Teilchen ein zufalliges Bewegungsmuster. Ein kolloidales Teilchen erfahrt
mit Solvensmolekiilen bis zu 10?" StoRe pro Sekunde.'? Die daraus resultie-
renden Bewegungen wurden erstmals an Pollen in wassriger Suspension vom
Botaniker R. Brown im Jahre 1827 entdeckt.”> GemaR ihrem Entdecker wird die
Selbstdiffusion auch als Brownsche Molekularbewegung bezeichnet. Brown
konnte das Phanomen noch nicht entscheidend deuten, sodass es erst A.

128,129 130

Einstein und M. von Smoluchovski ** unabhangig voneinander gelang die

Brownsche Bewegung zu beschreiben. Einstein formulierte eine Beziehung fur
den Diffusionskoeffizienten D mit der Stokes-Einstein-Gleichung:
kT

D= g (Gl. 3)

Dabei ist k die Boltzmannkonstante, T die Temperatur, n die Viskositat und ry der

125 sowie

hydrodynamische Radius eines Teilchens. Das erste Ficksche Gesetz
das Gesetz von Stokes™' bildeten die Grundlagen zur Herleitung fiir den

Ausdruck des Diffusionskoeffizienten.
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Abbildung 16: Normierte Aufenthaltswahrscheinlichkeit eines Teilchens in Abhéangigkeit der Zeit t.'32

Die Aufenthaltswahrscheinlichkeit entlang der Orte abseits des Startpunkts vergroBert sich mit zu-

nehmender Zeitdauer.

Die Selbstdiffusion ist ein statistischer Vorgang. Zu einem Zeitpunkt t=0 s befindet
sich ein Teilchen an einem bekannten Ort. Wird einige Zeit gewartet so kann sich
das Teilchen an verschiedene in dieser Zeitspanne erreichbare Orte bewegen. Die
zunachst sehr schmale Wahrscheinlichkeitsfunktion verbreitert sich und zeigt ein
gauldféormiges Verhalten. Je langer die Wartezeit ist, desto breiter ist die Funktion,
die erhalten wird. In Abbildung 16 ist der Prozess grafisch veranschaulicht worden.
Es ist zu erkennen, dass sich die Teilchen um den Startpunkt herum ausbreiten
und sich gaulRféormig um diesen Punkt herum anordnen kdnnen. In den Arbeiten

von Linders'™? und Wohigemuth™? wurde bereits ausfiihrlich auf die genaueren
Hintergrinde zu dieser Betrachtung eingegangen, sodass hier auf weitere

Ausfuhrungen verzichtet wird.

2.4.3 Gehinderte Diffusion

Durch Hindernisse in einem System wie es allgemein Phasengrenzen oder im
spezielleren Fall Poren sowie die Wande von Nanokapseln sein kdnnen, werden
Molekule in ihrer Diffusion durch Wechselwirkungen verlangsamt und es tritt
gehinderte Diffusion auf.'* Zur Abgrenzung wird im weiteren Verlauf die hinder-
nisfreie Diffusion als freie Diffusion bezeichnet.

Mit den Hindernissen konnen in der Nahe befindliche Molekulle auf drei verschie-
dene Arten wechselwirken: Eine Moglichkeit stellt die Adsorption von Teilchen an
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einem Hindernis dar: Teilchen werden nach einem Stol3 an einer Wand gebunden.
Die zweite Variante ist die Reflektion der Teilchen zurlick von der Wand, sodass
sich das Teilchen nach einem Zusammenstol} stets zurlickbewegt. Den dritten Fall

bildet die Wechselwirkung mit einer porésen Wand. Hier konnen die Molekule

sowohl reflektiert als auch adsorbiert werden.'?”134
A
A
@ 7o\ o S o %e
v () y N\ Y\
, & » & B
A &
Hindernis ® L
freie gehinderte J
Diffusion Diffusion

v

Zunahme der Beobachtungs- bzw. Diffusionszeit A im NMR-Experiment

Abbildung 17: Diffusion von Molekiilen in Abhdngigkeit der Umgebung und unter Variation der
Diffusionszeit. Je langer die Diffusionszeit ist, desto groRer ist der Unterschied zwischen den mittleren

Diffusionswegen der frei und gehindert diffundierenden Molekiilen entlang der z-Achse.

Eine Beobachtung von gehinderter Diffusion ist nur dann moglich, wenn ein
Teilchen in einem ausreichend langen Diffusionszeitsraum beobachtet wird.
Abbildung 17 verdeutlicht den Inhalt diese Aussage. Ist die Diffusionszeit kurz,
dann erreicht das beobachtete Teilchen nicht das Hindernis und unterliegt
weiterhin einer freien Diffusion. Erst wenn die Diffusionszeit verlangert wird,
kommt es zu einer Interaktion zwischen dem zu beobachtenden Objekt und dem
Hindernis, in diesem Beispiel einer Kapselwand. Es ist auch klar zu erkennen,
dass ein freies Molekll in diesem Zeitraum eine deutlich langere Strecke
zurucklegen kann, wenn lediglich Start- und Endpunkt des Objekts mit einander
verglichen werden.

Wird die Diffusionszeit zu lang gewahlt, dann kann weiterhin zwischen freier und
gehinderter Diffusion unterschieden werden. Alle gehindert diffundierenden
Objekte erreichen dann den gleichen Diffusionskoeffizienten. Diese Teilchen
weisen im Vergleich mit einem Molekul in freier Losung einen geringeren

Diffusionskoeffizienten auf.
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2.5 Kernmagnetische Resonanzspektroskopie mit gepulsten

Feldgradienten

2.5.1 Anwendung

Die Kernmagnetische Resonanzspektroskopie (NMR, nuclear magnetic
resonance) wird in ihrer Hauptanwendung zur Strukturaufklarung diverser
(organischer) Molekiile genutzt."®

Durch Anwendung gepulster Feldgradienten konnen allerdings auch dynamische
Prozesse analysiert werden. Hierzu zahlt vor allem die Beobachtung der
Selbstdiffusion, welche in vielen verschiedenen Anwendungsgebieten von grolder
Bedeutung ist. In der Analytik bietet die PFG-NMR eine zerstdrungsfreie
Moglichkeit der Analyse der GroRe und Form von Molekulen, sowie deren
Aggregationszustand oder vorliegende Bindungsverhaltnisse.”® Der letzte Punkt
ist entscheidend, wenn Wechselwirkungen zwischen Liganden mit Proteinen
untersucht werden sollen."

In der Lebensmittelindustrie wird die PFG-NMR verwendet um die GrofRe
emulgierter Tropfen in Nahrungsmitteln zu bestimmen.”® AuRerdem erlaubt die
Methode die Bestimmung rheologischer Eigenschaften nicht-Newtonscher Flussig-
keiten."®

Von besonderer Bedeutung ist aulerdem die Beobachtung der Diffusions- und
Austauschprozesse von Molekiilen in nanoporésen Systemen.® Dabei kénnen

sowohl Diffusionsvorgénge in anorganischen™’

als auch organisch-polymeren
Partikeln'*? untersucht werden. Ein klassisches Feld stellt dabei auch die Erfor-
schung von medizinischen Wirkstofftragern dar.?®2°*21*3 Hier wird untersucht in
welchem Zeitraum ein Wirkstoff aus einem Wirkstofftrager herausdiffundiert und
somit im Organismus freigesetzt werden kann. Mittels der nachfolgend beschrie-

benen Techniken ist es mdglich die Austauschprozesse prazise zu beschreiben.

2.5.2 Allgemeines

Zunachst sollte geklart werden, wie sich Atomkerne in einem statischen
Magnetfeld verhalten. Eine wichtige Eigenschaft der Atomkerne ist deren
Eigendrehimpuls (Spin) p. Der gequantelte Eigendrehimpuls ist wie folgt

definiert:"**
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p:\mh (Gl. 4)
Es bestehen also Abhangigkeiten von p durch das reduzierte Plancksche
Wirkungsquantum h (1.05457-10%* Js) ' und durch die Kernspinquantenzahl I.
Die Kernspinquantenzahl kann ganz- oder halbzahlige Werte annehmen. Beispiele
hierfur sind Tabelle 1 zu entnehmen.

Tabelle 1: Zuordnung von haufig genutzten Atomkernen zur Kernspinquantenzahl 1144

| Atomkern
0 12C 160

1 1H 13C 19F
2

1 2H, N

Jeder Atomkern mit einem Eigendrehimpuls ungleich null ist mittels NMR-
Spektroskopie nachweisbar. Dies bedeutet, dass Kerne mit |=0 nicht messbar
sind. Die restlichen Kerne besitzen ein magnetisches Moment p:'

u=Yp (Gl. 5)
y entspricht dem gyromagnetischen Verhaltnis, welches kern- und isotopen-
abhangig ist und Uber die Nachweisempfindlichkeit der einzelnen Kerne
entscheidet.
Werden die Atomkerne nun einer magnetischen Flussdichte By ausgesetzt, so
richtet sich der Vektor p an dem magnetischen Feld richtungsgequantelt aus. Die
Ausrichtung ist abhangig von der magnetischen Quantenzahl m (m =-I, I-1, ..., I).
Das magnetische Moment prazediert kreiselformig (Abbildung 18) mit einer
Larmorfrequenz u. um den Vektor des Magnetfelds, welches im Folgenden auch
gleichzeitig als die z-Achse eins dreidimensionalen Koordinatensystems zu
verstehen ist. Fiir die Larmorfrequenz vy gilt:"**

Y .
=3By (Gl 6)

> wird auch eine Aufspaltung in (21+1) Energie-

In Folge des Zeeman-Effekts
zustande E erreicht:'**

E=-ymnB, (GL. 7)
Fir den Atomkern 'H mit I=% werden zwei Niveaus erhalten (eine Betrachtung

weiterer Atomkerne entfallt an dieser Stelle, da die Untersuchungen dieser Atom-
kerne nicht Gegenstand der Dissertation sein sollen). Die Aufspaltung in die zwei
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Niveaus ist in Abbildung 18 dargestellt. Die beiden Niveaus werden entsprechend

einer Boltzmann-Verteilung'?® besetzt:

No_ o (E)_ ox ('Y'h'Bo) (Gl. 8)
Ne P\t Pk

In dieser Gleichung bezeichnet der Index B das energiereichere und der Index a

das energiearmere Niveau. k ist die Boltzmannkonstante und T die Temperatur.
Die Boltzmann-Verteilung gibt die Aufteilung der parallel (m=0.5, energiearm) und
antiparallel (m =-0.5, energiereich) angeordneten Spins bezlglich des Magnet-
felds an. Die parallele Ausrichtung der Spins ist insgesamt leicht favorisiert,
sodass die Probe makroskopisch magnetisiert vorliegt und die makroskopische
Magnetisierung My in Richtung des Magnetfeldvektors zeigt. Der Uberschuss des
energiearmeren Niveaus liegt im ppm (parts per million, Teile pro Million) Be-

reich. '

0 B0 B

Abbildung 18: Aufspaltung in Energieniveaus a und B mit einem Energieunterschied AE (links) und

der Doppelpriazessionskegel am Beispiel eines Protons.

Ein Ubergang zwischen den beiden Niveaus ist nur dann mdglich, wenn die
Resonanzbedingung erfullt ist. Dies bedeutet, dass ein zusatzliches elektro-
magnetisches Feld B induziert werden muss und dessen Frequenz u; genau der
Larmorfrequenz u, entspricht. So lassen sich Ubergénge anregen, wobei Energie-
absorption auftritt, wenn ein Ubergang aus einem armen in ein reiches Niveau
erfolgt, bzw. eine Energieemission beobachtet wird, wenn ein entgegengesetzter
Ubergang stattfindet. Da insgesamt mehr Kerne im energiearmen Niveau vor-
liegen finden statistisch mehr Energieabsorptionen statt.

Die moderne NMR-Spektroskopie arbeitet mit Hochfrequenzpulsen im Mikro-
sekundenbereich, die gleichzeitig alle Kerne einer Sorte anregen konnen. Die
Pulszeit wird im weiteren Verlauf mit 17p bezeichnet. Ein Puls enthalt dabei
allerdings nicht nur die Frequenz u4, sondern auch ein weitldufiges Frequenzband.

Die Pulslange bestimmt dabei die Spektrenbreite. Die Intensitat der gemessenen
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Signale wird in der NMR-Spektroskopie maldgeblich durch den Pulswinkel ©
beeinflusst. Dieser ist von der zur entsprechenden Frequenz u; gehdérenden
Amplitude B1;, von dem gyromagnetischen Verhaltnis y und von der Pulslange Tp
abhangig:™*

0=y-B4; - Tp (GL.9)
Fur 8=90° wird ein wichtiger Pulswinkel erhalten. Dieser 90°-Puls aus der x-
Richtung schiebt die M,-Magnetisierung mit maximaler Intensitat in Richtung der
M,-Magnetisierung.
Wird die Darstellung des Doppelkegels wie in Abbildung 19 vereinfacht und nun
die Auswirkung des zusatzlichen Bi-Felds studiert, ist ersichtlich, dass sich die
makroskopische Magnetisierung My bzw. M, nach Einwirken des Felds Bq in
Richtung der y-Achse verschiebt. Die Magnetisierung wird jetzt aufgrund der
Vorzugsrichtung an dieser Stelle mit My bezeichnet. Es liegt nun ein messbares
Signal fur den Empfanger vor, welches fur einen 90°-Puls die grofte Intensitat

besitzt.

(Ver B,
, A TG

B

Abbildung 19: Vereinfachung des Doppelkegels (V) und anschlieBende Auswirkung des zusatzlichen

Magnetfelds B4 auf die Hauptmagnetisierung bei einem 90°-Puls." Der Vektor der

Hauptmagnetisierung verschiebt sich von der z-Achse auf die y-Achse.

Nach Abschalten des Pulses zerfallt das makroskopisch messbare Signal, da das
System bestrebt ist seinen ursprunglichen Gleichgewichtszustand zu erreichen.
Dies kann insgesamt auf zwei Arten erfolgen: Ein Signalzerfall wird durch die
longitudinale Relaxation (Spin-Gitter-Relaxation) T4 bewirkt. Die zweite Zerfallsart
ist die transversale Relaxation (Spin-Spin-Relaxation) T,. Die T;-Relaxation
(Abbildung 20) resultiert aus der Rotation der Kernspins mit u_ in der x,y-Ebene
um die z-Achse. Bei diesem Zerfall von My handelt es sich um eine exponentielle

Abnahme der Signalintensitat.
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Abbildung 20: Auffacherung von My in der x,y-Ebene durch T,-Relaxation."*

Die T1-Relaxation (Abbildung 21) ist der Prozess, bei dem die zuvor erzwungene
Anderung von der Gleichgewichtsmagnetisierung M, hin zur Magnetisierung in y-
Richtung wieder aufgehoben wird. Die Ruckkehr in den Gleichgewichtszustand

erfolgt ebenfalls mit einer exponentiellen Abnahme der Signalintensitat.

Abbildung 21: Riickkehr von My zu M. durch Ti-Relaxation.

Der Empfanger des NMR-Spektrometers detektiert das Signal in Form eines freien
Induktionsabfalls (FID, free induction decay). Dem FID kann die Larmorfrequenz
u. entnommen werden. Die Dampfungsfunktion gibt die verschiedenen
Relaxationseinfliisse wieder. Mittels Fourier-Transformation'*® kann aus dem FID-
Signal ein Frequenzsignal erhalten werden. Der Prozess ist in Abbildung 22
veranschaulicht. Die nach der Fourier-Transformation erhaltenen Signale
bestehen haufig aus Absorptions- und Dispersionsanteilen. Letztere unerwinschte

Anteile werden durch eine Phasenkorrektur entfernt.

V VVVE A Zeit Frequenz

MA/\I\AAAM AN R
LK

U

Abbildung 22: Fourier-Transformation (F.T.) des FID zu einer Lorentz-Kurve."”’
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In diamagnetischen Kernen ist das real vorhandene Magnetfeld immer kleiner als
das zunachst angelegte Magnetfeld. Die Abschirmung variiert mit der Umgebung
der Kerne und damit unterscheidet sich auch die entsprechende Larmorfrequenz.
Die Abschirmung auf der Frequenz-Skala nimmt von links nach rechts zu. Um ein
Signal eindeutig auf der Frequenz-Skala zuordnen zu kénnen, ist es notwendig
eine Referenzskala einzufuhren. Als Resultat wird die chemische Verschiebung &
erhalten und es resultiert ein referenziertes NMR-Spektrum: '’

5 [opm]=1 06 Usubstanz~YReferenz (GI_ 10)

UReferenz

Hier ist Usuwstanz die Frequenz der zu messenden Substanz und Ugreferenz di€
Frequenz der Referenzsubstanz. Die chemische Verschiebung wird in ppm
angegeben.
Nicht immer wird im NMR-Spektrum wie in Abbildung 22 ein Signal mit der
Aufspaltung eines Singuletts erwartet. Durch indirekte Spin-Spin-Kopplung, also
Kopplung von benachbarten Kernen miteinander, wirkt ein schwacheres oder
starkeres effektives Feld, weil die Kerne indirekt magnetisch miteinander wechsel-
wirken. Hieraus resultiert eine Anderung in der Larmorfrequenz. Es entstehen
charakteristische Aufspaltungsmuster. Die Aufspaltung bzw. Multiplizitat M ist
dabei abhangig von der Anzahl der koppelnden Kerne n. Weiterhin muss
bertcksichtigt werden, ob die Kerne aquivalent oder nicht-aquivalent zueinander
sind. Fir Protonensignale gilt:'**

M=n+1 (Gl. 11)
Die Aufteilung der Signalintensitaten innerhalb eines aufgespaltenen Signals kann
mit Hilfe des Pascalschen Zahlendreiecks bestimmt werden.
Die Intensitat der einzelnen Multipletts ist proportional zu der Anzahl der

magnetisch aquivalenten Protonen, die zu diesem Signal gehdren.

2.5.3 Pulsed Field Gradient Stimulated Echo

Mit Hilfe der NMR-Spektroskopie, welche zusatzlich gepulste Feldgradienten
nutzt, ist es méglich Diffusionskoeffizienten einzelner Molekiile zu bestimmen.'®
Ausgenutzt wird dabei der Verlust an Signalintensitat im gemessenen FID in einer
bestimmten Pulsfolge. Dieser ergibt sich durch die Selbstdiffusion der
beobachteten Molekile in einem definierten Diffusionszeitraum.
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Echo-NMR-Experimente und die dazugehdrigen Pulsfolgen sind von zentraler
Bedeutung zur Beobachtung von Teilchenbewegung. Diese Experimente lassen
sich in zwei Unterexperimente aufteilen. Das Hahn Echo Experiment eignet sich
nur fur sehr kurze Beobachtungszeitraume im unteren Milisekundenbereich, da die
T,-Relaxation wahrend des Experiments zu einem hohen Signalverlust fiihrt."?
Eine weitere Variante stellt daher das Stimulated Echo Experiment dar, welches
auch die Nutzung lidngerer Beobachtungszeitraume ermdglicht.'**"°%'5! Durch
gezieltes Unterdrucken der T,-Relaxation limitiert hier die Ti-Relaxation die
Beobachtungszeit, sodass Beobachtungszeiten im mittleren dreistelligen Mili-
sekundenbereich ermdglicht werden kénnen. Da in dieser Arbeit ausschlieRlich
das Stimulated Echo Experiment zur Anwendung kommt, wird auf eine detaillierte

Beschreibung des Hahn Echo Experiments verzichtet.
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Abbildung 23: Pulsfolge eines Stimulated Echo Experiments und Auswirkung auf die Gesamt-

150,151

magnetisierung. Es werden drei 90°-Radiofrequenzpulse in x-Richtung (blau) sowie zwei

Gradientenpulse (gelb) verwendet. 5 beschreibt die Pulsdauer des Gradientenpulses und A ist die

Wartezeit zwischen den zwei Gradientenpulsen.

Die Pulsfolge des Stimulated Echo Experiments ist in Abbildung 23 dargestellt.
Wie zu erkennen ist, werden insgesamt drei 90°-Radiofrequenzpulse (blau)
verwendet. Nach dem ersten und dem dritten Puls folgt je ein Gradientenpuls
(gelb). & beschreibt die Dauer des Gradientenpulses und A ist der
Beobachtungszeitraum der auch als Diffusionszeit bezeichnet wird.

Durch die Gradientenpulse mit der Gradientenstarke G wird das statische
Magnetfeld By entlang der z-Achse linear abgeschwacht oder verstarkt, sodass

ortsabhangig wahrend der Pulsdauer unterschiedlich starke Magnetfelder B(z)

Wirken.151'152'153
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B(z)=By+Gz (Gl. 12)
Hieraus resultiert, dass sich auch die jeweilige Larmorfrequenz u(z) der Kernspins
in Abhangigkeit der z-Koordinate verandert und die Kernspins so entlang der z-
Achse variable Phasenspringe erfahren und somit raumlich zugeordnet werden
konnen.

u(z)=-y-B(z) (Gl. 13)
Wirkt nun der erste 90°-Puls auf das Spinsystem so verlagert sich wie in einem
einfachen Experiment die Magnetisierung von der z-Achse in die x,y-Ebene. Nach
einer Zeit t; wird der erste Gradientenpuls der Zeitdauer & und der Starke G
eingestrahlt. Dabei verandern sich wie oben beschrieben die Larmorfrequenzen
mit einer Phasenverschiebung ®(z):

O(2)=y-6-G-z (Gl. 14)
Die Phasenverschiebung durch die Gradienteneinwirkung ist in Abbildung 24
skizziert. Zeigen im homogenen Magnetfeld alle Kernspins die gleiche Phase, so
verandert sich die Phase entlang der z-Achse durch das unterschiedliche

Magnetfeld.

B,+B(2)

= | |”

=
=

homogenes Magnetfeld mit
Magnetfeld Gradienteneinwirkung

@
00000

Abbildung 24: Phasenverschiebung durch die Gradienteneinwirkung entlang der z-Achse.

Nach dem Gradientenpuls folgt ein zweiter 90°-Puls. Durch diesen Puls wird die
Gesamtmagnetisierung wieder von der Xx,y-Ebene zurlck in z-Richtung ver-
schoben. Unmittelbar nach diesem Puls wird die T,-Relaxation verhindert, da so
keine Auffacherung in der x,y-Ebene erfolgen kann. Der Ti-Relaxationsprozess
hat weiterhin eine Auswirkung auf die Signalintensitat, sodass die Beobachtungs-
zeit passend zur Relaxationszeit gewahlt werden muss.'®’

Der dritte 90°-Puls verschiebt als letztes die Gesamtmagnetisierung wieder in die
x,y-Ebene. Es folgt der zweite Gradientenpuls, welcher die wahrend des ersten
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der beiden Gradientenpulse auftauchenden Phasenspringe wieder refokussiert.
Anschlielend beginnt nach der ersten Halfte der Echozeit die Akquisition des
Signals.™’

Das Besondere an dieser Pulsfolge ist, dass zwischen den verschieden be-
weglichen Molekulen im System unterschieden und je nach Abnahme der Signal-
intensitaten verschiedene Diffusionskoeffizienten bestimmt werden kdnnen. Am
besten lasst sich dies am Beispiel eines unbeweglichen sowie eines mobilen
Molekuls im Vergleich veranschaulichen. Hierzu ist es notwendig, die Phasen-
verschiebungen der Kernspins nach dem ersten Gradientenpuls sowie nach der
Diffusionszeit zu vergleichen. Ein solcher Vergleich ist in Abbildung 25 dargestellt.
In einem statischen System bewegen sich die Moleklle nicht und nach der
Diffusionszeit wird lediglich eine gespiegelte Phase erhalten. Dies hat zur Folge,
dass auch die Phase nach dem zweiten Gradientenpuls gespiegelt zur ursprung-

lichen Phase gebundelt auf der y-Achse vorliegt.

[ [—“
Bo+B(z) Bo+B(2)

a a
statisches System dynamisches System

Abbildung 25: Vergleich der Phasen einiger Kernspins unmittelbar nach dem Gradientenpuls sowie

nach der Diffusionszeit fiir ein statisches (links) und ein dynamisches (rechts) System.152

In einem dynamischen System, in dem sich Moleklle durch Diffusion bewegen
kénnen, ist dies nicht der Fall. Abbildung 25 zeigt, dass sich die Phasenwinkel
durch die Bewegungen der Molekule komplett verandern konnen. Nach dem
zweiten Gradientenpuls wurden die Kernspins mit veranderter z-Position nicht
mehr refokussieren, was dann mit einem Verlust an Signalintensitat einhergeht. Je
beweglicher die Molekule sind und je haufiger Platze entlang der z-Achse
getauscht werden, desto hoher ist der Verlust an Signalintensitat. Durch Wahl
eines starkeren Gradienten oder einer langeren Gradientenpulsdauer ist es

mdglich die Ortskodierung entlang der z-Achse in immer feinere Abschnitte zu
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unterteilen, sodass auch langsame Diffusionsbewegungen der Molekile erfasst
werden konnen.

Um den Diffusionskoeffizienten der zu beobachtenden Moleklle zu bestimmen,
mussen solche Spins betrachtet werden, die sich wahrend der Diffusionszeit A

entlang der z-Achse verschoben haben. Fiir diese Spins N gilt:"**1%°

N 2 1.1
N@.2)==texp (357 e

In obiger Gleichung bezeichnet Ny die Gesamtzahl aller Spins im System und D ist
der Diffusionskoeffizient der beobachteten Teilchen. z ist die Strecke, die entlang
der z-Achse zurlckgelegt wird.
Unter Berucksichtigung der Veranderung des Phasenwinkels (Gl. 14) und der
Teilchenzahl ergibt sich die Signalintensitat I:
[(®,2)=N(A,z) - cos(P) (Gl. 16)

Nach Einsetzen und anschlielender Integration Uber die gesamte z-Koordinate
wird GI. 17 erhalten:

1(5,G,0)=N, - exp(-y2 - 5% - G - D-A) (GI. 17)
Diese Gleichung ist gultig, wenn im Vergleich zur Gradientenpulsdauer eine sehr
groRe Diffusionszeit verwendet wird. Soll die Diffusionszeit kleiner gewahlt
werden, dann muss obige Gleichung abgewandelt werden und es gilt in diesem

Fall:"**
5 (Gl. 18)
1(5,G,A)=N, - exp <-y2 .52.G2.D (A- 5))

Durch Berucksichtigung, dass |y die Intensitat fur die Gesamtzahl der Spins ist,
lasst sich Gl. 18 vereinfachen:

| s 5 o) (Gl. 19)
E—exp(-vz-é G -D(A-§>>

Wird das Intensitatsverhaltnis gegen das Produkt -\(262G2 (A-g) aufgetragen, so

wird eine exponentielle Zerfallskurve erhalten. Durch Anwendung des naturlichen

Logarithmus ergibt sich eine linearisierte Form von Gl. 19:

In (%) =y2.52-G%-D (A'g) (G. 20)

In dieser Gleichung sind die Gradientenpulsdauer, die Diffusionszeit und das
gyromagnetische Verhaltnis fest und die Gradientenstarke wird variiert. Als

Steigung dieser linearen Funktion wird der negative Diffusionskoeffizient erhalten.
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Eine mogliche Auftragung des logarithmierten Verhaltnisses der Signalintensitaten
gegen das Produkt aus den Konstanten und der Gradientenstarke ist in Abbildung

26 dargestellt.

In 1o [-]

v

V282G2(A- 5 /3) [s/m?]

Abbildung 26: Zerfallskurve fiir eine freie Diffusion im PFG STE Experiment: Die Steigung m entspricht

dem negativen Diffusionskoeffizienten.

2.5.4 Freie und gehinderte Diffusion

Mittels des oben beschriebenen Experiments kann zwischen freier und
gehinderter Diffusion unterschieden werden. Eine wichtige Erkenntnis ist die, dass
Molekule, die gehindert diffundieren im gleichen Zeitraum eine viel kirzere zu
beobachtende Wegstrecke zurticklegen. Dies ist in Abbildung 17 im Kapitel 2.4.3
zuvor dargestellt worden. Auch wurden hier die Unterschiede zwischen freier und
gehinderter Diffusion erlautert.

Es ist also offensichtlich, dass die Signalintensitat mit zunehmender Gradienten-
starke abnehmen muss. Dies gilt in einem System mit freien und gehinderten
Domanen fur beide Bereiche. Ein starkerer eingestrahlter Gradient bedeutet, dass
die Ortsauflosung entlang der z-Achse zunimmt (Abbildung 27, gestrichelte
Segmente) und bei diffundieren Molekuilen immer weniger Molekile die gleiche
Phasenverschiebung nach einer Diffusionszeit A besitzen. Die resultierende
Zerfallskurve ist in Abbildung 27 dargestellt.

Zur Aufnahme einer solchen Zerfallskurve ist es notwendig, dass sich die zu
messenden Molekile mit ihrer Umgebung im Gleichgewicht befinden. Es ist in
diesem Fall eine Zerfallskurve zu erkennen (grau, durchgezogene Linie), welche
sich durch Zuhilfenahme von zwei verschiedenen Steigungen m¢ und m;

(gestrichelte Linien) beschreiben lassen kann.
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A
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Abbildung 27: Zerfallskurve: Unterscheidung zwischen freier (m1) und gehinderter (m2) Diffusion
(oben) sowie Einfluss der Gradientenstirke auf die Signalintensitét (unten).

Aus der Steigung m¢ kann dabei annahernd der Diffusionskoeffizient der freien
Domaénen bestimmt werden. Die freien Molekule diffundieren deutlich schneller als
die gehinderten Moleklle und erreichen deshalb schon bei kleinen Gradienten-
starken einen ausreichenden Magnetisierungszerfall, sodass sie nicht mehr zur
Signalintensitat beitragen konnen. Die Signalintensitat wird nun von den Signalen
der gehindert diffundieren Molekilen dominiert. Der Anteil gehindert diffundieren-
der Molekule wird durch die Steigung m, beschrieben. Es ist zu erkennen, dass m;
<< my ist. Grund hierfur ist, dass der Diffusionskoeffizient fur die gehinderte
Diffusion deutlich geringere Werte annehmen kann. Wird der Bereich der
gehinderten Diffusion mit einer linearen Funktion mit der Steigung m, beschrieben,
so kann der Schnittpunkt mit der y-Achse und somit der Anteil gehindert
diffundierender Molekule pp ermittelt werden. Zur ausreichenden Unterscheidung
der zwei Domanen sollte der freie Diffusionskoeffizient einen um mindestens 100-

mal groReren Wert als der gehinderte Diffusionskoeffizient annehmen.
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2.5.5 Beobachtung von Austauschphanomenen im Gleichgewicht

In 1o [-]

v

V282G2(A- B /3) [s/m?]

156,157,

Abbildung 28: Stejskal-Tanner-Auftragung Die Variation der Diffusionszeit fiihrt zu

verschiedenen Zerfallskurven, die entlang der y-Achse versetzt sind.

Um dynamische Prozesse wie den Austausch von Molekulen durch eine
Kapselmembran im Gleichgewicht zu studieren, bedarf es der Aufnahme von
mindestens zwei Zerfallskurven. Hierbei muss die Diffusionszeit A variiert werden.
Als Resultat werden entlang der y-Achse verschobene Zerfallskurven erhalten. Ein
Beispiel hierfur ist in Abbildung 28 aufgezeigt. Um den Austauschprozess zu
untersuchen und die mittlere Austauschzeit sowie den freien und den gehinderten
Diffusionskoeffizienten als auch den Anteil gehindert diffundierender Molekile zu
bestimmen, wird der Ansatz nach Karger verwendet.'®®'°°291%0 Nach dieser
Theorie lassen sich mehrere Zerfallskurven simultan auswerten. Die Auswertung
geschieht unter der Annahme, dass fur die freie und die gehinderte Domane nur
geringe Abweichungen flur die T¢- und T2-Relaxation vorliegen durfen. Aul3erdem
wird der Einfluss von Spindiffusion auf das Experiment vernachlassigt. Unter
diesen Voraussetzungen lasst sich Gl. 21 formulieren:

%=P; - exp(-kg - A)+Py, - exp(-ky - A) (Gl.21)
Die unbekannten Parameter dieser Gleichung lassen sich wie folgt definieren:

ka=C1-C, (G. 22)
k=Cs-Cy (Gl. 23)
1 11 _
1 Z[(pb-pa)(ka'kb)+T—+T— (Gl 24)
P.,=—+ a b
a 2 C2
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P'bzl_% [(pb'pa)(ka'kb)+:—a+:—b] (Gl. 25)
2 C,
C1=%<ka+kb+:—a+:_b) (GI. 26)
112 4" (Gl. 27)
Cz——[(ka-kb+a_ﬂ> +TaTJ
o= 8- (o128
k=2 G2 52D, (GL. 29)

Der Index a steht dabei fur die freie Domane, der Index b hingegen bezeichnet die

gehinderte Domane. D'a und D'b bezeichnen die vorherrschenden Diffusions-
koeffizienten und damit die negativen Steigungen zu Beginn (Index a) und am
Ende (Index b) der Zerfallskurven. Die mittleren Verweilzeiten 1, und 1, ergeben
sich aus dem jeweiligen y-Achsenabschnitt der einzelnen Zerfallskurven im
Bereich der gehinderten Diffusion. Fur den Quotienten aus 1, und T, gilt

aulerdem:'61:28

Ta_ |:>'a (Gl. 30)

P,
Die mittlere Verweilzeit 1, wird am Ende durch das simultane Fitten verschiedener
Zerfallskurven erhalten. P'a und P'b bezeichnen jeweils die apparenten Aufenthalts-
wahrscheinlichkeiten der untersuchten Molekile.
Die je nach gewanhlter Diffusionszeit vorhandenen Zerfallskurven liegen versetzt
entlang der y-Achse. Grund hierflr ist, dass fur eine langere Diffusionszeit mehr
Molekule aus einer gehinderten Domane heraustreten kdnnen und somit in freie
Diffusion Ubergehen kénnen. Deshalb wird auch fur groRere Diffusionszeiten eine
geringere Signalintensitat im Bereich gehinderter Diffusion erhalten.
Der Abstand zwischen den verschiedenen Zerfallskurven entscheidet Uber den
Wert der mittleren Austauschzeit. Je groRer der Abstand zwischen den einzelnen
Kurven ist, desto schneller ist die mittlere Austauschzeit des beobachteten
Molekuls. Ein kurzer Abstand bedeutet, dass der Austausch langsamer verlauft.
Wenn die Kurven komplett Ubereinander liegen, dann findet kein Austausch der
Molekule zwischen verschiedenen Domanen statt oder die grofdte verwendete
Diffusionszeit ist zu klein gewahlt um einen langsamen Austausch zu beobachten.
Alternativ ist es mdglich, dass der Austausch in einer Zeitspanne verlauft, die
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kleiner ist als die geringste benutzte Diffusionszeit. Als Lésung kann an dieser
Stelle ein Hahn Echo Experiment benutzt werden mit dem auch kleinere
Diffusionszeiten zuganglich sind. Fur sehr langsame Austauschprozesse ist es

ratsam, auf ein zeitaufgelostes Experiment zurtckzugreifen.

2.5.6 Austauschprozesse im Nichtgleichgewicht

In /1o [-]

v

t[s]

Abbildung 29: Typischer Kurvenverlauf bei einem zeitaufgelosten PFG-NMR-Experiment.

Mit einem zeitaufgeldéstem Experiment ist es auch mdoglich Austauschzeiten im
Sekunden- und Minutenbereich oder noch weitaus langsamere Vorgange zu

studieren.?832

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Gelichgewichts-
messungen wird bei zeitaufgeldsten Studien ein Experiment im Nichtgleichgewicht
durchgefuhrt und die Phanomene, die bis zur Einstellung des Gleichgewichts
stattfinden, untersucht. Fur eine zeitaufgeldste Messung ist es notwendig, eine
Zerfallskurve eines freien Sondenmolekuls aufzunehmen oder die Probe zunachst
im Gleichgewicht zu analysieren. AnschlieRend wird ein Gradient gewahlt, bei dem
der Signalintensitatsanteil von frei diffundieren Molekulen nahezu null ist. An
dieser Stelle besteht das Signal dann praktisch nur aus dem Anteil der gehindert
diffundieren Moleklle. Jetzt kann eine frische Probe vorbereitet werden, die
unmittelbar nach dem Mischen von Sondenmolekil und Umgebung analysiert
wird. Dies bedeutet, dass das Intensitatsverhalten der Sonde beobachtet wird.
Findet ein Austausch zwischen freier und gehinderter Domane statt, so sollte nun
ein allmahlich ansteigendes Signal messbar sein. Die Messung wird bis zum
Einstellen eines Gleichgewichts wiederholt und es sollte ein Anstieg der
Signalintensitat erfolgen bis schlieldlich das Gleichgewicht und somit eine
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maximale Signalintensitat erreicht wird. Fur einen Austauschprozess erster
Ordnung wird ein Intensitatsverlauf wie in Abbildung 29 gemessen und durch
folgende Funktion beschrieben:

f()=A(1-exp(-k-t))+w (GI. 31)
Dabei ist k die Geschwindigkeitskonstante zum Erreichen der Gleichgewichts-
konzentration und t die verstrichene Zeit. A (Basislinie) und w (Schnittpunkt mit der
Intensitatsachse) sind Konstanten.

Mit Gl. 32 lasst sich die entsprechende Halbwertszeit t1/2 bestimmen:

_In(2) (GI. 32)

t1/2 k
Die Halbwertszeit gibt an, zu welchem Zeitpunkt 50 % der Gleichgewichts-
konzentration innerhalb der gehinderten Domane erreicht werden. Alternativ kann
auf Grundlage der Geschwindigkeitskonstanten k die mittlere Verweildauer 1,
berechnet werden:
(GI. 33)

—
o

1
x| =

100 4

Sondenmolekule im Kapselinneren

. B T M e BN ———

tio

schneller mittlerer
Teil Teil

Abbildung 30: Zusammenhang zwischen der Halbwertszeit ti2 und der mittleren Austauschzeit

(mittlerer Teil) in einem Diffusionsexperiment.

Der Zusammenhang zwischen der Halbwertszeit und der mittleren Austauschzeit
ist in Abbildung 30 aufgefuhrt. Die mittlere Austauschzeit ist dabei stets groRer als
die Halbwertszeit, da die am langsamsten diffundierenden Molekule mit einem
gleich hohen Anteil wie die schnelleren Molekule in die Berechnung mit eingehen.
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2.5.7 Berechnung der effektiven Permeabilitat
Die im vorausgegangen Kapitel beschriebene mittlere Austauschzeit ist nur fur ein
einzelnes System alleine interessant. Sollen beispielsweise verschiedene Nano-
kapselsysteme miteinander verglichen werden, so muss auch die mittlere Kapsel-
grolRe berucksichtigt werden. In Systemen mit kleineren Kapseldurchschnitts-
grolRen sind geringere mittlere Austauschzeiten als fur grolere Systeme zu
erwarten, da das Verhaltnis zwischen Kapseloberflache und Kapselvolumen flr
kleinere Kapseln groRer ist. Fiir eine Membranstromdichte J gilt:"®
J=P¢sAc (Gl. 34)

Die Membranstromdichte [mols'm™] wird dabei bestimmt durch das Produkt aus
einem Konzentrationsgradienten Ac und dem effektiven Permeabilitatskoeffizien-
ten P, welcher die Durchlassigkeit einer Membran bestimmt.
Peir [ms™'] lasst sich auRerdem iiber den Quotienten aus dem mittleren Kapsel-
volumen V und der mittleren Kapseloberfliche A multipliziert mit der reziproken
mittleren Austauschzeit beschreiben. Es qilt:

r (Gl. 35)
3Ty

Durch Vereinfachung der Gleichung wird anstelle des Volumens und der

L
eff be

Oberflache zur Berechnung der effektiven Permeabilitat lediglich der mittlere

hydrodynamische Radius r bendtigt.

2.5.8 Strahlungsdampfung

In NMR-Experimenten kann Strahlungsdampfung (radiation damping) unter-
schiedlich stark auftreten. Durch Interaktion der Quermagnetisierung der zu
untersuchenden Probe mit der Radiofrequenzspule am Messgerat wird eine
weitere Form der Relaxation beobachtet. Der freie Induktionszerfall (FID) wechsel-
wirkt mit den Kernspins und verandert so die Rotation der Spins in z-Richtung.
Dieser Effekt wird als Strahlungsdampfung bezeichnet. Durch die zusatzliche
Relaxation zuriick in die z-Richtung werden die gemessenen Signale breiter."®®
Die durch Strahlungsdampfung hervorgerufene Zeitkonstante der Relaxation Tsp
163,164

lasst sich mathematisch folgendermalen formulieren:
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In dieser Gleichung bezeichnet f den Fullfaktor der Probe bzw. den Quotienten
aus dem Probenvolumen in der Spule und dem Gesamtprobenvolumen. Q ist der
Qualitatsfaktor des Probenkopfes. My bezeichnet die Gleichgewichtsmagneti-

sierung.
=1
>
_y3fh*Bo-N,-Q (Gl. 37)
SOTTR kT
Anhand obiger Gleichung ist offensichtlich, dass das Phanomen der Strahlungs-

Gl. 36 lasst sich fur Kernspins mit I1=-. folgendermal3en umformulieren:

dampfung besonders aktuell ist, da moderne leistungsstarkere NMR-Gerate mit
grolReren Magnetfeldstarken und qualitativ _hochwertigeren Messkopfen eine
erhohte Relaxation durch Strahlungsdampfung aufweisen. Auflerdem tritt die
Erscheinung der Strahlungsdampfung stark in Systemen auf, welche eine hohe
Konzentration an Protonen aufweisen. Dies ist bei der Verwendung von nicht
deuterierten Losungsmitteln der Fall wie es beispielsweise bei der Analyse grol3er
Biomolekiille der Fall ist."®* Auch bei Diffusionsmessungen an Nanokapsel-
dispersionen wird auf deuterierte Losungsmittel verzichtet.**'%°

Der Effekt der Strahlungsdampfung besitzt eine Auswirkung auf die Signal-
intensitat, die Linienbreite und auch auf die Phase des Signals.'® Durch Wahl
spezieller Pulssequenzen kann in einigen Experimenten der Effekt der Strahlungs-
dampfung umgangen werden.'®” Fiir eine weitaus detaillierte Beschreibung der

Strahlungsdampfung sei auf weiterfiihrende Literatur verwiesen."®"%*

2.6 Hansen-Loslichkeitsparameter

Die nach Charles M. Hansen benannten Parameter erklaren, warum sich in einem
Ldsungsmittel gewisse Stoffe 16sen und weshalb andere Stoffe nicht 16slich sind.
Besitzen ein Solvens und eine zu lI6sende Komponente gleiche oder relativ
ahnliche Hansen-Ldslichkeitsparameter (Hansen solubility parameter, HSP), dann
kommt es zum Lo&sungsvorgang. Bei unterschiedlichen HSP I6st sich die
Komponente nicht. Die HSP prazisieren somit die bekannte Prinzip ,Gleiches 16st
Gleiches* mit einem quantitativen Ansatz."®®

Hansens Theorie stellt eine Erweiterung der Theorie dar, dem der Parameter nach

Hildebrand zugrunde liegt. Der Hildebrand-Parameter & berechnet sich aus der
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Quadratwurzel der Kohasionsenergiedichte. Diese wiederum ist der Quotient aus

der Kohasionsenergie E und dem molaren Volumen V:"%%'7

E
5= \g (G. 38)

Um den Hildebrand-Parameter zu bestimmen, wird die zu charakterisierende
Substanz bis zum Sieden erhitzt und komplett verdampft. Dabei wird die
Verdampfungsenthalpie bestimmt und dem Ld&slichkeitsverhalten einer Substanz
zugrunde gelegt, da hier die gleichen intermolekularen Wechselwirkungen
uberwunden werden mussen.
Statt der Betrachtung einer einzelnen Kohasionsenergie einer Flussigkeit folgt
nach Hansen die Unterteilung in drei Parameter, die einen Anteil an der
Kohasionsenergie besitzen. Hierzu zahlen atomare Dispersionskrafte Ep, also
van-der-Waals-Wechsel-wirkungen, die zwischen nahezu allen Molekulen oder
lonen in einer kurzen Reichweite wirken.
Aulerdem tragen molekulare Dipol-Dipol-Krafte Ep zur Kohasion der Molekule in
einer Flussigkeit durch Anziehung oder AbstoRung bei. Als dritter Parameter
lassen sich molekulare Wasserstoffbriickenbindungen Ey anflhren. Hierzu zahlen
nicht nur klassische Wasserstoffbrickenbindungen, sondern auch weitere Formen
des Elektronenaustauschs zwischen zwei Molekulen. lonische Wechselwirkungen
wie sie in anorganischen Kristallen auftreten gelten als vernachlassigbar. Die
Kohasionsenergie ist somit die Summe aus den drei Teilenergien Ep, Ep und Ep.

E=Ep+Ep+E (Gl. 39)
Durch Untersuchung der Verdampfungsenthalpie AHy ist die Kohasionsenergie
experimentell zuganglich, da bei der Verdampfung alle durch Kohasion aufrecht-
erhaltenen Bindungen gebrochen werden. Es gilt:

E=AH,-RT (Gl. 40)

In dieser Gleichung ist R die universelle Gaskonstante und T die absolute
Temperatur. Durch Division von Gl. 39 mit V werden letztlich die totale Kohasions-
energiedichte Gl. 41 und die drei Hansen-Parameter Gl. 42 erhalten. Die Sl-

Einheit der Hansen-Parameter ist MPa®®.

E_Ep Er En (GI. 41)
V V' V'V

bzw.
52=5D%+5P2+5H? (Gl. 42)
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2. Theoretische Grundlagen

Durch die drei Variablen ergibt sich ein dreidimensionales Koordinaten-System,
der so genannte Hansen-Raum. In diesem Raum nehmen die Dispersions- (dD),
Dipol-Dipol-Krafte (dP) und Wasserstoffbrickenbindungen (dH) jeweils eine
Koordinatenachse ein. Hieraus folgt, dass fir jeden Stoff ein festgelegter
Koordinatenpunkt existiert. Je geringer der Abstand von zwei Molekulen in diesem
Raum ist, desto besser I6sen sich die Molekule ineinander.

Das Konzept der Hansen-Parameter wurde ursprunglich eingefuhrt, um die
Loslichkeit von Polymeren in verschiedenen Loésungsmitteln zu berpriifen.”
Mittlerweile wird das Konzept aber auch in anderen Anwendungsgebieten
ausgenutzt. Beispielsweise wird die Dispergierbarkeit von Nanopartikel in
verschiedenen Losungsmitteln untersucht, um eine stabile Dispersion mit definier-
ten PartikelgroRen zu erhalten.’"

Die Charakterisierung kann mit der durch Hansen entwickelten HSPiP-Software
(Hansen Solubility Parameters in Practice) erfolgen. Die Software stellt eine
Auswahl von Uber 10 000 Chemikalien mit bekannten HSP zur Verfugung.

Das HSPiP-Programm bietet zusatzlich die Moglichkeit, die HSP von Substanzen,
die sich nicht in der Datenbank befinden, mittels der Betrachtung von Gruppen-
beitragen oder Inkrement-Methoden naherungsweise zu berechnen.

Die Berechnung kann auf unterschiedliche Arten erfolgen. In dieser Arbeit wird die
Berechnungsmethode Yamamoto-Molecular Break nach H. Yamamoto verwendet.
Dazu kann die Strukturformel der Substanz als Strukturcode mittels simplified
molecular input line entry specification (SMILES) im Programm eingegeben
werden. Durch diese Methode werden die Molekile dann in verschiedene
funktionelle Gruppen zerlegt und auf diese Weise die HSP der Substanz durch die
einzelnen Gruppenbeitrage berechnet. Dabei werden den verschiedenen Gruppen

entsprechende HSP zugeordnet.'®
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3 Methoden und experimenteller Teil

3.1 Polyalkylcyanoacrylat-Nanokapselsynthesen

Die Herstellung von Polyalkylcyanoacrylat-Nanokapseln erfordert zunachst das
Erzeugen einer Emulsion. An der Grenzflache zwischen emulgierter und konti-
nuierlicher Phase findet dann die Polymerisation der Alkylcyanoacrylat-Monomere
statt. In dieser Arbeit werden ausschliel3lich W/W-Nanokapseln hergestellt. Da in
reinem Wasser zunachst keine naturlich vorhandene Grenzflache vorliegt, muss
ein Umweg Uber eine organische kontinuierliche Phase gewahlt werden. Deshalb
wird zuerst eine tensidstabilisierte Emulsion aus Wasser in einem organischen
Losungsmittel hergestellt. Nach Beendigung der Polymerisation wird das orga-
nische Losungsmittel durch Wasser ersetzt. Fur diesen Austauschvorgang kann
das zu entfernende Solvens entweder mittels Zentrifugieren aufgrund von

Dichteunterschieden oder aber thermisch durch Verdampfen abgetrennt werden.

Abbildung 31: Herstellung einer PACA-Nanokapseldispersion: 1: Hinzufiigen der wassrigen zur
kontinuierlichen organischen Phase; 2: Grenzflaichenpolymerisation der Alkylcyanoacrylat-Monomere;

3/4: Umdispergierung der W/O-Dispersion in eine W/W-Dispersion.

Im Folgenden wird zunachst ein Basisansatz zur Herstellung einfacher PACA-
Nanokapseldispersionen beschrieben, gefolgt von verschiedenen Abwandlungen
des Standardansatzes zur Praparation von Kapselsystemen mit speziellen

Eigenschaften. Der Prozess zur Herstellung von Nanokapseldispersionen ist in
Abbildung 31 aufgefuhrt.

3.1.1 Standard-Nanokapsel-Synthese
Als Standardsystem wird in dieser Dissertation eine W/W-PACA-Nanokapsel-
dispersion bezeichnet, welche sich zu 50 mol% aus n-Butyl-2-cyanoacrylat (nBCA)

und zu 50 mol% aus Propargyl-2-cyanoacrylat (PCA) zusammensetzt. Wahrend
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nBCA kommerziell erworben wird, wird PCA selbst synthetisiert (vgl. Anhang
Kapitel 8.5.2).

Zur Herstellung dieser Dispersion werden zunachst 1.5 mmol n-Butyl-2-
cyanoacrylat, 1.5 mmol Propargyl-2-cyanoacrylat und 0.48 g Span 60 (Sorbitan
Monostearat) in 30 mL Cyclohexan vorgelegt. Die Loésung wird geruhrt und
wahrenddessen werden 3 mL einer 1:1 v/v Mischung aus Wasser und Methanol
mit Hilfe einer Spritzenpumpe zu der Losung hinzugetropft. Die Zuflussrate betragt
dabei 60 mL/h. Nach 1 h weiterer Rihrzeit wird die entstandene Dispersion zu
einer Losung aus 48 mg Dodecyltrimethylammoniumchlorid in 117 mL Wasser
hinzugegeben und in einem Aufbau mit Axialrihrer in einem Becherglas geruhrt.
Die Mischung wird dabei auf 40 °C erwarmt. Die zuruckbleibende W/W-Nano-
kapseldispersion wird mit 30 mL Diethylether gewaschen und darauffolgend mit
Hilfe eines Buchner Trichters zweimal filtriert (Schwarzbandfiltration gefolgt von
Blaubandfiltration). In einem letzten Schritt werden verbleibende Reste orga-
nischen Losungsmittels im Vakuum entfernt. Es wird eine weilde und trube PACA-

Nanokapseldispersion erhalten.

Insgesamt werden verschiedene Schritte der Standardnanokapselsynthese vari-
iert. Die Abwandlungen sind im Folgenden dargestellit.

Eine Abwandlung stellt die Wahl des Ldsungsmittels zum Waschen der
Dispersionen dar. Die unterschiedlichen verwendeten Ldsungsmittel sind in

Tabelle 2 aufgelistet.

Tabelle 2: Variation der Waschfliissigkeit, die nach dem Umdispergiervorgang bei der Herstellung

einer W/W-Nanokapseldispersion verwendet wird.

Losungsmittel

Chloroform
Dichlormethan
Diethylether
Ethylacetat

Toluol

In einer weiteren Reihe werden die Wassermenge und der Tensidanteil der

wassrigen Phase, welche zum Umdispergieren verwendet wird, variiert. Die
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verschiedenen gewahlten Bedingungen zeigt Tabelle 3. Auferdem wird die

Tensidart und —menge verandert (Tabelle 4).

Tabelle 3: Variation des Wasservolumens sowie der zugehorigen Tensidmenge beim Umdispergier-

prozess.

Wasservolumen [mL] Tensidmenge [mg]

50 50
75 75
75 100
100 100

Tabelle 4: Variation der Tensidmenge (m) fiir die Tenside Dodecyltrimethylammoniumchlorid (DTAC)

und Natrium-1-dodecansulfonat (NDS).

n [mmol] m(DTAC) [mg] m(NDS) [mg]

0.018 5 )
0.037 10 10
0.073 19 20
0.110 29 30
0.147 39 40

Um den Einfluss des PCA-Anteils auf Durchlassigkeit und GroRenverteilung zu
studieren, werden Kapseldispersionen mit verandertem nBCA-PCA-Verhaltnis
hergestellt. Die veranderten Praparationsbedingungen sind in Tabelle 5 dar-

gestellt.
Tabelle 5: Variation des nBCA zu PCA Verhaltnisses fiir die mit den Tensiden DTAC und NDS.

DTAC: PCA-Anteil NDS: PCA-Anteil

0 mol% 0 mol%
25 mol% 20 mol%
50 mol% 30 mol%
75 mol% 50 mol%
100 mol% 70 mol%

- 80 mol%
- 100 mol%
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3.1.2 Synthese chemisch vernetzter Nanokapsein

Zur Praparation chemisch vernetzter Nanokapseln kann die Standardsynthese aus
Kapitel 3.1.1 variiert werden, indem in der organischen Phase zu Beginn nicht nur
die einfachen Monomere, sondern auch ein chemisch wirkender Vernetzer wie
1,10-Decandiol-bis(2-cyanoacrlyat) (C4o-Vernetzer) gelost wird. Die chemische
Vernetzung wird dabei durch die zwei im Molekul vorhandenen Doppelbindungen
realisiert.

Far die Herstellung werden jeweils 0.75 mol%, 1.5 mol% und 3.00 mol% Cio-
Vernetzer in 1.5 mL Chloroform geldst und der organischen Phase beigeflugt, alle
anderen Parameter werden bei der Kapselsynthese konstant gehalten. Der
Vernetzeranteil bezieht sich immer auf die gesamte verwendete Monomer-

stoffmenge.

3.1.3 Modifizierung von Nanokapseln mittels Click-Chemie

Mittels Click-Chemie lassen sich die hergestellten PACA-Nanokapseldispersionen
nachtraglich modifizieren.

50 Vol% von einer nach dem Standardansatz hergestellten Kapseldispersion
werden in einem Zweihalsrundkolben vorgelegt. Die Nanokapseln tragen dabei
insgesamt 0.75 mmol Propargyl-Gruppen. Es werden 1.13 mmol des organischen
Azids (1.5 Aq.) hinzugegeben. AufRerdem werden 0.08 mmol Kupfer(ll)bromid
(0.1 Ag.) und 0.08 mmol N,N,N‘,N“,N“-Pentamethyldiethylentriamin (0.1 Ag.) in
5mL Wasser gelost und zur Dispersion gegeben. 265 pL einer entgasten
0.03 mol/L Natriumascorbatlésung werden unter Stickstoffatmosphare zur Disper-
sion hinzugeflgt. Die Dispersion wird fur 12 h gerthrt und anschlieend dialysiert.
Danach wird die Dispersion mittels Buchertrichter filtriert (Blauband). Es bleibt eine
weille und tribe Dispersion zuruck. Gegebenenfalls werden der Dispersion
0.110 mmol DTAC zugesetzt.

Tabelle 6: Zur nachtraglichen Modifizierung verwendete organische Azide.

Azid n[mmol] m[mg] Agq.
Azidopolyethylenglycolmethylether 0.08 860 1.5
(R)-2-Azidopropansaure 0.08 130 1.5
3-Ethyldimethylammoniumpropylazid 0.08 268 1.5
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3.2 Kernmagnetische Resonanzspektroskopie

Fur die verschiedenen PFG-NMR-Experimente mit unterschiedlichen Sonden-
molekulen in Wasser oder in einer Nanokapseldispersion wird die zu unter-
suchende Probe in ein 5 mm Standard-NMR-Rohr gegeben. In diesem Rohr wird
ein abgeschmolzenes 3 mm Rohr platziert. Dieses mit Deuteriumoxid gefullte Rohr
ist fur die Lock- und Shimfunktion notwendig.

Alle Experimente wurden mit einem 400 MHz Avance Spektrometer oder mit
einem DRX 500 Spektrometer (jeweils von der Firma Bruker) durchgefuhrt. Es
wurde stets ein Diff 30 Probenkopf der Firma Bruker verwendet und die
Messungen wurden bei Raumtemperatur (298.15 K) durchgefuhrt.

Zur Auswertung werden die im Vorfeld in Kapitel 2.5 erlauterten Verfahren

verwendet.

3.2.1 Bestimmung des 90°-Pulses
Zur Erzeugung einer optimalen Quermagnetisierung in y-Richtung ist es not-
wendig einen 90°-Puls aus x-Richtung einzustrahlen. Der Pulswinkel ist dabei von

den in Gl. 9 (Kapitel 2.5.2) aufgefihrten Parametern abhangig.

-~

90° Puls

}
filh= =

Intensitéat

W

Abbildung 32: Bestimmung des 180°-Pulses durch Bestimmung des Nulldurchlaufs eines Signals. Der

tlus]

entsprechende 90°-Puls wird durch Division mit dem Faktor zwei erhalten.

Da die Starke des Magnetfelds als auch das gyromagnetische Verhaltnis sowie
die Leistung des Senders nicht variiert werden, muss die Lange des Pulses
verandert werden. Die Pulslange liegt im unteren Mikrosekundenbereich. Zur
Bestimmung der Pulslange wird der 180° Puls bestimmt, da dieser einen

50



3. Methoden

minimalen Intensitatswert aufweist und somit leicht identifizierbar ist (siehe
Abbildung 32). Dieser Nulldurchgang ist im Spektrum einfacher zu ermitteln. Zur
Berechnung des 90°-Pulses wird der ermittelte Wert fir den 180° Puls durch zwei
dividiert.

Im verwendeten Pulsprogramm wird nach einer Relaxationszeit di ein RF Puls p1
eingestrahlt. AnschlieRend erfolgt die Aufnahme des FIDs. Das Experiment wird
unter Variation der Pulslange n mal wiederholt. Dabei wird eine sinusférmige

Abhangigkeit der Signalstarken von der Pulslange erhalten.

3.2.2 Ermittlung der T,-Relaxationszeit

Die Tq-Relaxationszeit wird mit einem Inversion Recovery Experiment bestimmt.
Bei diesem Experiment wird nach einer Relaxationszeit di ein 180° Puls p;
eingestrahlt. Es folgt nach einer zu variierenden Zeit 1, ein 90°-Puls und es folgt
die Aufnahme des FIDs. Wird ein minimaler Wert fur 1, gewahlt, so wird eine
negative Magnetisierung in z-Richtung erhalten. Entsprechend wird nach erfolgter
Fourier Transformation ein ebenfalls negatives Signal im Spektrum dargestellt. Mit
Zunahme von 1, nimmt der Betrag der Signalintensitat zunehmend ab und wird
minimal. Wird 1, weiter erhoht werden positive Signalintensitaten des zu
beobachtenden Signals im Spektrum erhalten. Der Verlauf der Signalintensitat in

Abhangigkeit von der Pulszeit ist in Abbildung 33 dargestelit.

>
Ty L

Intensitat

ppm
Abbildung 33: Ermittlung der Ti-Relaxationszeit mittels Inversion Recovery Experiment. Die T;-

Relaxationszeit wird durch Bestimmung des Nulldurchlaufs erhalten.

Eine resultierende Kurve kann durch die folgende Gleichung beschrieben werden:

M,=Mj- <1-2.exp ( %)) (G. 43)

Wenn M; einen Wert von null annimmt, so folgt fur die T1-Relaxationszeit:
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Ty (GI. 44)
In(2)

Die T4-Relaxationszeit liegt gewdhnlich im Sekundenbereich. Fur die folgenden

T1=

NMR-Experimente wird Ublicherweise bei Nutzung eines 90°-Pulses eine
Wartezeit vom Funffachen des T¢-Werts eingestellt.

3.2.3 Diffusionsmessungen an Losungen

Alle Diffusionsmessungen werden in einem 5 mm NMR-Rohr durchgefihrt,
welches mit der Probe beflllt ist. Innerhalb des Rohrs wird ein 3 mm NMR-Rohr
platziert, welches Deuteriumoxid enthalt. Dieses Rohr wird fir die Lock- und

Shimfunktion genutzt.

Zur Messung der Konzentrationsabhangigkeit des Diffusionskoeffizienten ver-
schiedener PEG (200 g/mol bis 35000 g/mol) wird die wassrige PEG-Losung
(150 mg/g(H20) bis 750 mg/g(H20)) in ein NMR Rohr gegeben und ein Stimulated
Echo Experiment durchgeflihrt.

Es werden die im Anhang (Kapitel 8.4.2 Tabelle 30) gezeigten Parameter fur die
Diffusionsmessungen verwendet. Aullerdem werden eine Scananzahl von 16
sowie eine Variation des Gradienten in 32 Schritten vorgenommen. Als Start-
gradient wird ein Gradient von 3 G/cm genutzt. Der maximale Gradient pro
Messung sind wie die Puls- und Diffusionszeiten dem Anhang (Kapitel 8.4.2
Tabelle 30) zu entnehmen.

Fir die Diffusionsmessungen unterschiedlicher Polyethylenglykole als Sonden-
molekule in Wasser wird das zu beobachtende Molekul in Wasser gelost und in
ein 5 mm NMR-Rohr gegeben. Als Experiment wird eine Stimulated Echo
Sequenz gewahlt.
Als Pulszeit werden 2 ms verwendet und die Diffusionszeit betragt 120 ms. Die
Anzahl der eingestellten Wiederholungen einer Messung (NS, number of scans)
betragt 16 und die Gradientenstarke wurde in 24 Schritten variiert. Die fur diese
Messungen weiteren relevanten Parameter sind in Abhangigkeit der Molmasse
des PEG im Anhang (Kapitel 8.4.2 Tabelle 29) dargestellt. Hierbei handelt es sich
in Abhangigkeit von der molaren Masse M um die Massenkonzentration 3 der
PEG Molekule, dem Startgradienten Gsiat und dem Endgradienten Ggpge.
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Bei der Durchfuhrung der Messungen zur Untersuchung der Einflisse von
Strahlungsdampfung wird abweichend eine Pulszeit von 1 ms und eine Diffusions-

zeit von 50 ms gewahilt.

3.2.4 Gleichgewichtsmessungen an Nanokapseldispersionen

Bei der Durchfuhrung einer standardmafigen Gleichgewichtsmessung werden
0.03 mL eines Sondenmolekuls zu 0.2 mL Nanokapseldispersion hinzugegeben
(fur Wasser wird eine unverdlinnte Probe verwendet). AnschlieRend wird eine
Stimulated Echo Sequenz als Pulssequenz gewahlt und das Experiment gestartet.
Fur die Gleichgewichtsmessungen betragt die Gradientenpulsdauer stets 2 ms
und die Diffusionszeit wird in drei Schritten (60 ms, 120 ms, 240 ms) variiert. Die
Anzahl der Durchlaufe pro Messpunkt betragt 16 und die Gradientenstarke G wird
in 16 Schritten von 5 G/cm bis 385 G/cm variiert. Jedes Experiment wird
mindestens dreimal wiederholt. Die Zahl der Wiederholungen richtet sich dabei
nach der Signalintensitat des gehinderten Signalanteils.

Abweichend wird fur die Untersuchungen zum Phanomen der Strahlungs-

dampfung eine Pulszeit von 1 ms und eine Diffusionszeit von 50 ms gewahlt.

3.2.5 Messungen im nicht-Gleichgewicht an Nanokapseldispersionen
Fuir Messungen im nicht-Gleichgewicht ist es erforderlich zunachst Uber eine
Gleichgewichtsmessung zu ermitteln, ab welcher Gradientenstarke keine freien
Sondensignale mehr zu erwarten sind. Alternativ kann ein Sondenmolekil in
reiner wassriger Losung betrachtet werden und eine solche Gradientenstarke
ermittelt werden, bei der kein Signal mehr zu detektieren ist. Die Gradienten-
starken, die je nach Molmasse der eingesetzten PEG variieren, sind im Anhang
(Kapitel 8.4.2 Tabelle 31) aufgeflhrt.

Fur die Durchfuhrung der zeitaufgeldsten Experimente im nicht-Gleichgewicht
werden 0.2 mL Nanokapseldispersion mit 0.2 mL wassriger Sondenmolekullésung
versetzt und ein Stimulated Echo Experiment wird augenblicklich nach dem
Mischen gestartet. Die Konzentration der Losung und die Anzahl der Scans (NS)
ist abhangig von der molaren Masse der zugesetzten PEG (Anhang Kapitel 8.4.2

Tabelle 31). Als Gradientenpulsdauer wird fur die zeitaufgelosten Messungen
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2ms gewahlt und die Diffusionszeit betragt 120 ms. Das Experiment wird

insgesamt 256-mal wiederholt.

3.2.6 Gleichgewichtsmessungen mit Wasservorsattigung

Die Messung einer Gleichgewichtsmessung mit Wasservorsattigung erfolgt analog
zu der Vorgehensweise aus Kapitel 3.2.4.

Abweichend wird zur Durchfihrung einer Gleichgewichtsmessung mit Wasser-
vorsattigung zunachst der optimale Einstrahlpunkt bestimmt, sodass ein Puls mit
exakt der Frequenz des Wassersignals eingestrahlt wird. Letztere sollte mit einer
Genauigkeit von 0.2 Hz ermittelt werden. Danach kann ein Spektrum mit

folgendem Pulsprogramm aufgenommen werden (Abbildung 34):

o o o

90 90 90
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Abbildung 34: Pulsprogramm zur Durchfiihrung einer PFG-NMR Gleichgewichtsmessung mit
Wasservorsittigung. Anders als im standardmiBigen Stimulated Echo Experiment wird vor dem
ersten 90°-Puls ein langer, wenig intensiver Impuls (griin) der Zeitdauer T eingestrahlt um die

Magnetisierung der Wassermolekiile zu sittigen.

Im Vergleich zum herkdmmlichen Stimulated Echo Experiment wird dem ersten
90°-Puls ein langer, aber wenig intensiver Puls mit der Zeitdauer T1 vorgeschaltet.
Hierdurch wird die Magnetisierung der Wassermolekule in der Probe gesattigt.

Die Vorsattigungsleistung betragt 60 dB. Als Vorsattigungsdauer werden 5s
(mindestens T4 von Wasser) gewahlt. Als Startgradient wird abweichend ein
Gradient von 5 G/cm gewahlt. Der Verstarkungsfaktor (receiver gain) wird

ebenfalls entsprechend angepasst.

3.3 Particle Tracking

Zur Ermittlung einer PartikelgrofRenverteilung von Partikeln in einem GrofRen-
bereich von 50 nm bis 1 ym kann ein Dunkelfeldmikroskop in Kombination mit
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einer CCD-Kamera sowie einer Auswertungssoftware verwendet werden. Dieses

Verfahren wird als Particle Tracking bezeichnet.

Objektiv

/ Streustrahlung

Probe

( \—/"4) Spiegel

Lichtquelle

Abbildung 35: Aufbau und Strahlengang eines Kardioidkondensors.'”

Bei einem Dunkelfeldmikroskop handelt es sich um ein optisches Mikroskop,
welches sich gegentber einem Hellfeldmikroskop lediglich durch den Strahlen-
gang zwischen Strahlungsquelle und Objektiv unterscheidet.

Durch die Verwendung eines Kardioidkondensors'’* (Abbildung 35) kann das
eingestrahlte Licht am Objektiv vorbeigeflhrt werden, sodass der Beobachter bei
Abwesenheit einer zu untersuchenden Probe zunachst nur ein schwarzes Bild
wahrnimmt. Wird nun beispielsweise eine kolloidale Dispersion betrachtet, so
streuen die Partikel das eingestrahlte Licht entsprechend des Tyndall-Effekts'”,
wobei die Streustrahlung zu einem gewissen Anteil in das Objektiv gelenkt wird.
Die streuenden Objekte erscheinen somit als weilde Bildpunkte. Dagegen wird bei
einem Hellfeldmikroskop durch Absorption des direkt eingestrahlten Lichts ein
dunkles Objekt auf hellem Hintergrund dargestellt.

Aufgrund der speziellen Bauweise des Dunkelfeldmikroskops ist dieses nicht vom
Abbe-Limit'®, welches die Aufldsung des Hellfeldmikroskops bestimmt, abhangig.
Vielmehr ist es erforderlich einen ausreichend starken Kontrast K zwischen der
Intensitat des streuenden Objekts o und der Streuintensitat der Umgebung Iy zu
erzeugen.'"”” Ein idealer Kontrast wiirde einen Wert von -1 annehmen:

_lu-lo (GI. 45)

K=
lutlo

Des Weiteren ist nach Rayleigh die Streuintensitat | sowohl vom Partikeldurch-

messer d als auch von der Wellenlange A des eingestrahlten Lichts abhf—jmgig.178

55



3. Methoden

d° (Gl. 46)
iy

Zur Bestimmung der PartikelgroRenverteilung wird die Brownsche Molekular-
bewegung der Partikel (Vgl. Kapitel 2.4.2) in einem definierten Zeitraum aufge-
nommen und ausgewertet. Durch Anwendung der Stokes-Einstein- und der
Einstein-Smoluchowski-Gleichung wird eine Abhangigkeit des hydrodynamischen
Radius von der Zeit und der durch die Brownsche Molekularbewegung
resultierenden Verschiebung erhalten.’?®'3%1® vorteilhaft an dieser Methode ist,
dass im Vergleich zu anderen Messverfahren eine absolute Messung aller im
Sichtfeld befindlichen Partikel durchgefihrt werden kann.
Eine sehr detaillierte Beschreibung dieser Messmethode ist in den Arbeiten von
Beuermann®® und Finder'”""® dargestellt.
Zur Praparation der Proben wird ein Tropfen dieser auf einem hydrophobierten
Objekttrager gegeben und mit einem ebenfalls hydrophobierten Deckglas Uber-
deckt. Zur Reduzierung der Schichtdicke wird das Deckglas mit Gewichten
beschwert und die Rander des Deckglases werden mit Wachs versiegelt, damit
auldere Einflisse wie Konvektion keine Auswirkung auf das Messergebnis haben.
Anschlie3end wird die Probe am Dunkelfeldmikroskop untersucht. Hierbei wird der
Kondensor mit Immersionsdl benetzt und der Objekttrager darauf platziert. Fur die
Messung werden bei einer Schrittweite der Bilder von einem Zahlenwert eins
100-300 Bilder pro Sequenz aufgenommen und ein Helligkeitsschwellenwert von
135 gewahlt. Insgesamt werden pro Sekunde 30 Bilder aufgenommen. Als mini-
male Pixelzahl fir das Erkennen eines Partikels wird ein Wert von 30 festgelegt.
Als kleinstmoglich zu erwartender Radius bei der Spurverfolgung werden 50 nm

verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1 Methodenentwicklung PFG-NMR

Im Bereich der Untersuchung des Austauschverhaltens diverser Sondenmolekule
in Systemen mit wassergefiliten PACA-Nanokapseln und wassriger kontinuier-
licher Phase wurden bisher nur wenige Messungen durchgeflhrt. Diese Methode
zeigt deshalb noch Optimierungsbedarf. In Konsequenz sind weitere grund-
legende Untersuchungen nétig, um eine vernunftige Auswertung zu gewahrleisten
und den Effekt verschiedener Einflusse zu studieren.

In den nachsten Unterkapiteln folgt zunachst eine Gegenuberstellung verschie-
dener Auswertungsvarianten zum Erhalt der Stejskal-Tanner Auftragung. Darauf
folgend wird der Einfluss von Strahlungsdampfung (radiation damping) auf
Diffusionsmessungen an den PACA-Nanokapseldispersionen analysiert.
Aulerdem wird die Konzentrationsabhangigkeit des gemessenen Diffusions-
koeffizienten untersucht und zuletzt eine Methode vorgestellt mit der es mdglich ist
auch bei Diffusionsmessungen Messsignale zu unterdricken, um so die Signal-

intensitat weiterer fur die Auswertung notiger Signalgruppen zu erhéhen.

4.1.1 Kombination von PFG-NMR und Particle Tracking

Bisher wurde die Stejskal-Tanner Auftragung lediglich auf Grundlage einer PFG-
NMR Messung im Gleichgewicht erstellt. Die Fit-Funktion zur Berechnung der
Parameter (Austauschzeit, Verkapselungseffizienz, freier und gehinderter Diffu-
sionskoeffizient) erzielt dabei oftmals unsaubere Korrelationen und eine
Optimierung an dieser Stelle ware winschenswert.

Die gehinderten Diffusionskoeffizienten der Sondenmolekule korrelieren mit den
hydrodynamischen Radien der PACA-Nanokapseln, da die eingekapselten
Molekule bei Wahl einer ausreichend langen Diffusionszeit durch Interaktionen mit
der Kapselwand maximal den Diffusionskoeffizienten der Nanokapseln annehmen
konnen. Daher ist es denkbar, die hydrodynamischen Radien der Kapseln mittels
Particle Tracking zu messen und den entsprechenden gehinderten Diffusions-

koeffizienten Uber die Stokes-Einstein Gleichung zu berechnen.
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4. Ergebnisse

Zwei Optionen stehen fur die Berechnung des gehinderten Diffusionskoeffizienten
uber die Messergebnisse aus dem Particle Tracking zur Auswahl: Zuerst kann der
Diffusionskoeffizient in funf verschiedene Diffusionskoeffizienten geteilt werden.
Diese funf Diffusionskoeffizienten werden aus einem Grdlenverteilungshisto-
gramm berechnet, indem der durch einen Gauli¥fit bestimmte mittlere hydro-
dynamische Radius mit verschiedenen Vorfaktoren multipliziert wird.

Alternativ kann aus der anzahlgewichteten GrolRenverteilung fur jede gemessene
Nanokapsel ein zum hydrodynamischen Radius gehdrendes Volumen der Kapseln
berechnet werden. Hierzu wird angenommen, dass alle Kapseln eine ideal kugel-
formige Form besitzen. Das Volumen V wird gemal} Gl. 47 berechnet:

4 .
VR (G. 47)

AnschlieRend werden die jeweiligen Volumina mit der Anzahl n der gezahlten
Kapseln fur jeden Radius multipliziert:
V;=V:n (Gl. 48)
In einem nachsten Schritt wird die Summe aller Volumina vom kleinsten Radius a
bis zum grofdten gezahlten Radius z gebildet und jedes Produkt aus Volumen und
Anzahl V; wird durch diese Summe dividiert:
Vi (Gl. 49)

Vi,reI=—
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Abbildung 36: Anzahlgewichtete GroéRenverteilung einer PACA-Nanokapseldispersion. Dargestelit

sind die Messdaten (blau) und die GauB-Anpassungsfunktion (rot).

Zuletzt wird dann das Verhaltnis Vi gegen den entsprechenden hydrodyna-
mischen Radius aufgetragen und mit Hilfe eines Gauli¥fits ein neuer mittlerer

hydrodynamischer Radius bestimmt. Mit diesem Radius kann dann uber die

58



4. Ergebnisse

Stokes-Einstein-Gleichung der korrespondierende Diffusionskoeffizient berechnet
werden.

Zum Vergleich der verschiedenen Auswertungsansatze wird ein Grofenhisto-
gramm einer zufallig bestimmten Dispersion gewahlt und mittels Gauli¥fit der
mittlere hydrodynamische Radius ry erhalten. Das Groflenhistogramm ist in

Abbildung 36 dargestellt. ry betragt in diesem Fall 145 nm.

Tabelle 7: Multiplikatoren und Gewichtungen in Abhidngigkeit von ry sowie die berechneten

Diffusionskoeffizienten.

rn[nm] Multiplikator D [m’s™] Gewichtung

73 0.50 3.36-107"% 0.1
109 0.75 2.25-107" 0.2
145 1.00 1.69-10°"2 0.5
181 1.25 1.35-107 0.2
218 1.50 1.12.10™" 0.1

Mit Hilfe dieses Radius konnen nach der ersten Methode die funf verschiedenen
Diffusionskoeffizienten berechnet werden. Als Multiplikator dienen funf Faktoren
zwischen 0.50 und 1.50 mit einem Intervall von 0.25. Die funf Diffusions-
koeffizienten sind in Tabelle 7 aufgelistet. Die Gewichtung variiert von 0.1 bis 0.5
und ist ebenfalls Tabelle 7 zu entnehmen.

0.04

0.034 r,=@83£19)nm |

0.02 4

relativer Volumenanteil

N
0.0

T
0 200 400 600 800 1000
hydrodynamischer Radius r, [nm]

Abbildung 37: Aus der Anzahlverteilung berechnete volumengewichtete GroRenverteilung einer
PACA-Nanokapseldispersion. Dargestellt sind die berechneten Werte (blau) und die GauR-

Anpassungsfunktion.
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4. Ergebnisse

Uber die Volumenverteilung (Abbildung 37) wird ein mittlerer hydrodynamischer
Radius T\ von 483 nm ermittelt. Der entsprechende Diffusionskoeffizient betragt
5.05-10"* m%™.

Der durch die Volumenverteilung erhaltene Radius entspricht der mehr als
dreifachen Grofe des durch eine Anzahlverteilung ermittelten Radius. AuRerdem
wird deutlich, dass der mittels Volumenverteilung bestimmte Diffusionskoeffizient
einen Wert annimmt, der auch deutlich geringer ist als flr die Diffusions-

koeffizienten, welche Uber die Gewichtungsmethode erhalten werden.
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Abbildung 38: Stejskal-Tanner Auftragung ohne Beriicksichtigung des Particle Trackings.

In Abbildung 38 ist die Stejskal-Tanner Auftragung ohne Einbeziehung der Particle
Tracking Ergebnisse dargestellt. In diesem Fall zeigt sich, dass bereits ein sehr
guter Korrelationskoeffizient R?=0.998 beim Fitprozess erreicht wird.

In Abbildung 39 sind die Resultate dargestellt, die erhalten werden, wenn die
Ergebnisse des Particle Trackings in die Auswertung mit einbezogen werden. Das
Diagramm a) stellt die Ergebnisse durch Anwenden der Gewichtungsmethode dar.
Es wird deutlich, dass der Verlauf der Fitkurve stark von den Datenpunkten
abweicht. R? betragt lediglich 0.995. Durch Multiplikation der mit dieser Methode

erhalten Diffusionskoeffizienten mit einem Faktor % wird insgesamt ein besseres

Ergebnis erhalten und R? betragt 0.999 (Auftragung b).

Mit der Volumenmethode wird, wie in Auftragung c) ersichtlich, ein gutes Ergebnis
erzielt. R? betragt 0.998. Werden die beiden Methoden kombiniert, dann wird mit
R?=0.999 das beste Ergebnis erhalten. Bei der Kombination wird zunachst der
hydrodynamische Radius bezuglich der Volumenverteilung berechnet und an-
schlieRend wird dieser Wert wie in der Gewichtungsmethode in finf Radien und
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4. Ergebnisse

somit auch Diffusionskoeffizienten geteilt, die im Anschluss wie oben beschrieben
mit den gleichen Faktoren gewichtet werden. Auch die Berechnung der
verschiedenen Radien erfolgt analog.

a b
-3.0 ) T T T -3.0 ) T T T T T T T T
R?=0.995 ) R? = 0.999
D, = (1.98-10° £3.79-10™) m7s 1 D, = (19810 2.01-10™) ms]
3.5 t,=(0.72£0.11) s B 35 ) t,=(0.69 +0.05) s B
p, = 0.01£0.00 i p,=0.01+0.00
Fit | —Fit
-4.0 B A=-60ms T 4.0 B A=60ms 7
® A=120ms ] ® A=120ms
— A A=240ms _— A A=240ms
451 E = 4.5 i
= =
5.0 E 5.0 - E
I
%o e o e
| ] ® o o o — = =@
-5.5 - -5.5 QAA‘A, _ o o e — -
o A A*‘*‘**A——Aff‘,,Afffz
-6.0 T T T T T T -6.0 T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
2202 o L4010 2 I
7G5 (4-8/3) 10" [s/m?] £ (A-5/3) 10" [s/m?]
c) d)
-3.0 T T T T -3.0 T T T T T T T T
R?=0.998 ) R?=0.999
D, =(1.92:10° +2.61-10™"") m?/s 1 D, = (1.97-10° £ 2.05:10™"") m7s |
3.5 t,=(0.69£0.07) s E 3.5 ) t, = (0.69 £ 0.06) s B
p, =0.010.00 i p, = 0.01%0.00
Fit \ ——Fit
-4.04 B A-60ms - -4.0 m A=60ms 1
® A-120ms | ® A=120ms
- A A=240ms —_ A A=240ms
= 4.5+ - = 454 -
< <
5.0 - 5.0 E
.y g g "Em oy g
5] ATT e e ot e ss] AT T T e e ettt
=0.0 A [] T e - - A e =1
L47A7A7‘7*7*77‘77: *Af—AfA,A—AfﬁffA——Affz
6.0 : : : : : : : : T . T 6.0 ; : : : : : T . T r T
5 10 15 20 25 0 10 15 20 25
Y'G(a-8/3) 10" [s/m?] 'G5 (A-5/3) -10" [s/m?]

Abbildung 39: Stejskal-Tanner Auftragung durch Einbeziehen der Particle Tracking Ergebnisse.

a) Unter Ausnutzung der Gewichtungsmethode; b) durch Anwenden der Gewichtungsmethode und
anschlieBender Multiplikation der Diffusionskoeffizienten mit einem Faktor von %; c) mit Verwendung

der Volumenmethode; d) durch Kombination von Gewichtungs- und Volumenmethode.

4.1.2 Wasserunterdriuckung bei Diffusionsmessungen

Flr einige Sondenmolekile wird mit dem Ublichen Stimulated Echo Experiment
aufgrund der geringen Messempfindlichkeit innerhalb einer vertretbaren Messzeit
kein sauberer Stejskal-Tanner-Plot erhalten. Eine Verstarkung des Sondensignals
ist hier nicht ohne weiteres moglich, da parallel zum Sondenmolekul stets auch
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4. Ergebnisse

Wassermolekile in deutlich héherer Konzentration vorhanden sind, die bei
Verstarkung des Signals den Empfanger Ubersattigen wirden.

Eine hohere Signalintensitat des Sondenmolekuls kann allerdings erreicht werden,
wenn das Wassersignal wahrend der Diffusionsmessung deutlich minimiert wird.
AnschlielRend lasst sich die Verstarkung erhéhen und die Signalintensitat des
Sondensignals nimmt zu.

Das Wassersignal wird dabei durch Wasservorsattigung in Kombination mit der
Wahl eines hdheren Startgradienten unterdrickt. Wird nur ein viel hoherer
Startgradient zur Wasserunterdriickung verwendet, so sollte der Diffusions-
koeffizient der Sonde allerdings mindestens siebenmal kleiner sein als der von
Wasser.

In Abbildung 40 sind Diffusionsexperimente mit und ohne Wasserunterdriickung
dargestellt. Wahrend im linken Teil der Abbildung drei deutlich schwankende
Kurven im Bereich der gehinderten Diffusion bei Nutzung des ublichen Puls-
programms zu erkennen sind, so lassen sich drei viel weniger streuende Kurven
im rechten Teil der Abbildung identifizieren. Hier wurde das Wassersignal
entsprechend mittels Wasservorsattigung und Wahl eines hoheren Startgradienten

unterdruckt.
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Abbildung 40: Stejskal-Tanner Auftragung fiir das Sondenmolekiil Acetonitril in einer PACA-

Nanokapseldispersion. Links: ohne Wasserunterdriickung; rechts: mit Wasserunterdriickung.

4.1.3 Einfluss von Strahlungsdampfung auf Diffusionsmessungen
In diesem Kapitel wird der Einfluss von Strahlungsdampfung auf Diffusions-

messungen untersucht. Hierzu wird die Massenkonzentration von Wasser-
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4. Ergebnisse

molekulen im NMR-Rohr variiert und zunachst die Auswirkung auf den 90°-Puls,
die T4-Relaxationszeit und auf die Halbwertsbreite des Wassersignals ausge-
wertet. Anschlie3end wird auch der Effekt auf verschiedene Diffusionsexperimente
untersucht. Fur jede Messreihe wurden mindestens drei verschiedene Massen-
konzentrationen an Wasser betrachtet. Da die Variation der Massenkonzentration
durch Wahl von Kapillaren mit unterschiedlichem Durchmesser durchgefihrt
wurde, wird die Massenkonzentration im Miligramm pro Zentimeter der
Kapillarfllhdhe angegeben.

Der optimale 90°-Puls wurde jeweils mit der in Kapitel 3.2.1 beschriebenen
Methode ermittelt. Die Werte des 90°-Pulses fur verschiedene Wassermassen-
konzentrationen sind in Tabelle 8 aufgelistet. Es zeigt sich eine geringe
Veranderung des 90°-Pulses. Mit Zunahme der Massenkonzentration nimmt die
Pulszeit von 8.55 us auf 8.50 us leicht ab. Die Abweichung von der kleinsten und

der grofdten Pulszeit liegt dabei bei weniger als ein Prozent.

Tabelle 8: Abhédngigkeit des 90°-Pulses, der Halbwertsbreite by s und der T4-Relaxationszeit von B. Eine
Messung der Tq1-Relaxationszeit bei einer Massenkonzentration von 57.2 mg/(cm Fillh6he) wurde nicht
durchgefiihrt.

B [mg/(cm Flillhohe)] 90°-Puls [us] bos[Hz] Ti[s]

4.7 8.55 1.52 2.60
12.6 8.53 3.26 0.77
57.2 8.50 15.30 -

90.0 8.50 27.51 0.03

Die Auswirkung der Variation der Massenkonzentration an Wasser auf die Halb-
wertsbreite bys des Wassersignals ist ebenfalls in Tabelle 8 einzusehen. Es ist
eine deutliche Verbreiterung des Signals mit Zunahme der Massenkonzentration
an Wasser zu erkennen. Die Halbwertsbreite fur eine Massenkonzentration von
4.7 mg/(cm Fullhohe) betragt dabei 6 % von der Halbwertsbreite des Wasser-
signals bei einer Massenkonzentration von 90.0 mg/(cm Fullhéhe).

Ferner wird die Abhangigkeit der T1-Relaxation bei Betrachtung von Tabelle 8 klar.
Mit Zunahme der Massenkonzentration an Wasser nimmt die Ti-Relaxation
deutlich ab. Fur die hochste Massenkonzentration (90.0 mg/(cm Fullhohe)) wird
eine Relaxationszeit von 0.03 s berechnet. Dies entspricht einem Prozent von der

T4-Relaxationszeit die gemessen wird, wenn eine Probe mit einer Massen-
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konzentration von 4.7 mg/(cm Fullhéhe) untersucht wird. Die Ti-Relaxationszeit
wurde jeweils mit der Inversion Recovery Methode bestimmt (vgl. Kapitel 3.2.2).

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Pulszeit des 90°-Pulses unabhangig von
der Massenkonzentration von Wasser ist. Entgegengesetzt dazu wird allerdings
auch klar, dass eine deutliche Abhangigkeit von der Konzentration besteht, wenn
die T¢-Relaxationszeit und die Halbwertsbreite betrachtet werden. Viel
interessanter sind nun die Auswirkungen der Massenkonzentration und somit des
Strahlungsdampfungseffekt auf die Diffusionsmessungen. Hierzu wird zunachst
die Bestimmung des Diffusionskoeffizienten fir eine Konzentration mit einer
identischen Zusammensetzung wiederholt und die Schwankung der Diffusions-
koeffizienten von Wasser untersucht. AnschlieBend wird die Abhangigkeit des
Diffusionskoeffizienten von der Massenkonzentration betrachtet. Weiterhin wird
der Einfluss der gewahlten Ti-Relaxationszeit auf den Diffusionskoeffizienten
analysiert. In einem letzten Experiment werden dann die Abhangigkeit der
gehinderten Diffusionskoeffizienten von Wasser in einer PACA-Nanokapsel-
dispersion, sowie der Anteil des gehinderten Wassers im Verhaltnis zum Gesamt-

wasser in der Probe, jeweils von der Massenkonzentration an Wasser analysiert.

Tabelle 9: Reproduzierbarkeit einer Diffusionsmessung.

# D [10° m?s™]
1.87
1.83
1.85
1.88
1.86
1.86

D o A W N -

Fur die Reproduzierbarkeitsmessungen zur Bestimmung des Diffusions-
koeffizienten von Wasser wurde wie fur die weiteren Experimente das Stimulated
Echo Experiment benutzt. Es wurde hier allerdings eine Probe untersucht, welche
ein Prozent Wasser in Deuteriumoxid mit Gadolinium(lll)-chlorid enthalt. Bei
Betrachtung von Tabelle 9 zeigt sich, dass die Messungen des Diffusions-
koeffizienten nur geringe Abweichungen aufweisen. Es wird mindestens ein
Diffusionskoeffizient von 1.83:10° m?s™ und maximal ein Diffusionskoeffizient von

1.87-10° m?s™" erhalten. Die maximale Abweichung betragt also fir die sechs
64



4. Ergebnisse

durchgefiihrten Messungen 2 %. Der Mittelwert liegt bei 1.86:10° m?s™ und die

Standardabweichung entspricht 0.02:10° m?s™.

Tabelle 10: Abhangigkeit D von (. Tabelle 11: Abhangigkeit D von der Wartezeit.
B [mg/(cm Fiillhéhe)] D [10° m°s™] T+ [s] D [10° m®s™]
4.7 2.22 15T, 2.24
12.6 2.25 25T 2.21
90.0 1.95 5.0 Ty 219

In Tabelle 10 ist die Abhangigkeit des freien Diffusionskoeffizienten von Wasser
unter Variation der Wassermassenkonzentration dargestellt. Es ist keine Tendenz
zu erkennen, wenn die Diffusionskoeffizienten miteinander verglichen werden.
Total liegen die Diffusionskoeffizienten zwischen 1.95-10° m?s™ und 2.25-10° m?%s”
! Verglichen mit den zuvor beschriebenen Reproduzierbarkeitsmessungen liegt
die Standardabweichung fiir die hier verglichenen drei Werte mit 0.13-10° m?s™
deutlich hoher.

Da die T¢-Relaxationszeit eine Abhangigkeit von der Wasserkonzentration zeigt,
wurde zusatzlich ein Experiment durchgefuhrt in dem die Wartezeit im Diffusions-
experiment gezielt variiert wurde. Fur Wartezeiten von 1.5- bis 5.0-mal T4 wurden
die in Tabelle 11 aufgeflhrten Diffusionskoeffizienten erhalten. Auch hier ist kein
klarer Trend zu erkennen. Die Werte schwanken zwischen 2.19-10° m?s™ und
2.2410°m?s™". Die Standardabweichung liegt fiir dieses Experiment bei
0.02:10° m?s™. Dies entspricht genau der Standardabweichung, die auch bei der
Reproduzierbarkeitsstudie zuvor ermittelt wurde.

In einem nachsten Schritt wurde der Einfluss der Strahlungsdampfung auf ein
Diffusionsexperiment an einer Nanokapseldispersion untersucht. Insgesamt
wurden zwei Massenkonzentrationen fur Wasser betrachtet. Dabei wurden funf
verschiedene Diffusionszeiten zwischen 15 ms und 200 ms untersucht. Es ergibt
sich (fur den gehinderten Diffusionskoeffizienten) lediglich fur die Diffusionszeit

von 15 ms eine Abweichung (Tabelle 12). Diese betragt ein Prozent.

Wird der Anteil an eingeschlossenem Wasser p, im Vergleich zum gesamten in
der Probe vorhandenem Wasser betrachtet, dann zeigt sich ein ahnliches

Ergebnis. Nur fur die geringste Diffusionszeit von 15 ms ergibt sich ein
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Unterschied. Fur die geringe Konzentration von 4.7 mg/(cm Fullhéhe) wird ein um
9% hoherer Anteil an gehindert diffundierendem Wasser ermittelt. Die

verschiedenen Werte sind in Tabelle 13 dargestellt.
Tabelle 12: Abhangigkeit D von A und B.

B [mg/cm]* A [ms] 15ms 25ms 50ms 100ms 200 ms
4.7 D[M0"“m’s™" 184 158  1.46 1.45 1.28
22.6 D[0"”m?s™ 1.82 158  1.46 1.45 1.28

*Die Massenkonzentration besitzt die vollstandige Einheit mg/(cm Fullhohe)

Tabelle 13: Abhangigkeit p, von A und .

B[mg/cm]* A[ms] 15ms 25ms 50ms 100ms 200 ms
4.7 Po [-] 46% 52% 56% 6.0 % 6.5 %
22.6 Po [-] 42% 52% 56% 6.0 % 6.5 %

"Die Massenkonzentration besitzt die vollstandige Einheit mg/(cm Fullhohe)

4.1.4 Konzentrationsabhangigkeit des Diffusionskoeffizienten
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Abbildung 41: Konzentrationsabhangigkeit des Diffusionskoeffizienten von PEG Molekiilen in einem
Molmassenbereich von 200 — 2000 g/mol (links) und 6000 — 35000 g/mol (rechts).

In diesem Kapitel wird der Einfluss der Konzentration auf den Diffusions-
koeffizienten von PEG Molekulen gezeigt. Die untersuchten PEG Molekule liegen
in einem Grdlenbereich von 200 — 35000 g/mol. Hierzu werden Konzentrationen
in einem Bereich von 150 mg/g Wasser bis 750 mg/g Wasser eingestellt und der
freie Diffusionskoeffizient gemessen. Die Abhangigkeit des Diffusionskoeffizienten
von der Konzentration fur PEG Molekule mit einer Molmasse von 200-2000 g/mol
ist in Abbildung 41 links dargestellt. Fir groRRere PEG Moleklle mit einer molaren
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Masse von 6000 — 35000 g/mol ist eine entsprechende Auftragung auf der rechten
Seite dieser Abbildung gezeigt. In beiden Abbildungen ist zu erkennen, dass
unabhangig von der molaren Masse der Diffusionskoeffizient mit zunehmender
Konzentration abnimmt. Die Abnahme koénnte einem exponentiellen Verlauf
folgen. Beispielsweise wird fur PEG 1000 ein Diffusionskoeffizient von 1.49-10°
"“m2s" bei einer Konzentration von 150 mg/g Wasser gemessen. Wird die
Konzentration auf 750 mg/g Wasser erhoht, so betragt der Diffusionskoeffizient
nur 3.81-10"" m?s™. Dieser Diffusionskoeffizient entspricht somit etwa einem
Viertel des Diffusionskoeffizienten bei geringerer Konzentration. Absolut betragt
der Unterschied 1.11:10"° m?s™. Fiir ein PEG hdherer molarer Masse wie PEG
20000 betragt der relative Anteil des Diffusionskoeffizienten bei hoherer
Konzentration nur noch acht Prozent, allerdings ist der absolute Unterschied mit
3.09-10™"? m?s™" deutlich geringer.

Insgesamt zeigt sich also, dass je hoher die Molmasse des PEGs ist, desto
geringer ist die absolute Abnahme des Diffusionskoeffizienten, wenn die
Konzentration der PEG Molekule gesteigert wird. Relativ gesehen verhalt es sich

allerdings genau andersherum.

4.2 Standard-Nanokapseln

Bevor die Standard-Nanokapseln modifiziert werden konnen und die Auswirkung
der veranderten Kapselstruktur studiert werden kann, gilt es zuvor ein hinsichtlich
der Permeabilitéat reproduzierbares Nanokapselsystem zu finden. Hierzu werden
zunachst zwei Aufarbeitungswege bei der Synthese miteinander verglichen (siehe
Anhang Kapitel 8.5.1). Anschliellend wird die Auswirkung der Wahl der Tensid-
molekile auf verschiedene Parameter wie den Kapselradius und die Permeabilitat
untersucht. Des Weiteren wird das Verhaltnis von Propargyl-2-cyanoacrylat zu n-
Butyl-2-cyanoacrylat variiert und ebenfalls die Auswirkung auf die verschiedenen
Parameter betrachtet. Solange kein anderes Verhaltnis angegeben ist, bestehen
die Kapseln stets aus 50 mol% nBCA und 50 mol% PCA. Im weiteren Verlauf wird

anstelle ,mol%"“ nur ,%"“ als Angabe der Zusammensetzung verwendet.

67



4. Ergebnisse

4.2.1 Reproduzierbarkeit

In diesem Kapitel werden im Wesentlichen zwei verschiedene Aufarbeitungs-
methoden zum Umdispergieren der PACA-Nanokapseldispersionen miteinander
verglichen. AuRerdem wird der Effekt weiterer Einflussparameter studiert.

Die ubliche Aufarbeitungsmethode zum Umdispergieren von (wassergefullten)
PACA-Nanokapseldispersionen ist das Abtrennen der organischen Phase mittels
einer Zentrifuge. Nach erfolgter Abtrennung wird der Rickstand mit Wasser
aufgenommen und redispergiert. Bei diesem Verfahren ftritt oftmals eine Gel-
bildung auf und es wird keine Dispersion erhalten. Aul3erdem zeigen einige
Dispersionen kein Wassersignal bei hoheren Gradientenstarken.

Alternativ bietet es sich an das Cyclohexan bei milder Temperatur (45 °C) abzu-
dampfen. In diesem Fall wird der Dispersion zunachst eine weitere Menge Wasser
zugesetzt.

Als Erstes wird der Effekt der Aufarbeitungsmethode auf den hydrodynamischen
Radius untersucht. In Abbildung 42 ist links die Auftragung des hydrodynamischen
Radius in Abhangigkeit der Aufarbeitungsmethode dargestellt. Im rechten Dia-
gramm ist die entsprechende Standardabweichung des Radius wiedergegeben.
Wenn nicht anders aufgefuhrt, ist im weiteren Verlauf dieser Arbeit immer die
Anzahlverteilung bezlglich des hydrodynamischen Radius gemeint. Volumenbe-

zogene Verteilungen sind entsprechend gekennzeichnet (ry vor).
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Abbildung 42: Links: Der hydrodynamische Radius in Abhdngigkeit von der gewahlten Aufarbeitungs-
methode (Schwarz: Abdampfen; rot: Zentrifugieren). Rechts: Die entsprechenden Standardab-

weichungen.

In obenstehender Abbildung ist zu erkennen, dass die hydrodynamischen Radien
mitunter stark streuen. Fur die Abdampfmethode liegen die Radien in einem
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GrolRenbereich von 92 nm bis 137 nm bei einem Mittelwert von 112 nm. Die
Standardabweichung weist Werte zwischen 22 nm und 29 nm auf.

Fur die mittels Zentrifugieren umdispergierten Nanokapseldispersionen wird fur
den hydrodynamischen Radius ein Bereich von 77 nm bis 155 nm erreicht. Der
Mittelwert betragt hier 112 nm und die Standardabweichung liegt zwischen 18 nm

und 57 nm.
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Abbildung 43: Das Volumenmittel des hydrodynamischen Radius in Abhéangigkeit von der gewahiten

Aufarbeitungsmethode.

Far die Auswertung der Stejskal-Tanner Auftragungen sowie fur die Berechnung
der Permeabilitaten ist auch das Volumenmittel des hydrodynamischen Radius
bedeutsam. Die Abhangigkeit des volumengewichteten Radius von der gewahlten
Aufarbeitungsmethode ist in Abbildung 43 gezeigt. Fur das Umdispergieren mittels
Abdampfen werden Werte zwischen 132 nm und 248 nm erhalten. Der Mittelwert
betragt 188 nm. Werden die Dispersionen zentrifugiert, dann variieren die Werte

von 117 nm bis 460 nm. Der Mittelwert betragt in diesem Fall 235 nm.

Im Folgenden werden die Effekte der zwei verschiedenen Aufarbeitungsmethoden
auf verschiedene Eigenschaften untersucht, die aus den PFG-NMR-Experimenten
hervorgehen. Es sollte vorher jedoch geklart werden, wie reproduzierbar Uber-
haupt eine PFG-NMR Messung ist und ob dasselbe Experiment mit einer
identischen Probe an verschiedenen Geraten zu unterschiedlichen Ergebnissen
fuhrt.

Zunachst wurde ein Experiment an einer Dispersion dreimal hintereinander
durchgefuhrt. Die Probe wurde dabei zwischen den Experimenten nicht bewegt.
Die relevanten Parameter, die nach der Auswertung des Experiments erhalten
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wurden, sind in Tabelle 14 aufgefUhrt. Der Tabelle ist zu entnehmen, dass ein
Experiment 28.4 h gedauert hat. Die mittleren Austauschzeiten variieren zwischen
0.08 s und 0.09 s. Der relative Anteil des gehinderten Wassers variiert zwischen
0.018 und 0.019. Die Diffusionskoeffizienten nehmen mit laufender Nummer um

weniger als 1 % zu.
Tabelle 14: Mittels PFG-NMR-Experiment erhaltene Parameter ty, pn, Da und Dy.

Lfd. Nr. Startzeit[h] to[s] po[] Da[10""m?s™] D,[10"* m?s™]

1 0 0.09 0.018 7.81 4.96
2 28.4 0.08 0.019 7.85 4.99
3 64.6 0.08 0.019 7.93 5.08

Auch die Abweichungen zwischen den zwei zur Verfugung stehenden Geraten
sind gering und liegen im Bereich des Messfehlers. Fur diesen Vergleich wurde
eine andere Probe ausgewertet. Wird mit dem 400 MHz Gerat eine Austauschzeit
von 0.05s erhalten, so betragt diese beim 500 MHz Gerat 0.04 s. Die
Verkapselungseffizienz liegt beim 400 MHz Gerat bei 0.006 und bei der
Durchfuhrung des Experiments am 500 MHz Gerat bei 0.008. Der freie
Diffusionskoeffizient unterscheidet sich unwesentlich und betragt 7.92:107'° m3s™
(400 MHz) bzw. 8.04-10"° m?s™ (500 MHz). Fiir diese Probe rauscht die Messung
bei einer Diffusionszeit von 240 ms am 400 MHz Gerat, sodass fur die Auswertung
an beiden Geraten lediglich die Diffusionszeiten von 60 ms und 120 ms

herangezogen wurden.

Aufgrund der reproduzierbaren Messungen an den verschiedenen Geraten in
Abhangigkeit der Zeit sowie je nach verwendetem NMR-Spektrometer kénnen
somit nachfolgend die Reproduzierbarkeitsstudien durchgefuhrt werden:

Die Auswirkungen der gewahlten Aufarbeitungsmethoden auf die mittlere
Austauschzeit und auf die effektive Permeabilitat sind in Abbildung 44 dargestellt.
Es lasst sich feststellen, dass die Werte flr die durch Zentrifugieren
aufgearbeiteten Dispersionen einer hoheren Schwankung unterliegen. Des
Weiteren zeigt sich, dass sich die mittleren Austauschzeiten in einem ahnlichen
GroRenbereich von 0.03s bis 0.08 s befinden. Fir die durch Zentrifugieren
aufgearbeiteten Dispersionen treten zusatzlich mittlere Austauschzeiten im

Bereich 0.20 s bis 0.22 s auf. Die Standardabweichung bei der Abdampfmethode
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betragt 0.01 s, wobei beim Zentrifugieren eine Standardabweichung von 0.07 s

erhalten wird.
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Abbildung 44: Mittlere Austauschzeit (links) und effektive Permeabilitit (rechts) fir verschiedene
PACA-Nanokapseldispersionen in Abhédngigkeit von der gewdahlten Aufarbeitungsmethode

(schwarz: Abdampfen; rot: Zentrifugieren).

Fiar die effektive Permeabilitat werden mittels Aufarbeitung durch Abdampfen
Werte zwischen 0.75 ym/s und 1.81 um/s erhalten. Die Standardabweichung
betragt 0.48 um/s. Im Gegensatz dazu liegen bei der Zentrifugiermethode die
Permeabilitaten zwischen 0.32 ym/s und 4.51 ym/s. Die Standardabweichung ist
in diesem Fall 1.43 pm/s. Die Mittelwerte von 1.33 um/s fur die Abdampfmethode
und 1.56 ym/s fur das Zentrifugieren unterscheiden sich dabei nicht deutlich
voneinander.

Hinsichtlich des Anteils des eingekapselten Wassers lasst sich an dieser Stelle
kein Urteil bilden, da die Dispersionen in unterschiedlich starkem Male auf-
konzentriert werden mussten, um ein ausreichend starkes Messsignal zu erhalten.
Deswegen wird das Produkt aus eingekapselten Anteil p, und dem freien
Diffusionskoeffizienten D, von Wasser berechnet und miteinander verglichen,
damit eine Vergleichbarkeit unter den verschiedenen Dispersionen gegeben ist
(unter der Annahme, dass der Diffusionskoeffizient von Wasser steigt, wenn die
Kapselkonzentration erhoht wird). Die Auftragung ist ebenso wie der freie
Diffusionskoeffizient selbst gegen die verschiedenen Ansatze in Abbildung 45
aufgefuhrt. Es ist zu erkennen, dass die Werte fur den freien Diffusions-
koeffizienten fur beide Aufarbeitungsmethoden variieren. Wird das Produkt aus D,

und pp, gebildet, so befinden sich alle Werte auf einem ahnlichen Niveau zwischen
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0.02:10™" m?s™" und 0.17-107"° m?s™". Lediglich fiir die Aufarbeitungsmethode durch

Zentrifugieren ergibt sich ein deutlicher AusreiRer mit 0.88-107° m?s™.
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Abbildung 45: Auftragung des freien Diffusionskoeffizienten (links) sowie des Produkts aus dem
Anteil des eingekapselten Wassers p, und dem freien Diffusionskoeffizienten D, von Wasser (rechts)
gegen die verschiedenen durchgefiihrten Ansitze jeweils in Abhéangigkeit von der

Aufarbeitungsmethode.

4.2.2 Variation der Tensidart und -menge sowie der Waschflussigkeit

Nachdem die Auswirkungen der Aufarbeitungsmethode flir das Umdispergieren
der Nanokapseldispersionen untersucht wurden, soll nun auf die Effekte
verschiedener Tensidkonzentrationen und -arten eingegangen werden. Aus
diesem Grunde werden die Tenside Dodecyltrimethylammoniumchlorid (DTAC)
und Natrium-1-dodecansulfonat (NDS) in unterschiedlichen Mengen von 5 mg bis
40 mg pro 100 mL miteinander verglichen. Des Weiteren wurde die Aufarbeitungs-
methode durch Abdampfen an dieser Stelle angepasst (vgl. experimenteller Teil
Kapitel 3.1.1). In den folgenden Kapiteln wird zunachst der Einfluss der zu
variierenden Parameter auf die GroRRenverteilung und anschliefend auf die
Permeabilitat sowie Verkapselungseffizienz, mittlere Austauschzeit und freien

Diffusionskoeffizienten von Wasser studiert.

4.2.2.1 Einfluss auf die GroRenverteilung
In diesem Kapitel wird zunachst eine Charakterisierung der mit NDS stabilisierten
Dispersionen vorgenommen. Der Einfluss der Tensidmasse auf den hydro-

dynamischen Radius ist in Abbildung 46 wiedergegeben. Bei der Auftragung der
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Anzahlverteilung gegen die Masse ist zu erkennen, dass die Radien zwischen
115nm (30mg NDS) und 157 nm (10 mg NDS) schwanken. Uber alle
Dispersionen wird ein Mittelwert von 140 nm erhalten. Die Standardabweichung
betragt im Mittel 45 nm. Insgesamt lasst sich kein Trend zwischen Radius und
Tensidmasse erkennen.

Far die volumengewichtete Verteilung liegen die Radien zwischen 201 nm (30 mg
NDS) und 324 nm (10 mg NDS). Im Mittel uber alle Nanokapseldispersionen wird

ein Radius von 248 nm berechnet.
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Abbildung 46: Links: Abhangigkeit des hydrodynamischen Radius von der Masse an NDS;

rechts: Einfluss der Masse an NDS auf die Volumenverteilung des hydrodynamischen Radius.

Die Veranderung der Anzahlverteilung des mittleren hydrodynamischen Radius
Uber einen Zeitraum von 20 Tagen wurde fur die mit 5 mg, 30 mg und 40 mg NDS
stabilisierten Dispersionen Uberprift. Die Ergebnisse sind in Abbildung 47
aufgezeigt. Uber den Zeitraum von 20 Tagen zeigen sich nur geringfiigige
Veranderungen. Der mittlere hydrodynamische Radius der mit 5mg NDS
stabilisierten Dispersion steigt um 10 nm von 153 nm auf 163 nm an. Werden
30 mg NDS verwendet, so erfolgt ein Anstieg von 116 nm auf 122 nm. Mit 40 mg
NDS wird insgesamt eine Abnahme des mittleren Radius um 1 nm von 143 nm auf
142 nm beobachtet.
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Abbildung 47: Entwicklung des mittleren hydrodynamischen Radius innerhalb von 20 Tagen in

Abhéngigkeit der NDS Tensidkonzentration.

Neben dem Tensid NDS wurde eine vergleichbare Messreihe mit dem Tensid
DTAC durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind nachfolgend in Abbildung 48 bis
Abbildung 55 gezeigt. In Abbildung 48 sind zunachst die Abhangigkeiten der
Anzahl- und Volumenverteilung des hydrodynamischen Radius aufgefihrt.
Bezuglich der Anzahlverteilung lassen sich Radien zwischen 114 nm (10 mg) und
196 nm (5 mg) feststellen. Der Mittelwert betragt 137 nm. Die durchschnittliche
Standardabweichung belauft sich auf 47 nm. Fur die Dispersion, die mit 5 mg
DTAC stabilisiert wurde, wird der mit Abstand groRte hydrodynamische Radius
ermittelt. Auch ist hier die Standardabweichung mit 90 nm besonders hoch. Alle
anderen Radien liegen auf einem ahnlichen Grolienniveau.

FUr die volumenbezogene Grolenverteilung ergeben sich Radien zwischen
264 nm (10 mg) und 651 nm (39 mg). Der Mittelwert liegt bei 422 nm.
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Abbildung 48: Abhidngigkeit des hydrodynamischen Radius von der Masse an DTAC (links) und

Einfluss der Masse an DTAC auf die Volumenverteilung des hydrodynamischen Radius (rechts).
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Abbildung 49 zeigt den zeitlichen Verlauf von der Entwicklung des mittleren
hydrodynamischen Radius bezuglich der Anzahlverteilung. Dargestellt sind die
Verlaufe fur die Nanokapseldispersionen, welche mit 19 mg bis 39 mg DTAC
stabilisiert wurden. Fur die geringste Menge (19 mg) betrug der Radius zunachst
128 nm. Innerhalb von 14 Tagen findet anschlielRend eine Abnahme des Radius
von 128 nm auf 104 nm statt und nach insgesamt 19 Tagen wird ein Radius von
121 nm erhalten. Wird die DTAC Menge auf 29 mg erhoht, dann betragt der
Radius zunachst 136 nm und nimmt innerhalb von 19 Tagen auf 119 nm ab.
Werden 39 mg DTAC verwendet, dann erhoht sich der Radius innerhalb von
14 Tagen von 115 nm auf 125 nm. Eine Messung nach 19 Tagen konnte nicht
durchgefuhrt werden.
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Abbildung 49: Entwicklung des mittleren hydrodynamischen Radius innerhalb von 19 Tagen in
Abhéngigkeit der DTAC Tensidkonzentration. Eine Messung nach 19 Tagen fiir die Messreihe mit einer

Masse von 39 mg wurde nicht durchgefiihrt.

4.2.2.2 Einfluss auf die Permeabilitat

Nachdem die Abhangigkeiten des hydrodynamischen Radius von der Tensidart
und —menge untersucht wurden, folgt nun eine Behandlung der durch die Stejskal-
Tanner Auftragung erhaltenen Parameter, insbesondere der effektiven Permea-
bilitat. Erneut wird zunachst das Tensid NDS, gefolgt von DTAC, studiert.

In Abbildung 50 sind die Zusammenhange zwischen der mittleren Austauschzeit
bzw. der effektiven Permeabilitdt mit der Menge an eingesetzten Tensid NDS
dargestellt. Im Mittel betragt die Austauschzeit 0.29 s. Ein minimaler Wert von
0.17 s wird bei Einsatz von 30 mg NDS erreicht. Die maximale Austauschzeit in

dieser Messreihe betragt 0.44 s, wenn 20 mg NDS verwendet werden.
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Entsprechend wird bei 20 mg NDS eine minimale effektive Permeabilitat von
0.17 um/s erhalten. Das Maximum tritt au3erdem bei Einsatz einer Masse von
10 mg NDS mit einer effektiven Permeabilitdt von 0.42 um/s auf. Der Mittelwert

uber alle Messungen betragt 0.31 pm/s.
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Abbildung 50: Mittlere Austauschzeit (links) und effektive Permeabilitidt (rechts) in Abhéangigkeit von

der verwendeten Masse an NDS.

Bei der Betrachtung der Verkapselungseffizienz in Abhangigkeit von der Menge an
NDS (Abbildung 51) zeigt sich ein Anstieg der Menge an eingekapseltem Wasser
mit Zunahme der Masse an Tensid. Fur die geringste Masse (5 mg) wird ein Wert
von pp,=0.0001 erhalten. Mit der grof3ten Tensidmenge (40 mg) betragt
pp = 0.0067. Die mittlere Verkapselungseffizienz betragt 0.0017.
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Abbildung 51: Einfluss der eingesetzten Menge an NDS auf die Verkapselungseffizienz.

Die gemessenen freien Diffusionskoeffizienten flr Wasser weisen Werte zwischen
1.24-10° m?s" und 2.16-10"° m?s™ auf. Es ist kein eindeutiger Trend zwischen dem
Diffusionskoeffizienten und der Tensidmenge zu erkennen. Allerdings zeigt sich

ein deutlicher Unterschied im Diffusionskoeffizienten, wenn die beiden hochsten
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Werte der Tensidmasse im Vergleich zu den drei geringsten Mengen verglichen
werden. Im Mittel wird ein Diffusionskoeffizient von 1.81-10° m?s™ erhalten. Eine
entsprechende Auftragung zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten von
Wasser und der Tensidmenge ist in Abbildung 52 aufgefluhrt.
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Abbildung 52: Zusammenhang zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten und der NDS

Tensidmasse.

In einem letzten Schritt wurde die Reproduzierbarkeit der Kapselsynthese
untersucht. Dabei wurden dieselben Parameter wie im vorherigen Experiment
betrachtet. Tabelle 15 gibt eine Ubersicht tiber die verschiedenen Parameter. Es
ist zu erkennen, dass die Anzahlverteilung des hydrodynamischen Radius
zwischen 118 nm und 140 nm schwankt. Der Mittelwert betragt 131 nm und die
Standardabweichung 10 nm. Fur die volumenbezogene Verteilung wird ein
Mittelwert von 247 nm berechnet und die Standardabweichung weist erneut einen
Wert von 10 nm auf. Insgesamt werden Verteilungen zwischen 233 nm und

250 nm erhalten.

Tabelle 15: Reproduzierbarkeit der PACA-Nanokapselsynthese (40 mg NDS) liber drei Kapselansitze.
Zudem sind der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (STABW) angegeben.

#  ru[om] ryvo[nm] to[s] Peg[pmis] po[] Da[10° m’s™]
1 14040 258 0.25 0.34 0.0067 1.24
2 136152 233 0.56 0.14 0.0001 2.10
3 118+30 250 0.33 0.25 0.0003 2.10
MW 131 247 0.38 0.24 0.0024 1.81
STABW 10 10 0.16 0.10 0.0031 0.50
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Die Austauschzeiten befinden sich in einem Bereich zwischen 0.25 s und 0.56 s,
sodass sich ein Mittelwert von 0.38 s ergibt. Die Standardabweichung betragt in
diesem Fall 0.16 s. Bei der Umrechnung in die effektive Permeabilitat werden
Werte zwischen 0.14 ym/s und 0.34 pm/s erhalten. Der Mittelwert liegt hier bei
0.24 um/s. Die Standardabweichung betragt 0.10 pm/s. Fir die mittels NDS
stabilisierten Dispersionen werden Anteile von gehindert diffundierendem Wasser
zwischen 0.0001 und 0.0067 erhalten. Der Mittelwert ist demnach 0.0024 und die
Standardabweichung betragt 0.0031. Fur den freien Diffusionskoeffizienten fur
Wasser wird im Mittel ein Wert von 1.81-10° m?s™ erhalten. Die Werte schwanken

dabei zwischen 1.24-10° m?s™ und 2.10-10° m?%s™.
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Abbildung 53: Mittlere Austauschzeit (links) und effektive Permeabilitat (rechts) in Abhangigkeit der
verwendeten Masse an DTAC.

Auch von den mittels DTAC stabilisierten Nanokapseln wurden verschiedene
Stejskal-Tanner Auftragungen vorgenommen. Hier konnten mittlere Austausch-
zeiten in einem Bereich von 0.36 s (29 mg) und 0.92 s (19 mg) ermittelt werden.
Der Mittelwert betragt 0.63 s. Werden aus den Austauschzeiten die effektiven
Permeabilitaten berechnet, so werden Werte zwischen 0.18 pm/s und 0.27 ym/s
erhalten. Die entsprechenden Auftragungen sind Abbildung 53 zu entnehmen.
Links sind die mittlere Austauschzeit und rechts die effektive Permeabilitat in

Abhangigkeit der verwendeten Tensidmenge dargestellt.
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Abbildung 54: Einfluss der eingesetzten Menge an DTAC auf die Verkapselungseffizienz.

Bei der Betrachtung der Verkapselungseffizienz in Abhangigkeit von der Masse
des eingesetzten Tensids (Abbildung 54) fallt auf, dass der Anteil des einge-
kapselten Wassers von 0.00003 (5 mg) auf bis zu 0.0005 (39 mg) zunimmt. Im
Mittel wird eine Verkapselungseffizienz von 0.0003 erhalten.

Die verschiedenen freien Diffusionskoeffizienten, die je nach verwendeter Menge
DTAC erhalten werden, sind in Abbildung 55 gezeigt. Die Werte bewegen sich
zwischen einem Minimum von 2.06-10° m?s™ (5 mg) und einem Maximalwert von
2.13-10°m?s™ (39 mg). Im Durchschnitt betragt der freie Diffusionskoeffizient
2.10-10° m%™.
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Abbildung 55: Zusammenhang zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten und der DTAC

Tensidmasse.

Auch fur den Stabilisator DTAC wird eine Reproduzierbarkeitsstudie durchgefihrt.
Es wurde in diesem Fall eine Tensidmenge von 29 mg zur Stabilisierung der
Nanokapseldispersionen eingesetzt. Die entsprechenden Daten sind Tabelle 16

zu entnehmen. Bei den drei Ansatzen wurden bezuglich der Anzahlverteilung
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mittlere hydrodynamische Radien zwischen 109 nm und 141 nm erhalten. Der
Mittelwert liegt hier bei 128 nm und die Standardabweichung betragt 16 nm. Wird
die Volumenverteilung betrachtet, so ergeben sich Werte zwischen 293 nm und
750 nm (Mittelwert: 504 nm; Standardabweichung: 188 nm). Die Austauschzeiten
der drei Dispersionen liegen in einem Bereich zwischen 0.36 s und 1.16 s. Der
Mittelwert betragt fur die Austauschzeit 0.88 s bei einer Standardabweichung von
0.45s. Es ergeben sich effektive Permeabilitaten zwischen 0.14 ym/s und
0.27 um/s. Der entsprechende Mittelwert betragt 0.21 ym/s und die Standard-
abweichung ist 0.07 um/s. AuBerdem ist im Mittel ein Anteil von 0.0004 der
Wassermolekule eingekapselt. Die Werte schwanken hier zwischen Anteilen von
0.0004 und 0.0005. Wird der freie Diffusionskoeffizient betrachtet, so werden
Werte zwischen 2.09-10° m?s™ und 2.16-10° m?s™ vorgefunden. Im Durchschnitt

wird ein Wert von 2.12-10° m?s™ erhalten.

Tabelle 16: Reproduzierbarkeit der PACA-Nanokapselsynthese (40 mg NDS) liber drei Kapselansitze.
Zudem sind der Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (STABW) angegeben.

# i [NM]  ruyvo [NM]  to[S] Per[um/s] po[] Da[10° m®s7]
1 134+35 293 0.36 0.27 0.0004 2.09

2 109436 750 1.16 0.22 0.0005 2.16

3 141450 469 1.12 0.14 0.0004 2.11
MW 128 504 0.88 0.21 0.0004 212
STABW 16 188 0.45 0.07 0.0000 0.04

4.2.2.3 Einfluss der Waschflissigkeit auf die GroBenverteilung und die
Permeabilitat
In den vorausgegangenen Kapiteln wurde stets Diethylether als Waschfllssigkeit
wahrend des Herstellungsprozess der PACA-Nanokapseldispersionen verwendet.
Tabelle 17 zeigt den Einfluss weiterer organischer Losungsmittel auf die
verschiedenen relevanten Parameter des betrachteten Kapselsystems. Die
hydrodynamischen Radien (Anzahlverteilung) liegen je nach verwendetem
Losungsmittel in unterschiedlichen Grolenordnungen vor. So wird mit Toluol der
geringste Radius von 86 nm erhalten. Mit Chloroform liegt der Radius am

hdchsten mit 172 nm. Werden die volumenbezogenen Radien betrachtet zeigen
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Chloroform (210 nm) und Dichlormethan (208 nm) die geringsten Werte. Ein
Maximalwert wird mit Diethylether (293 nm) erhalten.

Werden die NMR-Experimente ausgewertet, so fallt auf, dass fur die Dispersionen
bei denen Chloroform oder Dichlormethan eingesetzt werden, kein Wassersignal
im Bereich hoherer Gradientenstarken beobachtet werden kann. Eine Auswertung
ist deshalb nicht moglich.

Far die restlichen drei Dispersionen ergeben sich effektive Permeabilitaten
zwischen 0.04 ym/s (Toluol) und 0.36 um/s. Die Verkapselungseffizienzen liegen
zwischen 0.0004 (Diethylether) und 0.0058 (Ethylacetat). Die Diffusions-
koeffizienten variieren zwischen 1.96-10° m?s™ (Ethylacetat) und 2.09-10° m?s™
(Diethylether).

Tabelle 17: Einfluss der Waschfliissigkeit auf verschiedene Parameter der Dispersion bzw. des

Dispersionsmediums.

Substanz Iy I'H,vol to Pesr Pb D
[nm] [nm] [s]  [pmis] [ [10° m?s™]
Chloroform 172+45 210 = - _ _

Dichlormethan 150138 208 - - - -

Diethylether 134135 293 0.36 0.27 0.0004 2.09
Toluol 86132 250 1.93 0.04 0.0005 2.04
Ethylacetat 114128 241 0.31 0.26 0.0058 1.96

4.2.3 Variation der Monomeranteile

Eine weitere Fragestellung ist, ob die Zusammensetzung der Nanokapseln
bezuglich der Polymerhulle einen Einfluss auf die GroRenverteilung und die durch
die Stejskal-Tanner Auftragung erhaltenen Parameter besitzt. Hierzu wurden fur
die im vorherigen Kapitel beschriebenen Tenside das Verhaltnis zwischen nBCA
und PCA variiert. In den nachfolgenden Abschnitten sind die Auswirkungen auf die

verschiedenen Parameter dargestellt.
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4.2.3.1 Einfluss auf die GroRenverteilung
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Abbildung 56: Einfluss der Polymermembranzusammensetzung auf die anzahlgewichtete (links) und
volumengewichtete (rechts) Verteilung des hydrodynamischen Radius bei Verwendung von NDS als

Stabilisator.

Die Abhangigkeit des hydrodynamischen Radius von der Zusammensetzung der
Polymermembran einer mit NDS stabilisieten Nanokapseldispersion ist in
Abbildung 56 wiedergegeben. Auf der x-Achse ist dabei der Stoffmengenanteil des
PCA Monomers im Verhaltnis zum nBCA Monomer aufgetragen. Bei Blick auf den
anzahlgewichteten hydrodynamischen Radius zeigt sich, dass der grofte hydro-
dynamische Radius flr reine Polypropargyl-2-cyanoacrylat Kapseln erhalten wird.
Mit einem Anteil von mindestens 20 % nBCA werden im Mittel geringere Radien
von 128 nm erhalten. Die Standardabweichung ist fur Kapseln mit einem Anteil
von 50 % bzw. 100 % am hochsten.

Bei Betrachtung der volumengewichteten Verteilungen werden insgesamt stets
groRere Radien erhalten. Angefangen von einem Stoffmengenanteil von 0 % PCA
wird zunachst bei 30 % PCA-Anteil ein Maximum durchlaufen, gefolgt von einem
Minimum bei 70 % PCA. Danach erfolgt wieder ein Anstieg des Radius bis 100 %
PCA-Anteil. Ein ahnlicher, aber in der Form abgeschwachter Verlauf wird auch fur
die Anzahlverteilung beobachtet. Insgesamt variieren die Radien in einem Bereich
von 217 nm (70 % PCA) bis 315 nm (30 % PCA).
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Abbildung 57: Einfluss der Polymermembranzusammensetzung auf die anzahlgewichtete (links) und
volumengewichtete (rechts) Verteilung des hydrodynamischen Radius bei Verwendung von DTAC als

Stabilisator.

Wird anstelle von NDS das Tensid DTAC verwendet, dann bewegen sich alle
Radien, die durch die Anzahlverteilung erhalten werden, auf einem &hnlichen
GrolRenniveau. Im Mittel wird ein Radius von 177 nm erhalten. Der geringste
Radius betragt fur eine Mischung aus 50 % PCA und 50 % nBCA 149 nm. Der
hochste Wert von 221 nm tritt bei der Synthese von reinen Polypropargyl-
cyanoacrylat Nanokapseln auf. Die Abhangigkeit des anzahlbezogenen mittleren
hydrodynamischen Radius ist im linken Teil von Abbildung 57 dargestellt. Im
rechten Teil ist der volumengewichtete mittlere hydrodynamische Radius gezeigt.
Ein Minimum wird mit reinen n-Butyl-2-cyanoacrylat Nanokapseln generiert. Der
Radius betragt hier 350 nm. Kapseln mit einem Anteil von 100 % PCA besitzen

den groften mittleren Radius (528 nm).

4.2.3.2 Einfluss auf die Permeabilitat

In diesem Kapitel wird der Einfluss der Kapselmembranzusammensetzung auf die
Austauschprozesse von Wasser durch die Membran dargestellt. AuRerdem wird
die Abhangigkeit der Verkapselungseffizienz von der veranderten Polymer-

zusammensetzung studiert.
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Abbildung 58: Abhéangigkeit der mittleren Austauschzeit (links) und der effektiven Permeabilitét

(rechts) vom Stoffmengenanteil an PCA an der mit NDS stabilisierten Nanokapselmembran.

Fir das Tensid NDS sind die Zusammenhange in Abbildung 58 (Austauschzeit
und Permeabilitat) und Abbildung 59 (Verkapselungseffizienz) aufgefuhrt. Es wird
deutlich, dass die mittlere Austauschzeit im Bereich von 30 % PCA bis 100 % PCA
Stoffmengenanteil relativ konstant bleibt und zwischen 0.44 s und 0.65 s variiert.
Far 20 % PCA-Anteil wird jedoch eine deutlich héhere mittlere Austauschzeit mit
2.09 s erreicht. Wird nur nBCA flr die Kapselpraparation eingesetzt, so lasst sich
die Stejskal-Tanner Auftragung nicht auswerten. Ublicherweise ist die Zerfalls-
kurve mit der geringsten Diffusionszeit am weitesten in Richtung positiver x-Werte
verschoben, gefolgt von der nachstgroReren Diffusionszeit und so weiter. In
diesem Fall ist die Reihenfolge verkehrt herum. Wird ein bestimmter hydro-
dynamischer Radius uberschritten, so tritt dieses Phanomen auf. Eine Auswertung
ist dann nicht moglich.

0.010 4 T T T T

0.008 —

0.006 —

0.004 —

Verkapselungseffizienz p, [-]

0.002 —

L} |
0.000 L . = . 0 .
20% 40 % 60 % 80 % 100 %

PCA Stoffmengenanteil [-]

Abbildung 59: Abhéngigkeit der Verkapselungseffizienz vom Stoffmengenanteil an PCA an der mit

NDS stabilisierten Nanokapselmembran.
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FiUr die effektive Permeabilitat zeigt sich ein entgegengesetztes Bild. Mit einem
Anteil von 20 % PCA wird die geringste effektive Permeabilitat von 0.04 ym/s
erhalten. Es folgen groRere Werte fur die Permeabilitat (0.11 pm/s bis 0.17 pm/s),
wenn der PCA-Anteil erhoht wird.

Bis auf die Kapselmembran, welche zu 30 % aus PCA Monomer aufgebaut ist
(0.0085) weisen alle Dispersionen einen ahnlichen Wert fur den Anteil einge-
kapselten Wassers auf. Die Werte liegen in einem Bereich von 0.0002 bis 0.0007.
Die geringsten Werte werden fur Nanokapseldispersionen mit Kapselmembranen,

die zu einem hohen Anteil aus PCA bestehen, generiert.
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Abbildung 60: Abhangigkeit der mittleren Austauschzeit (links) und der effektiven Permeabilitét

(rechts) vom Stoffmengenanteil an PCA an der mit DTAC stabilisierten Nanokapselmembran.

Wird DTAC als Stabilisator verwendet, dann kann insgesamt nur flr drei Disper-
sionen eine saubere Auswertung der Stejskal-Tanner Auftragung vorgenommen
werden. Fur Zusammensetzungen mit 0% und 25 % PCA-Anteil ist die
Auswertung der Stejskal-Tanner Auftragung aus dem gleichen Grund wie im
vorherigen Abschnitt beschrieben nicht anwendbar. Fir die drei restlichen
Zusammensetzungen von 50 % bis 100 % PCA-Anteil wird fur die Zusammen-
setzung von 50 % PCA die geringste mittlere Austauschzeit (0.31 s), aber die
hdchste effektive Permeabilitat (0.49 um/s) erhalten. Die weiteren Werte kdnnen
Abbildung 60 enthnommen werden.

Abbildung 61 konnen die zu den Dispersionen zugehorigen Verkapselungs-
effizienzen entnommen werden. Die Werte liegen zwischen 0.0025 und 0.0081.
Das Maximum befindet sich bei einem Anteil von 75 % PCA und der geringste
Anteil wird gemessen, wenn reine Polypropargyl-2-cyanoacrylat Nanokapseln

hergestellt werden.
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Abbildung 61: Abhédngigkeit der Verkapselungseffizienz vom Stoffmengenanteil an PCA an der mit

DTAC stabilisierten Nanokapselmembran.

4.2.4 Permeabilitatsprofil

Fur eine mittels DTAC stabilisierte Nanokapseldispersion wird in einem nachsten
Schritt ein Permeabilitatsprofil aufgenommen. Die Kapselhille besteht hier zu
50 % aus nBCA und zu 50 % aus PCA. Zunachst werden Polyethylenglykole, die
Molmassen zwischen 600 g/mol und 15000 g/mol aufweisen, als Sondenmolekule
verwendet. Die effektiven Permeabilitaten der hier betrachteten Molekile mussen
aufgrund des langsamen Austauschverhaltens dieser Molekile in einem
zeitaufgelosten Experiment untersucht werden.

Hierfur ist es notwendig, zunachst den freien Diffusionskoeffizienten der
betrachteten Sondenmolekile zu ermitteln, um einen Gradienten zu finden, bei
dem nur noch ausschliel3lich die gehindert diffundierenden Sondenmolekile zu
beobachten sind.

Die Untersuchungen an den freien PEG Molekulen mit Molmassen zwischen
600 g/mol und 15000 g/mol sind in Abbildung 62 aufgefuhrt. Dabei sind im linken
Teil der Abbildung die Messungen fur PEG Molekulle mit einer mittleren Molmasse
von 600 g/mol bis 2000 g/mol aufgeflhrt. Rechts sind die Auftragungen flr
Molmassen zwischen 10000 g/mol und 15000 g/mol dargestellt. Die mittels

linearer Regression
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Abbildung 62: Stejskal-Tanner Auftragungen fiir die verschiedenen untersuchten PEG Molekiile.
Links: PEG 600 - PEG 8000; rechts: PEG 10000 - PEG 15000.

erhaltenen Diffusionskoeffizienten der PEG Molekule befinden sich aulRerdem in
Tabelle 18. Unterstlitzend zeigt Abbildung 63 die entsprechende Auftragung des
Diffusionskoeffizienten gegen die Molmasse der PEG. Es ist zu erkennen, dass
der Diffusionskoeffizient generell mit abnehmender molarer Masse sinkt. Dies gilt
jedoch nicht durchgangig. Beispielsweise ist der Diffusionskoeffizient von PEG
12000 Kleiner als der von PEG 15000. In der Abbildung in rot gekennzeichnet ist
aullerdem eine lineare Regression, die einen Zusammenhang zwischen dem

Diffusionskoeffizienten und der molaren Masse der PEG Molekule herstellt.

Tabelle 18: Freie Diffusionskoeffizienten in Abhangigkeit der Molmasse der PEG Sonden.

M [g/mol] D [m?’s™]
600 1.81.107°
2000 5.26-107"
8000 9.53.10"2

10000  5.21-107"
12000  3.82:107
15000  1.92.107"

Insgesamt werden Geschwindigkeitskonstanten in einem Wertebereich zwischen
0.027 min™" (15000 g/mol) und 0.085 min™' (600 g/mol) erhalten. Die Geschwindig-
keitskonstanten sind in Tabelle 19 aufgefuhrt. Aus den hier dargestellten Werten

kann in einem nachsten Schritt die Halbwertszeit des Austauschvorgangs
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berechnet werden. Alternativ ist es moglich die effektiven Permeabilitaten zu

berechnen. Beide Werte werden ebenfalls in Tabelle 19 gezeigt.

20-10™
. R’ =0.546
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Abbildung 63: Auftragung der Diffusionskoeffizienten der freien PEG Sonden gegen deren molaren

Massen.

Einen weiteren Uberblick tber die Halbwertszeiten in Abhéngigkeit von der
molaren Masse der PEG-Molekule verschafft der linke Teil von Abbildung 64. Es
ist zu erkennen, dass die Halbwertszeiten mit Zunahme der Molmasse von
8.155 min (600 g/mol) auf 25.672 min (15000 g/mol) anwachsen. Entsprechend
wird fur die effektive Permeabilitat eine Abnahme von 0.0137 pm/min auf
0.0044 pm/min erzielt (Abbildung 64 rechts). Sowohl die Halbwertszeit als auch
die effektive Permeabilitat konnen mit der molaren Masse in einen linearen
Zusammenhang gebracht werden. Die entsprechenden linearen Funktionen sind

ebenfalls in den beiden Abbildungen aufzufinden.

Tabelle 19: Geschwindigkeitskonstanten k, Halbwertszeiten ti2 und Pes in Abhdngigkeit der molaren
Masse des PEG Molekiils.

M[g/mol] k[min™] tyz[min] Peg [Um/min]

600 0.085 8.155 0.0137
2000 0.055 12.603 0.0089
8000 0.047 14.748 0.0076
10000 0.042 16.504 0.0068
12000 0.043 16.120 0.0070
15000 0.027 25.672 0.0044

Neben den PEG Sonden wird aullerdem das Austauschverhalten verschiedener
kleiner organischer Molekule untersucht. Hierzu zahlen unter anderem kurzkettige

Alkohole, Diole und organische Sauren. Aulierdem wurden zum Beispiel
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verschiedene Phosphate oder Phosphonate untersucht. Eine Auflistung aller
Sondenmolekile befindet sich im Anhang (Kapitel 8.4.1) und ermdglicht Uber die
Molmasse eine Zuordnung zu den Datenpunkten in den im Folgenden gezeigten
Diagrammen. Insgesamt wurden 13 Sondenmolekile untersucht. Ziel dieser
Untersuchungen soll es sein, den Einfluss von der Grole sowie der Polaritat der
verschiedenen Sondenmolekile auf die im Experiment zu gewinnenden
Parameter zu bestimmen. Es soll vor allem erkennbar werden, welche Molekule
einem schnelleren oder einem langsameren Austausch unterliegen und wovon

dies abhangig ist.
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Abbildung 64: Dargestellt ist die Halbwertszeit (links) sowie die effektive Permeabilitat (rechts) bei
zeitgleich variierender mittlerer molarer Masse von PEG Molekiilen in einem GroRenbereich von
600 g/mol bis 15000 g/mol.

Auftragungen der mittleren Austauschzeit sowie der effektiven Permeabilitat
gegen die molare Masse der Sondenmolekule sind in Abbildung 65 vorzufinden.
Im linken Diagramm wird auf eine Darstellung des Datenpunkts fur PEG 200
verzichtet, da die mittlere Austauschzeit hier mit 10.3 s einen deutlich héheren
Wert aufweist.

Es zeigt sich ein zufalliges Muster bei der Verteilung der Datenpunkte in den
beiden Diagrammen: 1,4-Dioxan mit einer molaren Masse von 88 g/mol weist eine
effektive Permeabilitat von 1.02 um/s auf. 1,2-Butandiol hingegen, welches eine
Molmasse von 90 g/mol besitzt, erreicht eine deutlich geringere effektive
Permeabilitat mit 0.28 ym/s. Auch fur Aceton (58 g/mol, 1.03 um/s) und
Essigsaure (60 g/mol, 0.66 um/s) zeigen sich deutlich unterschiedliche Permea-
bilitaten, obwohl die Molmasse nahezu identisch ist. Ameisensaure (46 g/mol),

Aceton, 1,2-Butandiol und DEMP (152 g/mol) besitzen hingegen trotz deutlichen
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Unterschieden in den molaren Massen Permeabilitdten in einem Bereich von
1.00 — 1.03 um/s. PEG 200 mit der grof3ten molaren Masse erreicht die geringste
effektive Permeabilitat (0.02 ym/s). die grofRte Permeabilitat von 1.54 ym/s erreicht

Acetonitril (41 g/mol).
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Abbildung 65: Mittlere Austauschzeit und effektive Permeabilitat in Abhédngigkeit von der molaren
Masse verschiedener Sondenmolekiile. Bei der Auftragung der mittleren Austauschzeit gegen die
molare Masse wurde auf eine Darstellung des Datenpunkts fiir PEG 200 (200 g/mol, 10.3 s) aus

Griinden der Ubersichtlichkeit verzichtet.

Neben der effektiven Permeabilitat kann bei einer PFG-NMR Messung im Gleich-
gewicht auch der freie Diffusionskoeffizient des Sondenmolekils sowie der Anteil
der Molekile am Gesamtvolumen bestimmt werden, der sich in den Nanokapseln
befindet. Entsprechende Auftragungen in Abhangigkeit der molaren Masse der
Sondenmolekile zeigt Abbildung 66. Im linken Teil der Abbildung ist zu erkennen,
dass der freie Diffusionskoeffizient mit zunehmender molarer Masse abnimmt.
Wahrend Wasser mit einer Molmasse von 18 g/mol den groften Diffusions-
koeffizienten von 1.94-10°m?s™” aufweist, besitzt PEG 200 mit 200 g/mol den
geringsten Diffusionskoeffizienten. Dieser betriagt 0.40-10°m?s”. Dazwischen
ordnen sich die weiteren Diffusionskoeffizienten an. Mit steigender Molmasse zeigt
sich ein exponentieller Abfall des Diffusionskoeffizienten der verschiedenen
Sonden.

Zwischen Verkapselungseffizienz und molarer Masse besteht keine Korrelation.
Eine entsprechende Auftragung ist im rechten Teil von Abbildung 66 zu finden. Die
Verkapselungseffizienz weist Werte zwischen 0.0002 (Ameisensaure, 46 g/mol)
und 0.0056 (PEG 200, 200 g/mol) auf.
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4. Ergebnisse

Anstelle der molaren Masse lassen sich die aus dem PFG-NMR-Experiment
erhaltenen Parameter auch gegen die Hansen-Parameter (HSP) auftragen. Es
folgen Auftragungen gegen Die Summe aller drei Hansen-Parameter (6Gesamt)
sowie gegen den Anteil der van-der-Waals-Wechselwirkungen (8D), dem Wasser-
stoffbriickenbindungsldslichkeitsparameter (6H) und dem Léslichkeitsparameter,

der uber Dipol-Dipol-Wechselwirkungen (dP) definiert wird.
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Abbildung 66: Zusammenhang zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten verschiedener
Sondenmolekiile (links) sowie auch der Verkapselungseffizienz (rechts) von der molaren Masse der

Sondenmolekiile.

In Abbildung 67 ist die effektive Permeabilitdt gegen die Summe aller HSP
aufgetragen. Dabei sind die einzelnen Sondenmolekile nach ihren Molmassen
unterschiedlich klassifiziert worden. Die Legende der Abbildung zeigt ent-
sprechende Informationen. Es ist zu erkennen, dass fur Molekule, die eine
ahnliche Molmasse besitzen, eine annahernd lineare Korrelation zwischen
Permeabilitat und 6Gesamt gefunden werden kann. Fur den Molmassenbereich
zwischen 30 und 50 g/mol Iasst sich allerdings ein deutlicher Ausreil3er vorfinden.
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Abbildung 67: Auftragung der effektiven Permeabilitit in Abhangigkeit des totalen Hansen-
Parameters.

Die HSP setzen sich wie oben beschrieben insgesamt aus drei verschiedenen
Parametern zusammen. Auftragungen der einzelnen Parameter befinden sich in
Abbildung 68 und Abbildung 69. In Abbildung 68 ist dabei die effektive
Permeabilitat in Abhangigkeit von 8D (links) und dP (rechts) dargestellt. Es
konnen dabei keine einheitlichen Korrelationen zwischen der Permeabilitat und
den HSP vorgefunden werden. Einzig fir Molekile mit einem Molekulargewicht
zwischen 140 g/mol und 180 g/mol zeigt sich ein linearer Anstieg der Permea-

bilitat, wenn auch oD zunimmt.
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Abbildung 68: Darstellung der effektiven Permeabilitat in Abhangigkeit des van-der-Waals-HSP (links)
und des Dipol-Dipol-HSP (rechts).

In Abbildung 69 ist die effektive Permeabilitat in Abhangigkeit des dritten HSP dH
gezeigt. Auch hier ist zu erkennen, dass einige Molekule mit unterschiedlichen dH-
Werten ahnliche Permeabilitditen aufweisen. fur Acetonitril
(6.1 MPa%®, 1.54 um/s) und DIMP (6.2 MPa’°, 0.95 uym/s). AuRerdem werden
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4. Ergebnisse

Gruppen beobachtet, die eine ahnliche Permeabilitat, aber auch vdllig
unterschiedliche dH-Werte zeigen: Die Molekule Aceton (7.0 MPa%°, 1.03 um/s),
1,4-Dioxan (9.0 MPa®®, 1.02 ym/s) und Ameisenséure (14.0 MPa%°, 1.03 um/s)
weisen alle eine ahnliche Permeabilitat auf.

Es ist eine deutliche Korrelation zwischen der effektiven Permeabilitdt und dH zu
erkennen. Fur die verschiedenen Molmassenbereiche von 30-50 g/mol,
55-90 g/mol und 140-180 g/mol wird jeweils eine lineare Abhangigkeit zwischen
der Permeabilitat und dH identifiziert. Dabei steigt die Permeabilitat je kleiner 8H in
der einzelnen Molekulargewichtsklasse wird. Auffallig ist zudem, dass die linearen
Fitfunktionen fur die Molmassenbereiche 30-50 g/mol und 55-90 g/mol parallel
zueinander verlaufen (Abbildung 69 rechts). Die Sondenmolekule PEG 200 und
Wasser liegen auf3erhalb der gewahlten Molekulargewichte und werden in diesem
Diagramm nicht dargestellt.

FUr jeden Molmassenbereich lassen sich Quotienten aus den Sonden mit der
hochsten effektiven (Pefrmax) Und der geringsten effektiven Permeabilitat (Pestmin)
berechnen, um eine entsprechende Selektivitat zu erhalten. Die Selektivitaten fur
jede Gruppe sind in Tabelle 20 aufgefuhrt. Es wird deutlich, dass die Selektivitat
mit Erhdhung der Molmassen ansteigt.
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Abbildung 69: Abhéngigkeit der effektiven Permeabilitdt vom Wasserstoffbriickenbindung-HSP. Links:
Mit Beriicksichtigung der Sonden Wasser und PEG 200; rechts: Unter Vernachldssigung der Sonden
Wasser und PEG 200.

Wird aufgrund der vorangegangenen Erkenntnisse versucht anstelle der molaren
Masse eine Abhangigkeit des Diffusionskoeffizienten und der Verkapselungs-
effizienz vom Wasserstoffbriickenbindungsldslichkeitsparameter nach Hansen 6H
zu erzeugen, so zeigt sich flr den Diffusionskoeffizienten im Bereich von
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4. Ergebnisse

30-55 g/mol und 55-90 g/mol eine Abnahme des Diffusionskoeffizienten mit
Zunahme des HSP. Fur den Bereich 140-180 g/mol ist hingegen eine Zunahme zu
erkennen.

FUr die Verkapselungseffizienz kann fur die verschiedenen Molmassenbereiche
eine verschieden starke exponentielle Zunahme des eingekapselten Anteils an
Sondenmolekulen mit Anstieg von dH angenommen werden. Lediglich fur den
Bereich 140-180 g/mol ist hingegen eine lineare Zunahme zu erkennen. Die
Auftragungen sind in Abbildung 70 gezeigt.

Tabelle 20: Berechnete Selektivitdt in Abhdngigkeit der drei Molmassenbereiche. Pesimax kennzeichnet

die Sonde mit der hochsten und Pesrmax die Sonde mit der geringsten effektiven Permeabilitat.

Molmassenbereich [g/mol]  ggjektivitit Defimax [-]

eff,min
30-50 2.85
55-90 3.68
140-180 4.55
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Abbildung 70: Zusammenhang zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten verschiedener
Sondenmolekiile (links) sowie auch der Verkapselungseffizienz (rechts) von dem Wasserstoffbriicken-

bindungsparameter 6H der Sondenmolekiile.

Neben der Permeabilitat der Sondenmolekule selbst wird untersucht, inwiefern die
Sondenmolekule die Permeabilitat des Wassermolekils beeinflussen konnen. Hier
wurden zu den bereits oben betrachteten Molekilen aulerdem weitere Additive
analysiert. Eine Auftragung der effektiven Permeabilitdt von Wasser gegen die
molare Masse der Additive zeigt Abbildung 71. Es ist insgesamt keine Korrelation

zwischen den beiden Parametern zu erkennen. Es wird allerdings deutlich, dass
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4. Ergebnisse

durch die Additivzugabe die Permeabilitat von Wasser erhodht (Pyridin: 79 g/mol,
0.79 um/s) und gesenkt (Glycerin: 92 g/mol, 0.13 ym/s; Trimethylphosphat:
140 g/mol, 0.13 ym/s) werden kann. Werden einzelne Stoffgruppen wie die
verwendeten Alkohole, Diole oder die Phosphonate und Phosphate betrachtet,
dann zeigt sich, dass fur die Alkohole als auch fur die Diole eine exponentielle
Zunahme der effektiven Permeabilitat beobachtet werden kann. In der Gruppe der
Phosphorkomponenten ist auch eine Zunahme zu erkennen, diese unterscheidet
sich jedoch in ihrem Verlauf deutlich von den anderen beiden Kurven.

Auch der freie Diffusionskoeffizient von Wasser und der eingekapselte Anteil an
Wasser werden durch die Additivzugabe beeinflusst. Entsprechende Auftragungen
sind in Abbildung 72 gezeigt. Der Diffusionskoeffizient sinkt dabei stets durch
Additivzugabe und erreicht Werte zwischen 1.84-10°m?s™ fiir Acetonitril
(41 g/mol) und 1.43:10°m3™ fir Pyridin (79 g/mol). Fiir die einzelnen
Stoffgruppen der Alkohole, Diole und Phosphorverbindungen ist zu erkennen,
dass der freie Diffusionskoeffizient durch Einsatz von Additiven mit einer

geringeren molaren Masse starker verringert wird.
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Abbildung 71: Abhingigkeit der effektiven Permeabilitit von Wasser von den molaren Massen der

zugesetzten Additive.

Andererseits wird ersichtlich, dass die Verkapselungseffizienz starker abnimmt,
wenn Molekule héherer Molmassen bei diesen drei Gruppen verwendet werden.

Die effektive Permeabilitat kann au3erdem auch hier gegen dH der verwendeten
Additive aufgetragen werden (Abbildung 73). Je nach Stoffgruppe ergeben sich
dann unterschiedliche Korrelationen. Fur Alkohole und Diole wird mit Zunahme der
Kohlenstoffanzahl ein exponentieller Anstieg der effektiven Permeabilitat

beobachtet (rote und blaue Kurve). Fur die verschiedenen untersuchten
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4. Ergebnisse

Phosphorkomponenten (griine Ausgleichsgerade) zeigt sich im Gegenzug eine
lineare Zunahme der effektiven Permeabilitat, wenn dH und auch die molare
Masse anwachst. Fur die weiteren Additive, die sich nicht zusammenfassend
verschiedenen Stoffgruppen zuordnen lassen kann keine Korrelation gefunden
werden.

Einer weiteren Probe der als Sondenmolekul PEG 200 zugesetzt wurde wird 1-
Propanol als Additiv hinzugefugt. Auch hier verandert sich die effektive Permea-
bilitat von PEG 200. Statt zuvor 0.02 um/s steigt die Permeabilitat der Sonde auf
0.51 ym/s an.
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Abbildung 72: Einfluss der Additive,

Diffusionskoeffizienten (links) sowie auf die Verkapselungseffizienz (rechts) von Wasser.

in Abhangigkeit der molaren Masse, auf den freien

Des Weiteren zeigt sich ebenfalls stoffgruppenspezifisch eine Korrelation
zwischen dem eingekapselten Anteil an Wasser in den Nanokapseln und 6H der
genutzten Additive. Dabei steigt im Mittel die Verkapselungseffizienz an, wenn 6H
erhoht wird. Die Zusammenhange sind in Abbildung 74 wiedergegeben. Fur die
einzelnen Stoffgruppen ist dieser Zusammenhang durch das Einfugen ver-
schiedener Fitkurven zusatzlich markiert. Die Alkohole und Diole streben dabei
Kurvenverlaufe an, die zunachst steil ansteigen, um sich dann scheinbar einem

Wert. Die Phosphorverbindungen zeigen einen linearen Trend.

96



4. Ergebnisse

0.8 . .

79
46(1)m +60(2) m  andere
w2 “ e Alkohol
é 06 w180 | 4 Dol ) 4
= \ 1044 | v Phosphorverbindung
= \ \
o v 152
S \
S 044 m | B
] 4\ u60(1)
13 \
&
.g 0‘2_2.1)0 88\\‘ 62 18m i
2 . w78
£ 58 V140 =92
o
0.0 T T T T T T
4 12 16 20 24 28 32 36 40 44
5H [MPa”?]

Abbildung 73: Darstellung der effektiven Permeabilitit von Wasser in Korrelation mit 8H der Additive.
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Abbildung 74: Zusammenhang zwischen der Verkapselungseffizienz (rechts) und 8H der Additive
sowie Abhéangigkeit zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten (links) von Wasser und 8H der
Additive.

Weiterhin wird auch der Diffusionskoeffizient von Wasser durch die Zugabe der
Additive beeinflusst. Eine entsprechende Auftragung des freien Diffusions-
koeffizienten gegen dH der Additive ist ebenfalls in Abbildung 74 dargestellt. Auch
hier zeigt sich eine Abhangigkeit des Diffusionskoeffizienten, wenn die oben
genannten Stoffgruppen betrachtet werden. Dabei nimmt der freie Diffusions-
koeffizient von Wasser exponentiell ab, wenn &H der Diole als auch der
Phosphorverbindungen erhoht wird. Fur die Alkohole ist ebenfalls eine Abnahme

zu erkennen, allerdings zeigt der Kurvenverlauf hier keine exponentielle Abnahme.
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4.3 Chemisch vernetzte Nanokapseln

Neben den chemisch nicht vernetzten Polyalkylcyanoacrylat-Nanokapseln wurden
vernetzte Nanokapseln hergestellt (siehe Kapitel 3.1.2). Hier wurde zusatzlich zu
den beiden zuvor verwendeten Monomeren nBCA und PCA 1,10-Decandiol-bis(2-
cyanoacrlyat) zur Vernetzung der Polymerketten eingesetzt. Im Folgenden wird
zunachst der Effekt auf die Grélkenverteilung dargestellt und anschliel3end werden

Studien zur Durchlassigkeit flr verschiedene Molekule aufgezeigt.

4.3.1 Einfluss auf die GroRenverteilung

In Abbildung 75 ist der Einfluss des Vernetzungsgrads im Bereich von 0 mol% bis
3 mol% einer PACA-Nanokapselmembran auf den hydrodynamischen Radius der
PACA-Nanokapseln gezeigt. Es ist zu erkennen, dass sich die Radien in einem
Bereich von 145 nm bis 170 nm bewegen. Der geringste Wert wird dabei fur die
chemisch unvernetzten Nanokapseln erhalten. Das Maximum wird beobachtet,
wenn 0.75 mol% Vernetzer eingesetzt werden. Der mittlere hydrodynamische
Radius sinkt bei Verwendung hdherer Vernetzeranteile wieder. Insgesamt liegen
die mittleren hydrodynamischen Radien jedoch stets im Bereich der Verteilungs-
breite der unvernetzten Nanokapseln (145 nm = 59 nm). Die Verteilungsbreiten
variieren zwischen 47 nm (1.50 mol% Vernetzer) und 64 nm (0.75 mol% Ver-

netzer).
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Abbildung 75: Einfluss des Vernetzungsgrads auf die Anzahlverteilung des hydrodynamischen Radius
der PACA-Nanokapseln.
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Abbildung 76: Abhangigkeit der Radienvolumenverteilung vom Vernetzungsgrad der PACA-

Nanokapseln.

Bezuglich der Volumenverteilung der hydrodynamischen Radien zeigt sich ein
ahnlicher Verlauf: Fur nicht vernetzte Nanokapseln wird ein mittlerer Radius von
485 nm erhalten. Werden 0.75 mol% Vernetzer eingesetzt, so erhoht sich der
mittlere Radius zunachst auf 686 nm und nimmt anschlie3end wieder ab. Werden
allerdings 3 mol% Vernetzer verwendet, so wird ein hydrodynamischer Radius von
301 nm berechnet. Dieser Wert liegt unterhalb des Radius fur nicht vernetzte
Polymerwande. Die Auftragung der Volumenverteilung des hydrodynamischen

Radius in Abhangigkeit des Vernetzungsgrads ist in Abbildung 76 dargestellt.

4.3.2 Permeabilitatsprofil

In diesem Abschnitt wird das Permeabilitatsprofil von chemisch vernetzten PACA-
Nanokapseln untersucht. Es werden zunachst die Ergebnisse flur eine Dispersion
mit einem Vernetzeranteil von 0.75 mol% dargestellt. AnschlieRend wird das Profil
von Kapseln mit einem Vernetzeranteil von 1.50 mol% gezeigt.

FUr Nanokapseln, die einen Vernetzeranteil von 0.75 mol% aufweisen, ist in
Abbildung 77 die effektive Permeabilitat verschiedener Sondenmolekile in
Abhangigkeit von deren molarer Masse wiedergegeben. Dabei werden dieselben
Sondenmolekile aus Kapitel 4.2.4 verwendet. Es ist keine Korrelation zwischen
den beiden Parametern zu erkennen. Insgesamt variiert die effektive Permeabilitat
zwischen 0.03 pm/s (Wasser, 18 g/mol) und 0.74 pm/s (Aceton, 58 g/mol). Wasser
erreicht auch viel geringere Permeabilitaten als beispielsweise Trimethylphosphat

(140 g/mol, 0.13 pym/s), obwohl dessen molare Masse fast achtmal grof3er ist. Fur
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PEG 200 ist im Vergleich zu den nicht vernetzten Kapseln eine Auswertung der

Zerfallskurven nicht moglich, da die einzelnen Kurven sich gegenseitig uberlagern.
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Abbildung 77: Auftragung der effektiven Permeabilitidt gegen die molare Masse der Sondenmolekiile.

Der Zusammenhang zwischen dem Diffusionskoeffizienten und der molaren
Masse der Tracermolekule ist in Abbildung 78 aufgeflihrt. Der freie Diffusions-
koeffizient der Sondenmolekile nimmt mit zunehmender Molmasse ab. Es kdnnte
ein exponentieller Abfall vorliegen. Eine entsprechende Fitfunktion ist in der
Abbildung in Form einer roten Anpassungskurve dargestellt. Insgesamt variieren
die Diffusionskoeffizienten von 1.6-10° m?s™ (Wasser, 18 g/mol) bis 0.4-10° m?s™
(PEG 200, 200 g/mol).

Eine Korrelation zwischen der Verkapselungseffizienz und dem Molekulargewicht
ist nicht erkennbar. Die hochste Verkapselungseffizienz wird fur Wasser mit
0.0009 erreicht. Aceton, Acetonitril und 1,4-Dioxan weisen den geringsten Wert

von 0.0002 auf. Eine entsprechende Auftragung ist in Abbildung 79 gezeigt.

18
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Abbildung 78: Abhéangigkeit des freien

Sondenmolekiils.
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Abbildung 79: Zusammenhang zwischen der Verkapselungseffizienz und der molaren Masse der

Sondenmolekiile.

Anstatt gegen die molare Masse kann auch fir diese Kapseldispersion die
Permeabilitat gegen dH aufgetragen werden. Es ist zu beobachten, dass Molekiile
trotz konstantem OH vollig unterschiedliche effektive Permeabilitaten aufweisen.
Dies gilt zum Beispiel fiir Methanol (6.1 MPa%®, 0.58 um/s) und DIMP (6.2 MPa°?,
0.21 um/s). Ebenfalls ist festzustellen, dass ahnliche Permeabilitaten gemessen
werden, obwohl sich 8H unterscheidet. Dies gilt fir Acetonitril (14.0 MPa%®,
0.20 pym/s), Ethanol (22.3 MPa"®°, 0.22 pym/s) und DIMP (6.2 MPa"®°, 0.21 pym/s).

In Abbildung 80 ist eine entsprechende Auftragung zu sehen. Erneut sind die
Sondenmolekile in verschiedene Molmassenbereiche eingeteilt. Es ist zu
erkennen, dass die Permeabilitdt innerhalb einer Molekulargewichtsklasse mit
zunehmendem OH abnimmt. Die in der Abbildung vorzufindenden Ausgleichs-
geraden fur den Bereich 30-50 g/mol und 140-180 g/mol verlaufen relativ parallel
zueinander. Die Ausgleichsgerade fur den Bereich 55-90 g/mol schneidet die
Gerade des Bereichs 30-50 g/mol bei circa 13 MPa’".

Tabelle 21: : Berechnete Selektivitat in Abhangigkeit der drei Molmassenbereiche.

Molmassenbereich [gimol]  ggjektivitit Deftmax [-]

eff,min
30-50 2.90
55-90 6.73
140-180 2.15

Fir die verschiedenen Molmassenbereiche ergeben sich Selektivitaten zwischen
2.15 und 6.73. Diese sind in Tabelle 21 dargestellt. Die hochsten Selektivitaten
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werden dabei mit 6.73 in der Gruppe der Molekulle mit einer molaren Masse von

55-90 g/mol erzielt.
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Abbildung 80: Abhidngigkeit der effektiven Permeabilitiat von 6H.

Anschlieflend kann der Quotient aus der Permeabilitat der Sondenmolekule durch
vernetzte und nicht vernetze Kapselmembranen berechnet werden. So kann der
Verlust bezlglich der effektiven Permeabilitat bestimmt werden. Der Quotient ist in
Abbildung 81 in Abhangigkeit von dH dargestellt. Es ist zu entnehmen, dass der
Faktor insgesamt zwischen 19 % fur Ameisensaure und 72 % fur Aceton variiert.
Im Mittel stellt die Permeabilitat bei den vernetzten Kapseln noch 38 % von der der
Standard Kapseln dar. Wird der Verlauf der Datenpunkte in einer
Molmassengruppe betrachtet, so ist festzustellen, dass flir die Gebiete zwischen
30-50 g/mol und 55-90 g/mol mit steigendem ©OH zunachst ein Minimum
durchlaufen wird (60(1) g/mol bzw. 46(1) g/mol). Danach steigen die Werte wieder
an. FlUr den hoéchsten Molmassenbereich ist lediglich ein Wachstum des

Quotienten mit grof3er werdendem dH zu erkennen.
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Abbildung 81: Quotient aus der effektiven Permeabilitit vernetzter Nanokapseln und der Permeabilitat

nicht vernetzter Nanokapseln fiir verschiedene Sondenmolekiile in Abhangigkeit von 8H.
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Im linken Teil von Abbildung 82 ist die Verkapselungseffizienz der Sonden-
molekule gegen dH dieser Molekule aufgetragen. Es ist zu erkennen, dass fur die
Verkapselungseffizienz im Bereich 55-90 g/mol eine Zunahme mit Anstieg von dH
zu beobachten ist. Diese Zunahme konnte in einem exponentiellen Zusammen-
hang stehen. Fur die weiteren Gruppen lasst sich keine Korrelation identifizieren.
Der rechte Teil von Abbildung 82 zeigt die Auftragung des freien Diffusions-
koeffizienten in Abhangigkeit des HSP. Hier ist zu entnehmen, dass fur den
Molmassenbereich von 140-180 g/mol ein linearer Anstieg des freien Diffusions-
koeffizienten mit Zunahme von ®H auftritt. Weitere Korrelationen sind nicht

ersichtlich.
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Abbildung 82: Auftragungen der Verkapselungseffizienz (links) und des freien Diffusionskoeffizienten

(rechts) der Sondenmolekiile in Abhangigkeit ihrer 3H-Parameter.

Auch fur diese Nanokapseldispersion wird der Effekt der zugesetzten Sonden-
molekule als Additiv studiert. Im Fokus liegen die Verkapselungseffizienz, der freie

Diffusionskoeffizient und die effektive Permeabilitat von Wasser.
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Abbildung 83: Auftragung der effektiven Permeabilitit von Wasser gegen die molare Masse der
Additive.

Die effektive Permeabilitat von Wasser betragt ohne Additivzusatz 0.03 ym/s.
Durch Additivzugabe wird diese Permeabilitat stets erhoht. Der Effekt der Additive
auf die Permeabilitat ist in Abbildung 83 dargestellt. Fur die Alkohole, Diole und
Phosphorverbindungen ist ein annahernd linearer Anstieg der effektiven Permea-
bilitat von Wasser zu erkennen, wenn die molare Masse in diesen Gruppen
anwachst.
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Abbildung 84: Zusammenhang zwischen der Verkapselungseffizienz von Wasser und der molaren
Masse der zugesetzten Additive.

Der eingekapselte Anteil an Wasser variiert von 0.0001, wenn DIMP zugesetzt
wird bis hin zu 0.0007, wenn Methanol oder Trimethylphosphat zur Dispersion
hinzugeflgt werden. Wird nur Wasser ohne Additivzusatz betrachtet, so betragt py
0.0009. Die Zusammenhange zwischen p, und den zugesetzten Molekulen,
sortiert nach ihrer Molmasse, sind in Abbildung 84 dargestellt. Der Abbildung ist
zusatzlich zu entnehmen, dass innerhalb der Gruppen der Alkohole und
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Phosphorverbindungen jeweils eine Abnahme der Verkapselungseffizienz mit
Zunahme der molaren Masse dieser Verbindungen auftritt. Es existiert ein
annahernd linearer Zusammenhang. Fur die Gruppe der Diole ist kein eindeutiger
Zusammenhang zu identifizieren.

Die Korrelation zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten von Wasser und dem
zugesetzten Additiv ist in Abbildung 85 gezeigt. Dabei ist kein klarer
Zusammenhang zwischen den beiden Parametern zu erkennen. Der Diffusions-
koeffizient schwankt zwischen Werten von 1.37-10° m?s™", wenn DIMP als Additiv
verwendet wird und 1.9:10° m?s™, sofern Methanol zur Dispersion hinzugegeben
wird. Innerhalb der verschiedenen Verbindungsklassen zeigt sich eine in etwa
lineare Abnahme des Diffusionskoeffizienten bei Erhdhung der molaren Massen
von den Alkoholen und Diolen. Bei den Phosphorverbindungen lasst sich kein

Zusammenhang erkennen.
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Abbildung 85: Korrelation zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten von Wasser und der molaren
Masse der Additive.

Der Einfluss der verschiedenen Additive auf die effektive Permeabilitat von
Wasser ist in Abbildung 86 zu erkennen. Fir Alkohole, Diole und Phosphor-
verbindungen sinkt dabei die effektive Permeabilitdt mit Zunahme von &H. Die
Untersuchung weiterer Additive liefert keine besonderen Erkenntnisse. Insgesamt
variiert die Permeabilitat zwischen 0.08 ym/s (Methanol, DEMP) und 0.33 (DIMP).
Ohne den Einsatz von Additiven betragt die Permeabilitat von Wasser 0.03 pm/s.
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Abbildung 86: Abhidngigkeit der effektiven Permeabilitat von Wasser von 8H der zugesetzten Additive.

Abbildung 87 zeigt die Abhangigkeit der Verkapselungseffizienz von Wasser
(linker Teil) sowie des Diffusionskoeffizienten von Wasser (rechte Grafik) in
Abhangigkeit von dH der zugegebenen Additive. Es ist zu erkennen, dass sowohl
die Verkapselungseffizienz als auch der freie Diffusionskoeffizient von Wasser in
der Gruppe der Alkohole ansteigt, wenn auch der entsprechende HSP dieser
Molekule anwachst. Bezlglich der Verkapselungseffizienz ist der gleiche
Zusammenhang auch fur die Phosphorverbindungen vorzufinden. Fur die Diole
kann hier keine Korrelation identifiziert werden. Fur diese Molekule nimmt jedoch
auch der Diffusionskoeffizient von Wasser umso mehr ab, je niedriger dH der

Diole ist. Fur die Phosphorverbindungen ist hier kein Zusammenhang erkennbar.
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Abbildung 87: Zusammenhang zwischen der Verkapselungseffizienz von Wasser (links) und dem

Diffusionskoeffizienten von Wasser in Abhédngigkeit von 8H der zugesetzten Additive.

Neben dieser Dispersion, die insgesamt einen Vernetzeranteil von 0.75 mol%
aufweist, wird auRerdem eine Kapselprobe analysiert, die einen Vernetzeranteil
von 1.50 mol% aufweist. Die Ergebnisse hierzu sind im Folgenden dargestellit.
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Problematisch bei dieser Probe ist, dass die gemessenen mittleren Austausch-
zeiten insgesamt sehr hoch ausfallen. Hierbei kann es schnell zu Uberlagerungen
der Zerfallskurven im Bereich hoherer Gradientenstarken bei der Stejskal-Tanner
Auftragung kommen. Deshalb werden fur die Auswertung fur diese Messreihe nur
die ersten zehn von 16 Datenpunkten betrachtet, da hier die Uberlagerung oftmals
schwacher ausfallt.

Abbildung 88 zeigt die Auftragung der effektiven Permeabilitat gegen die molare
Masse der untersuchten Sondenmolekile. Es ist keine Korrelation zwischen der
effektiven Permeabilitat und der molaren Masse zu erkennen. Insgesamt variieren
die Permeabilitaten zwischen 0.10 uym/s fur die Molekule Methanol (32 g/mol)
sowie Trimethylphosphat (140 g/mol) und bis hin zu 0.87 ym/s fur DEMP
(152 g/mol). Trotz einem deutlichen Unterschied in der molaren Masse besitzen
beispielsweise Methanol (32 g/mol, 0.10 um/s) und Trimethylphosphat (140 g/mol,
0.10 um/s) identische Permeabilitaten.

Sowohl fur Wasser als auch fur 1,2-Butandiol und PEG 200 ist eine Ermittlung der
mittleren Austauschzeiten aus den Zerfallskurven nicht maoglich, da hier die

verschiedenen Kurven miteinander Uberlagern.
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Abbildung 88: Auftragung der effektiven Permeabilitit gegen die molare Masse fiir die verschiedenen

Sondenmolekiile.

Weiterhin ist nebenbei auch die Auswertung der Verkapselungseffizienzen fur die
verschiedenen Molekule maoglich. Die entsprechende Auftragung der Messwerte
ist in Abbildung 89 dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die Werte zwischen
0.0017 fir Ameisensaure (46(1) g/mol) und 0.0007 fur die Molekule Acetonitril
(58 g/mol) und DEMP (152 g/mol) liegen. Aullerdem erreicht Wasser eine Ver-
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kapselungseffizienz von 0.0115. Aus Darstellungsgrinden wird auf den
Datenpunkt fur Wasser in der entsprechenden Abbildung jedoch verzichtet.

Die freien Diffusionskoeffizienten der Sondenmolekule in Abhangigkeit von der
molaren Masse sind in Abbildung 90 dargestellt. Es ergibt sich ein exponentieller
Abfall des freien Diffusionskoeffizienten mit Zunahme der Molmasse der Sonden-
molekule. In der Abbildung ist eine entsprechende Fitfunktion durch eine rote
Kurve gezeigt. Der grofdte Diffusionskoeffizient wird von Wasser (18 g/mol)
erreicht. Dieser betragt 2.12-10° m?s™. DEMP (152 g/mol) weist einen Wert von

0.48-10" m?s™ auf. Dies ist der geringste bestimmte Diffusionskoeffizient.
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Abbildung 89: Abhéngigkeit der Verkapselungseffizienz von der molaren Masse des eingesetzten
Sondenmolekiils. Die Verkapselungseffizienz von Wasser (18 g/mol, 0.0115) ist im Diagramm aus

Darstellungsgriinden nicht dargestelit.
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Abbildung 90: Zusammenhang zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten der Sondenmolekiile und

ihrer molaren Masse.

Wie fur die beiden in den vorherigen Kapiteln beschriebenen Dispersionen kann
auch fur diesen Kapseltyp eine Auftragung gewahlt werden, bei der die molare

Masse durch &H ersetzt wird. Entsprechende Auftragungen sind in Abbildung 91
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aufgefuihrt. Im linken Teil der Abbildung sind alle Sondenmolekile fur das
Anpassen der verschiedenen Datenpunkte im Diagramm durch eine Ausgleichs-
gerade berucksichtigt. In der rechten Auftragung ist das Sondenmolekil 1-
Propanol (17.4 MPa%%, 0.75 Mm/s) von der Regression ausgeschlossen. In diesem
Fall liegen die verschiedenen Ausgleichsgeraden fur die verschiedenen gekenn-
zeichneten Molmassenbereiche relativ parallel zueinander und weisen somit
ahnliche Steigungen auf. Wird 1-Propanol bei der Berechnung der Regressions-
gerade bericksichtigt, so besitzt die Gerade fur den Molmassenbereich von
55-90 g/mol eine vollkommen andere Steigung. Mit Ausnahme von 1-Propanol
nimmt somit die effektive Permeabilitat mit zunehmendem &H innerhalb einer
Molekulargewichtsklasse ab. Fur die Molmassenbereiche ergeben sich unter-
schiedliche Selektivitaten bezlglich der effektiven Permeabilitat. Diese sind
Tabelle 22 zu entnehmen. Die Selektivitidten weisen Werte zwischen 2.26 und
8.80 auf.
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Abbildung 91: Auftragung der effektiven Permeabilitit gegen &H. Links: Ausgleichsgeraden unter
Beriicksichtigung aller Sondenmolekiile; rechts: Verwendung von Ausgleichsgeraden unter

Ausschluss des Sondenmolekiils 1-Propanol.

Tabelle 22: Berechnete Selektivitidt in Abhdangigkeit der drei Molmassenbereiche.

Molmassenbereich [gimol]  ggjektivitit Deftmax [-]
P

eff,min
30-50 8.10
55-90 2.26
140-180 8.70
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In Abbildung 92 ist der Quotient aus der effektiven Permeabilitdt der vernetzten
Kapseln und der Permeabilitat nicht vernetzter Kapseln gebildet worden. Der
Quotient betragt im Mittel 42 %. Fur DIMP betragt dieser Anteil noch 92 % und fur
Ameisensaure verbleibt lediglich ein Anteil von 17 %. Insgesamt ergeben sich
auch hier unterschiedliche Verlaufe in Abhangigkeit der molaren Masse. Fur die
kleinsten beobachteten Molekule wird im Mittel eine Abnahme des Quotienten
beobachtet, wenn &H wachst. Dies gilt auch fur den mittleren Molmassenbereich.
FiUr die schwersten untersuchten Molekule wird zunachst ein geringer Wert von
0.12 um/s erhalten. Danach erfolgt ein Sprung auf 0.74 pm/s und anschliel3end
wird mit steigendem OH wieder ein deutlich geringerer Wert von 0.08 pm/s

gemessen.
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Abbildung 92: Quotient aus der effektiven Permeabilitit vernetzter Nanokapseln und der Permeabilitat

nicht vernetzter Nanokapseln fiir verschiedene Sondenmolekiile in Abhédngigkeit von 5H.

In Abbildung 93 ist die Verkapselungseffizienz in Abhangigkeit von dH dargestellt.
Der Wert von 0.0115, der fur Wasser gemessen wurde, ist in dieser Abbildung aus
Skalierungsgrinden nicht dargestellt. Fur die Moleklle in einem Molmassen-
bereich von 140-180 g/mol ist eine lineare Zunahme des eingekapselten Anteils
mit Anstieg von dH zu identifizieren. Aullerdem ist nebenstehend ebenfalls der
freie Diffusionskoeffizient gegen dH aufgetragen. Fur die Molmassenbereiche von
30-50 g/mol und 55-90 g/mol ist eine Abnahme des Diffusionskoeffizienten zu
erkennen, wenn &H zunimmt. Fir den Molmassenbereich von 140-180 g/mol ist

ein gegenteiliges lineares Verhalten zu sehen.
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Abbildung 93: Darstellung der Verkapselungseffizienz (links) und des freien Diffusionskoeffizienten
(rechts) in Abhéngigkeit von 8H. In der linken Auftragung wurde auf eine Darstellung des Datenpunkts
fiir das Wassermolekiil (42.3 MPa’?, 0.0115) verzichtet.

Neben den Permeabilititen der Sondenmolekile selbst kann auch hier der
Einfluss der Sondenmolekule als Additiv auf die effektive Permeabilitat von
Wasser untersucht werden. Ohne den Einsatz von Additiven ist die Permeabilitat
von Wasser aus den zuvor erwahnten Grunden nicht zu bestimmen. Durch
Additivzugabe ist dies jedoch teilweise moglich. Eine Ausnahme stellen Methanol,
Ethanol, Ethandiol und PEG 200 dar. Die erhaltenen effektiven Permeabilitaten fur
Wasser sind in Abhangigkeit von der Molmasse in Abbildung 94 aufgefuhrt. Es
lasst sich nur fur die Phosphorverbindungen ein Zusammenhang zwischen den
beiden Parametern ableiten. Hier wird ein Anstieg der effektiven Permeabilitat von

Wasser mit Zunahme der molaren Masse der Additive beobachtet.
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Abbildung 94: Die effektiven Permeabilitit von Wasser in Abhédngigkeit von der molaren Masse der

zugesetzten Additive. Der Datenpunkt fiir Wasser (18 g/mol, 0.0115) ist nicht gezeigt.
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4. Ergebnisse

Maximal betragt die effektive Permeabilitat von Wasser 0.45 pm/s, wenn DIMP
hinzugefugt wird. Der geringste Wert von 0.07 ym/s wird mit Trimethylphosphat
erzeugt.

Mit Zugabe der Additive verandert sich auch der Anteil an Wasser, der sich in den
Nanokapseln befindet (Abbildung 95). Dieser sinkt von 0.0115 auf durchschnittlich
0.0011. Der niedrigste Wert wird mit Hinzufigen von DIMP (180 g/mol, 0.0004)
erreicht. Hier betragt der Anteil nur noch 0.0004. Mit Zunahme der molaren Masse
der Phosphorverbindungen wird eine Abnahme der Verkapselungseffizienz von
Wasser beobachtet. Der noch hdchste eingekapselte Anteil an Wasser wird durch

Zusatz von Ameisensaure (46(1) g/mol, 0.0015) gemessen.
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Abbildung 95: Auftragung der Verkapselungseffizienz von Wasser in Abhdngigkeit der verwendeten
Additive.

Auch der freie Diffusionskoeffizient von Wasser wird durch die Additive verandert.
Betragt der Diffusionskoeffizient ohne Additivzusatz noch 2.12:10° m%™, so ver-
ringert sich der Diffusionskoeffizient ebenfalls bei Zugabe der verschiedenen
Additive. Der Diffusionskoeffizient liegt dann in einem Bereich von 1.96:10° m?%s™
(Acetonitril) bis 1.37-10° m?s™ (1,2-Butandiol). Eine Auftragung des Diffusions-
koeffizienten gegen die molare Masse ist Abbildung 96 zu entnehmen. In der
Auftragung ist zu erkennen, dass mit Erh6hung der molaren Masse der Phosphor-
verbindungen eine Verringerung des Diffusionskoeffizienten von Wasser

einhergeht.
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Abbildung 96: Zusammenhang zwischen dem freien Diffusionskoeffizienten von Wasser und der

molaren Masse der zugegebenen Additive.

Wird die effektive Permeabilitat von Wasser mit 8H der Additive in Zusammen-
hang gebracht (Abbildung 97), so zeigt sich das fur die Phosphorkomponenten mit
Zunahme von OH eine Abnahme der effektiven Permeabilitat beobachtet werden
kann. Flr die Stoffgruppen der Alkohole und Diole kénnen keine Aussagen
getroffen werden, da zu wenige Datenpunkte flr eine Auswertung vorhanden sind.
Fur die Phosphorkomponenten kdnnte sowohl ein linearer als auch exponentieller

Abfall in der Permeabilitat vermutet werden.
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Abbildung 97: Auftragung der effektiven Permeabilitit von Wasser gegen 8H der eingesetzten
Additive.

AuBerdem wird der Einfluss des HSP auf die Verkapselungseffizienz von Wasser
beobachtet. Eine entsprechende Auftragung ist dem linken Teil von Abbildung 98
zu entnehmen. Hier ist eine Zunahme des eingekapselten Anteils von Wasser mit
Erhéhung von &H fur die Gruppe der Phosphorkomponenten zu verzeichnen. Ein
ahnlicher Zusammenhang besteht fur den freien Diffusionskoeffizienten und den
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HSP der Phosphorverbindungen wie es im rechten Teil von Abbildung 98 zu

erkennen ist.
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Abbildung 98: Einfluss von 8H des verwendeten Additivs auf die Verkapselungseffizienz von Wasser
(links) und den freien Diffusionskoeffizienten von Wasser (rechts). Im linken Diagramm wurde auf eine

Darstellung des Datenpunkts von Wasser (42.3 MPa’?, 0.0115) verzichtet.

4.4 Mittels Click-Chemie modifizierte Nanokapseln

Durch Anwendung einer Click-Reaktion lasst sich die Polymerhille einer Nano-
kapseldispersion gezielt modifizieren. So kdénnen der Polymerhille mit 3-Ethyl-
dimethylammoniumpropylazid (3-EDAPA) positive Ladungen hinzugeflgt werden
(vergleiche Kapitel 3.1.3). In diesem Kapitel wird gezeigt wie sich hierdurch der
mittlere hydrodynamische Radius und weitere Eigenschaften wie die effektive
Permeabilitdt verschiedener Molekulle, deren Diffusionskoeffizient und weitere
Grolen verandern kdnnen.

AuRerdem wurden weitere erste Tests mit den Aziden Azidopolyethylenglykol-
methylether (PEG-Azid) und (R)-2-Azidopropansaure (APS) durchgefuhrt. Der
Einfluss auf den hydrodynamischen Radius sowie auf die effektive Permeabilitat
wird zusatzlich in den nachsten Kapiteln gezeigt. Zum Vergleich sind die
Ergebnisse einer Blindprobe (Durchfuhrung der Modifizierungsschritte ohne Azid)
dargestellt.
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4.4.1 Einfluss auf die GroRenverteilung

Fur eine mit 3-EDAPA modifizierte Nanokapseldispersion wird fur die Anzahl-
verteilung ein mittlerer hydrodynamischer Radius von 145 + 51 nm gemessen. Vor
der Click-Reaktion betrug dieser Radius ebenfalls 145 nm, jedoch mit einer
Verteilungsbreite von 59 nm. Wird die Volumenverteilung betrachtet so sinkt der
hydrodynamische Radius im Mittel von vorher 485 nm auf 301 nm.

Wird statt 3-EDAPA PEG-Azid verwendet, dann wird ein hydrodynamischer
Radius von 153 £ 54 nm erhalten. Die Volumenverteilung besitzt einen Mittelwert

von 489 nm.

Tabelle 23: Anzahl- und Volumenmittel der hydrodynamischen Radien vor und nach der Modifizierung
durch die Click-Reaktion.

3-EDAPA PEG-Azid APS Blindprobe

ry (Urdispersion) [nm] 145+59 14559 121+35 145159
ru,vol (Urdispersion) [nm] 485 485 300 485
ry (Modifizierung) [nm] 145 + 51 153+54 125137 15673
ru,vol (Modifizierung) [nm] 301 489 366 648

Mit APS wird ein Radius von 125+ 37 nm erhalten. Das Volumenmittel betragt
366 nm. Die Urdispersion fur diese modifizierte Dispersion besitzt einen mittleren
hydrodynamischen Radius von 121+ 35 nm. Das Volumenmittel weist einen Wert
von 300 nm auf.

Zusatzlich wurde eine Blindprobe angesetzt, bei der die Durchfuhrungsschritte
einer Modifizierung durchgefihrt wurden. Allerdings wurde hierbei kein Azid
eingesetzt. Hier veranderte sich der Radius der Anzahlverteilung von 145 + 59 nm
auf 156 £ 73 nm und das Volumenmittel vergrof3erte sich von 485 nm auf 648 nm.

Eine Ubersicht der erhaltenen Radien ist nochmals in Tabelle 23 dargestellt.

4.4.2 Permeabilitatsprofil

Fur die mittels 3-EDAPA modifizierten Nanokapseln wird auch ein Permeations-
profil angelegt. Auch hier werden dieselben Sondenmolekule wie in Kapitel 4.2.4
verwendet. Eine Auswertung fur das Molekul PEG 200 ist allerdings nicht moglich,
da sich die Zerfallskurven zu sehr Uberlagern. Die effektiven Permeabilitaten

dieser Molekdule sind in Abbildung 99 in Abhangigkeit ihrer molaren Masse gezeigt.
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Abbildung 99: Zusammenhang zwischen effektiver Permeabilitit und molarer Masse diverser

Sondenmolekiile.

Die effektiven Permeabilitdten schwanken dabei zwischen 0.08 um/s (Wasser,
18 g/mol) und 0.69 um/s (DIMP, 180 g/mol). Insgesamt lasst sich zwischen der
Permeabilitat und der Molmasse keine Verbindung herleiten. Trotz ahnlicher
Molmasse erreichen zum Beispiel Acetonitril (41 g/mol, 0.54 ym/s) und Ameisen-
saure (46(1) g/mol, 0.15 um/s) sehr unterschiedliche Permeabilitaten. Dagegen
besitzt 1,2-Butandiol (90 g/mol, 0.14 ym/s) eine mit der von Ameisensaure

vergleichbare Permeabilitat.
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Abbildung 100: Zusammenhang zwischen Verkapselungseffizienz und molarer Masse der

Sondenmolekiile.

Der Anteil der Sondenmolekile, die sich in der eingekapselten Phase befinden
variiert zwischen 0.0001 fur Acetonitril und 0.0014 fur 1,2-Butandiol (Abbildung
100). Ameisensaure weist aullerdem einen Wert von 0.0015 auf. Dieser Wert ist

jedoch aufgrund der Wahl eines anderen Startgradienten nicht mit den weiteren

Werten vergleichbar. Nur durch Wahl eines erhdhten Startgradienten in
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Kombination mit einer zeitgleichen Unterdriickung des Wassersignals ist hier eine
Messung mit einem annehmbaren Signal-Rausch-Verhaltnis moglich. Eine
Korrelation zeigt sich fur die Phosphorverbindungen: Mit Zunahme der molaren
Masse nimmt die Verkapselungseffizienz ab.

Der freie Diffusionskoeffizient ist in Abhangigkeit von der molaren Masse fur die
diversen Sondenmolekule in Abbildung 101 dargestellt. Es ist ein exponentieller
Abfall des Diffusionskoeffizienten mit zunehmender molarer Masse sichtbar. Dabei
sinkt der freie Diffusionskoeffizient von 1.87-10° m?s™ (Wasser, 18 g/mol) auf
0.36-10° m?s™ (DIMP, 180 g/mol).
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Abbildung 101:

Diffusionskoeffizienten dieser Molekiile.

Einfluss der molaren Masse der Sondenmolekiile auf den freien

In Abbildung 102 ist die Abhangigkeit der effektiven Permeabilitat der Sonden von
OH aufgefuhrt. Dabei sind die Moleklle nach ihren Molmassen in verschiedenen
Gruppen klassifiziert worden. Es ist zu erkennen, dass die Permeabilitat dabei im
Mittel mit zunehmendem OH sinkt. Hierbei werden allerdings auch molmassen-
ubergreifend unterschiedliche Permeabilitdten bei nahezu konstantem ©H
gemessen. Dies gilt beispielsweise fiir Ethanol (19.4 MPa®°, 0.56 ym/s) und 1,2-
Butandiol (19.2 MPa®®, 0.14 pm/s). Méglich ist es aber auch, dass die
Permeabilitéat einen relativ konstanten Wert aufweist und sich 8H dennoch stark
voneinander unterscheidet. Dies ist fir das Paar aus Acetonitril (6.1 MPa%>,
0.54 um/s) und Ethanol (19.4 MPa®°, 0.56 pm/s) der Fall.

Innerhalb der drei Molmassenbereiche ergeben sich die in Tabelle 24 aufgefihrten

Selektivitaten. Diese bewegen sich in einem Bereich von 2.25 und 6.90.
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Tabelle 24: Berechnete Selektivitdt in Abhéngigkeit der drei Molmassenbereiche.

Molmassenbereich [g/mol]  ggjektivitst Zefmax -]

eff,min
30-50 295
55-90 4.07
140-180 6.90
) o M=30-5(I) g/mol
v180 A M=55-90 g/mol
0.6 \ v M=140-180 g/mol |
. 41e \ ©46(2)

o
IS
1

032

effektive Permeabilitat P [um/s]
Q
1

o
o

~
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N
>
N

24
5H [MPa?]

Abbildung 102: Auftragung der effektiven Permeabilitit der Sondenmolekiile gegen &H dieser
Molekiile.

Zur weiteren Auswertung kann der Quotient aus den effektiven Permeabilitaten
vor und nach der Modifizierung gebildet werden.

Dieser Quotient betragt im Durschnitt 46 %. Eine entsprechende Auftragung ist in
Abbildung 103 gezeigt. Es ist zu erkennen, dass fur Ethanol ein Wert von 72 %
und fur DIMP mit einem Wert von 73 % die Permeabilitdt am geringfugigsten
abgenommen hat. Ameisensaure ist mit 15 % am starksten betroffen. Fur alle drei
Molmassenbereiche wird hier zunachst eine Abnahme des Quotienten beobachtet,
wenn OH ansteigt. Fur die beiden leichtesten Molmassenbereiche folgt

anschlieBend ein Anstieg des Quotienten, gefolgt von einer erneuten Verringe-
rung.
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Abbildung 103: Quotient aus der effektiven Permeabilitit modifizierter Nanokapseln und der
Permeabilitdt nicht modifizierter Nanokapseln fiir verschiedene Sondenmolekiile in Abhédngigkeit von
SH.

Fur die modifizierten Nanokapseln zeigt sich aullerdem, dass mit unter-
schiedlichen Dipol-Dipol-Wechselwirkungen auch verschiedene Effekte auf die
Permeabilitat ausgeubt werden. Abbildung 104 ist eine Auftragung zu entnehmen,
die den wie oben berechneten Quotienten der effektiven Permeabilitat in
Abhéngigkeit von 5P zeigt. Fir den geringsten 5P-Wert (1,4-Dioxan: 1.8 MPa%°,
28 %) wird eine sehr geringer Wert in der effektiven Permeabilitat nach der
Modifizierung beobachtet. Ahnliches gilt fiir Ameisensaure (10.0 MPa®°, 15 %).
Werden diese beiden Molekile nicht bertcksichtigt, dann ist ein Abfall des
Quotienten mit steigendem OP zu erkennen. Die Abnahme konnte exponentiell

erfolgen.
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Abbildung 104: Quotient aus der effektiven Permeabilitit modifizierter Nanokapseln und der
Permeabilitdt nicht modifizierter Nanokapseln fiir verschiedene Sondenmolekiile in Abhé&ngigkeit von
oP.
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Die Verkapselungseffizienz zeigt fir Moleklle mit einer Molmasse zwischen
140 g/mol und 180 g/mol einen linearen Anstieg, wenn dH erhoht wird. Far
Molekule in einem Molmassenbereich von 55-90 g/mol verlauft dieser Anstieg
exponentiell. Weitere Korrelationen sind nicht zu erkennen. Der Zusammenhang
der Verkapselungseffizienz wie auch des freien Diffusionskoeffizienten von &H ist
in Abbildung 105 aufgefuhrt. Fur den freien Diffusionskoeffizienten ist eine lineare
Abnahme mit Anstieg von OH fur die Molekulargewichtsklassen 30-50 g/mol und
55-90 g/mol zu erkennen. Hingegen wird ein linearer Anstieg beobachtet, wenn

Molekule im Bereich 140—180 g/mol beobachtet werden.
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Abbildung 105: Gezeigt ist die Abhidngigkeit der Verkapselungseffizienz (links) und des freien

Diffusionskoeffizienten (rechts) von &H fiir die verschiedenen Sondenmolekiile.

Wird der Einfluss der zugegebenen Additive auf die Permeabilitat von Wasser
betrachtet, so zeigt sich zunachst, dass fur die Molekulle Aceton, 1,2-Butandiol und
Trimethylphosphat keine Auswertung der Zerfallskurven des Wassersignals vorge-
nommen werden konnen, da die Zerfallskurven zu sehr uUberlagern. Der Einfluss
der restlichen Additive auf die effektive Permeabilitat, sortiert nach der molaren
Masse, ist in Abbildung 106 dargestellt. Es ist eine Korrelation zwischen der
effektiven Permeabilitat von Wasser und den Molmassen der zugesetzten
Alkohole zu erkennen. Die hochste Permeabilitat wird durch Zugabe von 1-
Propanol erzielt (0.41 ym/s). Mit 0.08 um/s wird die geringste Permeabilitat durch
Hinzufigen von Methanol erzielt. Weitere Korrelationen konnen nicht erfasst

werden.

120



4. Ergebnisse

1.0 T T T T T
= andere
e Alkohol v180
— 0g] 4 Diol E
4 .
IS v Phosphorverbindung
3
5
2 06 |
3
3
£ 04 960(2) E
S 46(1)m /
° /
2 46(2)
X 02 I E
) A1 v152
5 " by %8
18 /37 A62 =200
0.0 T T T T T
0 40 80 120 160 200

molare Masse [g/mol]

Abbildung 106: Einfluss der molaren Masse der zugesetzten Additive

von Wasser.

240

auf die effektive Permeabilitat

Bezuglich der Verkapselungseffizienz und des freien Diffusionskoeffizienten von

Wasser konnen keine Zusammenhange in Kombination mit den Molmassen der

Additive hergestellt werden. Eine Ausnahme bildet die Gruppe der Alkohole

bezlglich der Verkapselungseffizienz: Mit steigender Molmasse sinkt bei dieser

Stoffgruppe der Anteil eingekapselter Moleklle. Eine Auftragung der Verkap-

selungseffizienz gegen die molare Masse der Additive ist in Abbildung 107

gezeigt. Der Abbildung ist zu entnehmen, dass die maximale Verkapselungs-

effizienz 0.011 betragt, wenn PEG 200 eingesetzt wird. Der geringste Wert wird

erreicht, wenn DIMP oder Ameisensaure als Additiv eingesetzt werden. Dann ist
pp 0.0001. Wird kein Additiv zugesetzt, dann betragt p, 0.0007.
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Abbildung 107: Abhingigkeit der Verkapselungseffizienz von Wasser von der molaren Masse der

Additive.

Der freie Diffusionskoeffizient von Wasser ohne zusatzlichen Additiveinsatz
betragt 1.87-10° m?s™. Dieser Wert kann durch Additivzugabe nicht erhoht
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werden. Dagegen ist eine Verringerung des Wertes auf 1.22-10"° m?s™ méglich,

wenn DIMP zugegeben wird. Einen Gesamtiuberblick gibt Abbildung 108.
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Abbildung 108: Abhangigkeit des freien Diffusionskoeffizienten des Wassermolekiils von der molaren

Masse der zugesetzten Additive.

Wird die effektive Permeabilitat von Wasser gegen dH der Additive aufgetragen,
dann zeigt sich fur die Klasse der Alkohole, die als Additiv eingesetzt werden, eine
Abnahme der effektiven Permeabilitat fur Wasser, wenn dH erhoht wird. Je nach
Alkohol kann eine Permeabilitat von 0.06 um/s bis 0.41 uym/s eingestellt werden.
Der Verlauf entspricht dabei einer exponentiellen Abnahme der Permeabilitat bei
steigendem OH.

Zum Vergleich: Die Permeabilitdt von Wasser ohne Additivzugabe liegt bei
0.08 pm/s.

Fir die weiteren Additive lasst sich aufgrund mangelnder Datenpunkte pro Stoff-

gruppe keine Korrelation zu 6H erzeugen.
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Abbildung 109: Einfluss von 8H der verwendeten Additive auf die effektive Permeabilitat von Wasser.
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4. Ergebnisse

Fir die Gruppe der Alkohole zeigt sich auRerdem, dass bei Verringerung von 6H
die Verkapselungseffizienz von Wasser immer weiter abnimmt. Dabei liegt nur der
eingekapselte Anteil von Wasser bei Zugabe von Methanol (32 g/mol) uber dem
Anteil, der erreicht wird, wenn kein Additiv zugesetzt wird. Weitere Korrelationen
sind nicht ersichtlich. Eine Auftragung der Verkapselungseffizienz sowie vom
freien Diffusionskoeffizienten von Wasser in Abhangigkeit von dH der Additive ist
Abbildung 110 zu entnehmen. Fir den freien Diffusionskoeffizienten lasst sich kein

Trend in Bezug zu OH erkennen.
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Abbildung 110: Darstellung der Verkapselungseffizienz von Wasser (links) sowie des freien

Diffusionskoeffizienten von Wasser (rechts) in Abhédngigkeit von 8H der Additive.

Neben 3-EDAPA wurde die Veranderung der Permeabilitat fir Wasser durch die
Click-Reaktion auch fur die Blindprobe sowie die zwei weiteren verwendeten Azide
studiert. Die Ergebnisse sind Tabelle 25 zu entnehmen. Ausgehend vom Azid
werden unterschiedliche effektive Permeabilitaten nach der Modifizierung (Peffmod)

im Vergleich zur Permeabilitat der Urdispersion (Pes ur) erhalten.

Tabelle 25: Effektive Permeabilitaten der modifizierten Dispersionen (Pefmod) und der Urdispersionen
(Pefr,ur) sowie die Differenz von der modifizierten Dispersion und der Urdispersion fiir die Blindprobe

sowie die zwei weiteren zur Modifizierung verwendeten Azide.

Azid Pettmod [MM/S]  Pettur [MM/S]  Petimod - Perur [UM/s]
Blindprobe 0.21 0.23 -0.02
PEG-Azid 0.12 0.23 -0.11
APS 0.29 0.24 0.05
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5 Diskussion

5.1 Optimierung der Messmethodik und Einflisse auf das

Messverfahren

5.1.1 Optimierung der Messmethodik durch Particle Tracking
Ursprunglich wurden Diffusionsmessungen an vesikularen Systemen wie Nano-
kapseln lediglich auf reiner Basis der mittels NMR gewonnen Messdaten aus-
gewertet. Einige Experimente konnten jedoch nicht ausreichend durch die NMR-
Messungen beschrieben und verstanden werden. Aus diesem Grund wurde ein
Auswertungsverfahren entwickelt, welches die Ergebnisse des Particle Trackings
mit einbezieht. Dies ist moglich, da fur eine ausreichend lange Diffusionszeit der
Diffusionskoeffizient des in den Kapseln eingeschlossenen Wassers ungefahr dem
Diffusionskoeffizienten Der Nanokapseln selbst entspricht. Problematisch ist an
dieser Stelle zunachst, dass die mittels Particle Tracking erhaltenen Ergebnisse
eine Anzahlverteilung wiederspiegeln. Im NMR-Experiment wird jedoch der
gesamte Wasseranteil in den Nanokapseln gemessen. Dies bedeutet allerdings,
dass eine grolere Kapsel mit hdherem Gewicht in das Messergebnis eingeht und
somit eine Volumenverteilung vorliegen muss. Deshalb ist es ndétig, die
Anzahlverteilung des Particle Trackings in eine Volumenverteilung umzurechnen.
Aus diesem Grund wird mit Hilfe der Anzahlverteilung und der in Kapitel 4.1.1
vorgestellten Gewichtungsmethode ein &aulerst ungenaues Ergebnis beim
Fitprozess erzielt. Durch Multiplikation mit einem durch Probieren gewahlten
Faktor von einem Drittel werden im vorgestellten Beispiel saubere Fitkurven
erhalten. Der ideale Faktor ergibt sich, wenn der mittlere hydrodynamische Radius
der Anzahlverteilung (145 nm) durch den mittleren hydrodynamischen Radius der
Volumenverteilung (483 nm) dividiert wird. Dieser Faktor variiert allerdings je nach
Messung, so dass dieses Verfahren unbrauchbar wird.

Durch Umrechnung der Anzahl- in eine Volumenverteilung und Nutzung des
mittleren hydrodynamischen Radius dieser Volumenverteilung kann ein realis-
tischer Diffusionskoeffizient durch das Particle Tracking vorgegeben werden. Eine
weitere Verbesserung ist moglich, wenn dieser Diffusionskoeffizient Uber die
Gewichtungsmethode in funf verschiedene Diffusionskoeffizienten aufgespalten
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wird. Im vorgestellten Beispiel (Kapitel 4.1.1 Abbildung 39 d) wird dann ein nahezu
perfekter Korrelationskoeffizient von 0.999 erhalten. Die Fitkurven fallen sauber
mit den gemessenen Datenpunkten zusammen. Auf diesem Weg wird die ge-
hinderte Diffusion zusatzlich mit Hilfe der Messwerte des Particle Trackings sehr
gut beschrieben.

Ohne den Einsatz von Particle Tracking wird fur die Beispieldispersion ein

gehinderter Diffusionskoeffizient von 9.00-10™" m?s™

im Fitprozess ermittelt. Der
mittlere gehinderte Diffusionskoeffizient aus der Volumenverteilung betragt
5.05-10" m?s™. Ein Grund fiir die bestehende Abweichung zwischen diesen
beiden Diffusionskoeffizienten kdnnte darin liegen, dass im NMR-Experiment im
beobachteten Zeitraum im Mittel nicht alle eingeschlossenen Wassermolekile mit
dem gleichen Diffusionskoeffizienten der Nanokapseln diffundieren und erst nach
noch langeren Diffusionszeiten eine Angleichung zwischen dem Diffusions-
koeffizienten von gehindertem Wasser und den Kapseln auftritt. Des Weiteren
ware es denkbar, dass groRere Kapseln im NMR-Rohr nach einer gewissen Zeit
eher sedimentieren konnten und somit nicht mehr zum Messsignal beitragen
konnten. Hierdurch sollte der Diffusionskoeffizient zunehmen.

Vorteilhaft ist an dieser Methode, dass ein korrekter gehinderter Diffusions-
koeffizient vorgegeben werden kann und nun nur noch drei statt vier Variablen
variiert werden mussen. Dies betrifft den freien Diffusionskoeffizienten, die mittlere
Austauschzeit sowie die Verkapselungseffizienz.

Bei Blick auf diese Parameter zeigt sich, dass die Fehlergrenzen fir die
Austauschzeit als auch den freien Diffusionskoeffizienten im Vergleich zum
ehemaligen Auswerteansatz sowohl absolut als auch relativ betrachtet geringer
ausfallen.

Eine deutliche Verschlechterung bei der Umrechnung von der Anzahlverteilung
(R?=0.920) in eine Volumenverteilung (R?=0.586) bezlglich des Korrelations-
koeffizienten scheint keinen Einfluss auf das Ergebnis zu besitzen. Gleiches gilt
fur das Einsetzen der Viskositat von Wasser, anstelle der Viskositat der
betrachteten Dispersion.
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5.1.2 Optimierung der Messmethodik mittels Wasserunterdriickung
Sollen neben dem Wassermolekul auch andere Sondenmolekile mit der PFG-
NMR Technik untersucht werden, dann liegen diese Moleklle meist in deutlich
geringerer Konzentration im Vergleich zur Konzentration der Wassermolekiile vor.
Im NMR-Experiment bildet dann Wasser das Signal mit der hochsten Gesamt-
intensitat. Die Signale weiterer Moleklle besitzen eine deutlich geringere
Gesamtintensitat. Im Vergleich zur Gesamtintensitat der Signale, also der
Intensitat freier und gehindert diffundierender Sondenmoleklile, bildet das Mess-
signal der gehindert diffundierenden Molekulle bei den verwendeten Dispersionen
maximal ein Prozent des Gesamtsignals. Je nach Art der Sondenmolekule dringen
diese in unterschiedlichem Malie in die Nanokapseln ein und besitzen teilweise
unterschiedliche Anteile am eingekapselten Volumen. Deshalb kann es vor-
kommen, dass im zugehorigen Stejskal-Tanner Diagramm keine sauberen
Messungen dargestellt werden konnen. Dann ist es naturlich auch nicht moglich
mittels Fitkurven prazise Werte flr die variablen Parameter zu bestimmen.

Mit Hilfe des Instruments der Unterdrickung des Wassersignals durch
Vorsattigung kann auch das Wassersignal im Diffusionsexperiment ausreichend
verringert werden, sodass generell ein hoherer Verstarkungsfaktor des Mess-
signals gewahlt werden kann. Somit tritt in Folge auch keine Ubersattigung am
Empfanger des Gerats auf. Dies flhrt zu einem besseren Signal-Rausch-
Verhaltnis fur die uUbrigen Signale der Sondenmolekile. In Kapitel 4.1.2 zeigt
Abbildung 40 eindrucksvoll wie durch Nutzung der Wasserunterdrickung anstelle
stark rauschender Messpunkte relativ sauber verlaufende Messkurven erhalten
werden konnen. Dies gilt jedoch nur fir Signale, die sich in ausreichendem
Abstand vom Wassersignal befinden, da durch die Wasserunterdrickung ein
Restsignal des Wassers verbleibt, welches eine aufwandige Phasenkorrektur
erforderlich machen wurde.

Die Wasserunterdrickung lasst sich aul3erdem geschickt mit der Wahl eines
hdéheren Startgradienten kombinieren. So wird das freie Wassersignal weiter
verringert bzw. ausgeschaltet. Gleichermal3en trifft dies natirlich auch fur andere
Sondenmolekule zu, sodass hier die Bedingung gilt, dass fur das Anwenden eines
héheren Startgradienten notwendigerweise der Diffusionskoeffizient des Sonden-
molekuls mindestens siebenmal kleiner sein sollte, als der Diffusionskoeffizient

des zu unterdriuckenden Wassersignals.
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5.1.3 Einfluss von Strahlungsdampfung

Bei dem Phanomen der Strahlungsdampfung handelt es sich um eine weitere
Form der Relaxation. Strahlungsdampfung tritt in Folge von Wechselwirkungen mit
den Kernspins auf. Die zusatzliche Relaxation wirkt sich entscheidend auf die
Breite der Signale sowie auf die Signalintensitat aus.®1®

Fur die NMR-Messungen und auch fur die folgende Auswertung wichtige
Parameter, wie der 90°-Puls, die Ti-Relaxation, die Signalbreite und auch der
Einfluss auf den Diffusionskoeffizienten von Wasser in freier Losung, wurden im
Ergebnisteil untersucht. Aulerdem wurden Messungen an einer Nanokapsel-
dispersion durchgefuhrt. Fir diese Dispersion wurde zudem neben dem Einfluss
auf den Diffusionskoeffizienten auch der Effekt auf den eingekapselten Anteil von
Wasser analysiert.

Es konnte festgestellt werden, dass der 90°-Puls unabhangig von der Konzen-
tration der Protonen in der zu untersuchenden Probe ist. Die gemessenen Werte
im Konzentrationsbereich von 4.7 mg/(cm Fallhdhe) bis 90.0 mg/(cm Fullhdhe)
befinden sich im Bereich der Standardabweichung eines einzelnen Messwertes.
Die Signalbreite als auch die Ti-Relaxation zeigen allerdings eine deutliche
Abhangigkeit von der Protonenkonzentration. Im selben Konzentrationsbereich
verbreitert sich das Wassersignal von 1.52 Hz auf 27.51 Hz. Damit wird bei der
niedrigsten Konzentration ein Signal erhalten, welches nur 6 % der Breite des
Signals bei hdchster Konzentration aufweist. Dasselbe Ergebnis wurde bereits in
der Literatur beschrieben."®® Fiir Signale mit einer schwachen Intensitat kann also
das Signal-Rausch-Verhaltnis bei hoher Protonenkonzentration deutlich zu
nehmen und zu unbrauchbaren Messergebnissen fihren.

Mit Zunahme der Konzentration nimmt die Ti-Relaxationszeit hingegen ab. Statt
einem Wert von 2.60 s fur die niedrigste Konzentration wird bei einer Konzen-
tration von 90.0 mg/(cm Fullhdhe) lediglich eine T¢-Relaxationszeit von 0.03 s mit
Hilfe des Inversion Recovery Verfahrens ermittelt. Die Verklrzung von T4 resultiert
aus einem groleren Signalverlust in der x,y-Ebene durch den Strahlungs-
dampfung-Effekt. Es wird deutlich, dass diese Methode somit fur hohe Protonen-
konzentrationen nicht nutzbar ist. Andere Arbeiten bestatigen dies und schlagen

andere Methoden zur Bestimmung der T;-Relaxationszeit vor.'8"182
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Um den Einfluss einer falsch gewahlten Ti-Relaxationszeit auf die Ergebnisse der
Diffusionsmessungen zu Uberprufen, wurden absichtlich verkurzte Wartezeiten im
Diffusionsexperiment mit der korrekten Wartezeit verglichen.

StandardmaRig entspricht die Wartezeit in diesem NMR-Experiment stets einer
Zeitdauer von funfmal T4, damit sichergestellt ist, dass die volle Signalintensitat
wiederhergestellt ist. Im durchgefuhrten Experiment wurde die Relaxationszeit
innerhalb von drei Schritten zwischen eineinhalbmal T4 und funfmal T4 variiert. Als
Ergebnis wurde festgestellt, dass der gemessene Diffusionskoeffizient von Wasser
von 2.24-10° m%s™ (1.5:T4) auf 2.19-10° m?s™ (5:T4) abnimmt. Zuvor wurde eine
Diffusionsmessung an einer mit Gadolinium(lll)chlorid versetzten Probe sechsmal
wiederholt und die Standardabweichung fur den Diffusionskoeffizienten bei diesen
Messungen ermittelt. Der an dieser Stelle gemessene mittlere Diffusionskoeffizient
von 1.86-10° m?s™ liegt dabei aufgrund einer hdheren Viskositit der Salzlésung'®
unterhalb des in der Literatur gefundenen Diffusionskoeffizienten von Wasser bei
25 °C (2.30-10° m?s™)'®*. Die Standardabweichung betrégt fiir diese Salzlésung
0.02:10° m?s™. Dies bedeutet, dass die Abweichungen fiir die verschiedenlangen
Wartezeiten zweieinhalbmal héher sind als die zuvor bestimmte Standardab-
weichung. Insgesamt ist der Unterschied der einzelnen Diffusionskoeffizienten mit
maximal 2 % Abweichung voneinander jedoch sehr gering. Es lasst sich also
schlussfolgern, dass der Strahlungsdampfung-Effekt keinen groRen Einfluss auf
die Diffusionsmessungen ausubt.

Zur weiteren Uberpriifung wurden Diffusionsmessungen im Gleichgewicht an einer
Nanokapseldispersion durchgefuhrt. Dabei wurden fur zwei verschiedene Konzen-
trationen (4.7 mg/(cm Fullhohe), 22.6 mg/(cm Fullhdhe)) fur funf verschiedene
Diffusionszeiten die gehinderten Diffusionskoeffizienten (ohne den Einsatz von
Particle Tracking) bestimmt. Eine Gegenuberstellung zeigt, dass flr die
Diffusionszeiten von 25 ms bis 200 ms stets kein Unterschied zwischen den
ermittelten gehinderten Diffusionskoeffizienten besteht. Einzig fur die Messungen
mit Diffusionszeiten von 15ms lasst sich ein Unterschied bei den
Diffusionskoeffizienten identifizieren. Die Differenz betragt 0.02:10° m?s™,
entspricht aber somit der oben aufgefuhrten Standardabweichung. Auch hier
scheint somit kein Einfluss der Strahlungs-dampfung auf die Messung vorzuliegen.
Bei Betrachtung der Diffusionskoeffizienten im zuletzt beschriebenen Experiment
fallt zudem auf, dass mit Zunahme der Diffusionszeit kleinere Diffusions-
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koeffizienten berechnet werden. Eine mogliche Begrindung hierfur kann sein,
dass mit Zunahme der Diffusionszeit weitaus mehr Interaktionen der Wasser-
molekule mit den Kapselwanden auftreten und somit eine insgesamt starkere
Behinderung dieser Molekile in ihrer Diffusion stattfindet. Insgesamt erreichen
auch in Summe mehr Moleklile die Kapselwand.

Im Zuge des Experimentes wurden aullerdem die Anteile des gehinderten
Wassers am gesamten Wasser in der Probe fur die verschiedenen
Diffusionszeiten und Konzentrationen bestimmt. Hier zeigt sich exakt dasselbe
Bild wie bei den gehinderten Diffusionskoeffizienten: Fur die Diffusionszeiten
zwischen 25 ms und 200 ms wird fur beide Konzentrationen stets der gleiche
Anteil an eingeschlossenem Wasser bestimmt. Einzig fur eine Diffusionszeit von
15 ms werden zwei verschiedene Werte von 4.6 % und 4.2 % gefunden. Es ist
also auch keine Auswirkung der Strahlungsdampfung auf die gehindert
diffundierende Menge Wasser zu identifizieren. In Konsequenz darf sich auch
keine Auswirkung auf die mittlere Austauschzeit und somit letztlich auf die
effektive Permeabilitdt zeigen, da die Zerfallskurven im selben Abstand
zueinander entlang der y-Achse verlaufen. Diese Distanz ist entscheidend fur die
Bestimmung der mittleren Austauschzeit.

Es ist weiterhin zu erkennen, dass der gehindert diffundierende Anteil an Wasser
mit Zunahme der Diffusionszeit ebenfalls ansteigt. Dies war zu erwarten, da wie
schon zuvor beschrieben die Interaktionen zwischen Kapselwand und Wasser-
molekulen mit steigender Diffusionszeit zunehmen. So werden insgesamt mehr
Wassermolekule in ihrer Diffusion behindert.

Es konnte somit demonstriert werden, dass der Einfluss der Strahlungsdampfung

auf die durchgeflihrten Diffusionsexperimente vernachlassigbar ist.

5.1.4 Konzentrationsabhangigkeit des Diffusionskoeffizienten

Ein weiterer Parameter, der besonders bei zeitaufgelosten Diffusionsmessungen
von Bedeutung sein kdnnte, ist die Konzentration der zu beobachtenden Sonden-
molekule. Bei einer zeitaufgelésten PFG-NMR-Messung wird eine Probe erst
unmittelbar vor dem Messbeginn mit den Sondenmolekulen versetzt.
AnschlieRend wird die Messung schnellstmoglich gestartet. Hierbei ist es naturlich

notwendig, dass sich die Probe mit den Sondenmolekilen homogen vermischt,
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um ein reprasentatives Ergebnis zu erhalten. Die Mischzeit sollte hierbei moglichst
kurz ausfallen, damit die Verteilung der Sondenmolekule in der Probe moglichst
frih beobachtet werden kann. Im Falle einer Nanokapseldispersion konnten so
schon zu viele Moleklle das Kapselinnere erreicht haben, sodass bereits die
Einstellung eines Gleichgewichts stattgefunden haben konnte. Fir niedrigviskose
Mischungen lassen sich Mischzeiten im unteren Sekundenbereich realisieren.
Werden jedoch langkettige Polymere wie die in dieser Arbeit untersuchten PEG
hdherer Molmasse verwendet, dann kénnen die Mischungen schnell eine hohe
Viskositat erreichen, was den Mischvorgang deutlich verlangert. Um Abhilfe zu
schaffen ist es notwendig die Konzentration der PEG hoherer Molmasse zu
verringern. In Kapitel 4.1.4 wurden die Diffusionskoeffizienten verschiedener PEG
in Abhangigkeit der Konzentration gemessen. Es ist deutlich zu erkennen, dass
die Konzentration besonders fur niedermolekulare PEG einen klaren Einfluss auf
den Diffusionskoeffizienten besitzt. Generell zeigt sich fur alle PEG eine
exponentielle Abnahme des Diffusionskoeffizienten mit Zunahme der PEG
Konzentration. Ein dhnlichen Kurvenverlauf fur PEG in einem Molmassenbereich
von 200 g/mol bis 10000 g/mol stellten Vergara et al. mittels Gouy Interferometrie
fest.'®

Die Abnahme des Diffusionskoeffizienten resultiert aus einer gehinderten
Beweglichkeit der Molekule, wenn die Konzentration der PEG Moleklle und somit
auch die Viskositat der Gesamtlésung erhdht wird. Werden jedoch PEG hdherer
Molmasse betrachtet, so fallt auf, dass sich die Diffusionskoeffizienten in
Abhangigkeit der Konzentration nicht wesentlich voneinander unterscheiden. Fur
PEG 20000 beispielsweise wird fur die Konzentrationen von 150 mg/g Wasser und
750 mg/g Wasser ein Unterschied von 3.09:10"? m?s™ ermittelt. Der Diffusions-
koeffizient bei geringerer Konzentration ist trotzdem viel niedriger als der
Diffusionskoeffizient von PEG Molekllen geringerer Molmasse bei hdherer
Konzentration. Es liegt also nahe, fur PEG hoherer Molmasse die Konzentration
an PEG zu verringern, um einer schlechten Handbarkeit der Mischungen bei
hoher Konzentration zu entgehen und somit eine Verklrzung der Mischzeit
herbeizufihren. Durch die Reduzierung der Viskositat aufgrund der Wahl einer
abweichenden Konzentration ist es damit wahrscheinlicher eine genauere
Geschwindigkeitskonstante fur den Eindringvorgang der PEG-Molekule zu

bestimmen, da die Messung schneller gestartet werden kann.
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5.2 Permeabilitat der Standard-Membran

In vorausgegangenen Arbeiten wurden die Polymermembranen der Nanokapseln
meist basierend auf einer anderen Monomerzusammensetzung hergestellt.
Weiterhin wurden bei der Kapselsynthese Stabilisatoren verwendet, die fur viele
Permeabilitatsstudien mittels PFG-NMR-Technik ungeeignet sind, weil diese
Molekule NMR-Signale im Bereich vieler Sondenmolekdule liefern. Stattdessen wird
der Einsatz ionischer Tenside wie NDS und DTAC erprobt. Aufgrund fehlender
Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen treten bei diesen Molekilen keine Uberlage-
rungen von Signalen im Bereich des Wassersignals im NMR-Spektrum auf. Aus
diesem Grund war es zunachst notwendig fir das genutzte Kapselsystem den
idealen Syntheseansatz zu finden.
Die hergestellte Polymermembran besteht dabei zum Teil aus n-Butyl-2-cyano-
acrylat als auch aus Propargyl-2-cyanoacrylat. Dieses Monomer er6ffnet durch
seine terminale Alkinfunktion die Moglichkeit Oberflachenmodifizierungen mittels
Click-Chemie an den Membranen vorzunehmen. Die behandelten Nanokapseln
werden der Einfachheit halber weiterhin als PACA-Nanokapseln bezeichnet.
Generell lassen sich mit den vorgestellten Methoden kinetisch stabile wassrige
Nanokapseldispersionen herstellen. Ungunstig ist jedoch, dass unabhangig von
der Aufarbeitungsmethode zum Umdispergieren, entweder durch Zentrifugieren
oder durch Abdampfen, anstelle von Nanokapseldispersionen auch Gele erhalten
werden konnen. Diese unerwunschte Gelbildung tritt dabei haufiger beim
Redispergierprozess nach dem Zentrifugieren auf. Denkbar ist es, dass die
Gelbildung aus einer Netzwerkbildung vom Tensidsystem aus Span 80 und NDS
resultiert. Grewe et al. haben bereits gezeigt, dass solche Gele durch Kombination
von SDS mit Fettsiuren zugénglich sind.'®®
Die erhaltenen Kapseldispersionen wurden anschlieRend auf Reproduzierbarkeit
hinsichtlich der hydrodynamischen Radien und den mittels PFG-NMR erhaltenen
Parametern untersucht. Es fallt dabei auf, dass mit beiden Aufarbeitungsmethoden
im Mittel ein hydrodynamischer Radius von 112 nm erreicht wird. Werden die
Dispersionen zentrifugiert, so ist die Streuung um den Mittelwert grofRer.
Aulerdem werden hohere Verteilungsbreiten erzielt (Kapitel 4.2.1 Abbildung 42).
Auch bei der Berechnung der volumenbezogenen GroRenverteilung werden
hohere Werte fur die Zentrifugiermethode erhalten. Des Weiteren ist die Streuung
um den Mittelwert insgesamt hoher.
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Im NMR-Experiment konnte nicht mit allen Dispersionen eine auswertbare
Messung durchgefuhrt werden. Einige Dispersionen lieferten kein gehindertes
Wassersignal. Dies bedeutet, dass entweder eine zu niedrige Konzentration an
gehindertem Wasser vorlag oder dass der Austauschprozess von Wasser durch
die Polymermembran so schnell verlauft, dass keine Signale bei starkem
Gradienten erhalten werden kdnnen.

Am Beispiel einer Dispersion wurde im Vorfeld die Vergleichbarkeit von
Messungen an den zwei zur VerfiUgung stehenden Spektrometern sichergestellt.
Aulerdem wurde demonstriert, dass es nicht notwendig ist, die Dispersionen stets
in einem festgelegten Zeitraum nach der Synthese zu untersuchen, da innerhalb
von 64 h kein nennenswerter Einfluss der Zeit auf die erhaltenen Parameter wie
die Diffusionskoeffizienten, die Verkapselungseffizienz und die mittlere
Austauschzeit existiert.

Die gemessenen mittleren Austauschzeiten fur die verschiedenen Dispersionen
wurden zunachst wie in Kapitel 2.5.7 in effektive Permeabilitaten umgerechnet.
Bei Vergleich der effektiven Permeabilitaten ist erkennbar, dass fur die Auf-
arbeitung durch Abdampfen eine geringere Standardabweichung erhalten wird.
FiUr die Methode betragt die Standardabweichung 0.48 um/s wohingegen bei der
Zentrifugation ein Wert von 1.43 ym/s vorliegt. Die Mittelwerte der beiden
Methoden liegen dabei in einem &ahnlichen Bereich (Abdampfen: 1.33 um/s,
Zentrifugieren: 1.56 ym/s).

Da die Dispersionen in unterschiedlich starkem Male aufkonzentriert werden
mussten, damit ein ausreichend intensives Wassersignal im Bereich von hoheren
Gradientenstarken erhalten wurde, ist ein direkter Vergleich der Anteile eingekap-
selten Wassers nicht moglich. Eine Bildung des Produkts aus dem freien
Diffusionskoeffizienten von Wasser mit dem eingekapselten Anteil von Wasser
sollte hier allerdings Abhilfe schaffen, da in Folge des Aufkonzentrierens die
Kapselkonzentration und somit auch die Viskositat der Dispersion ansteigen
sollten. In Konsequenz durfte sich auch der freie Diffusionskoeffizient erhohen.

Bei der Bildung des Produkts wird deutlich, dass fur beide Methoden stets Werte
in einem Bereich von 0.02:10"° m?s™ bis 0.17:10"° m?s™ erhalten werden. Ein
AusreilRer wird fur die Zentrifugiermethode beobachtet (Kapitel 4.2.1 Abbildung
45).
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Zusammenfassend betrachtet erscheint es also deutlich sinnvoller, den Umdisper-
giervorgang durch Abdampfen von Cyclohexan bei vorheriger Zugabe von Wasser
durchzufuhren. Eine geringere Streuung hinsichtlich des hydrodynamischen
Radius, des Anteils an Wasser in den Kapseln am Gesamtwasservolumen und vor
allem der effektiven Permeabilitat sind klare Argumente fur die Abdampf- und
gegen die Zentrifugiermethode. Moglicherweise lassen sich beim Abdampfen des
Cyclohexans mildere Bedingungen erzielen, die einen nicht so hohen Stress auf
die Kapseln austben im Vergleich zum Zentrifugieren. Aulierdem ist beim
Abdampfen stets derselbe Teil Dispersion Ubrig, wohingegen es mdglich ist, dass
beim Zentrifugieren ein gewisser Anteil an Nanokapseln in der organischen Phase
verbleibt, die nach dem Zentrifugieren von der wassrigen Phase abgetrennt wird.
Der entnommene Teil konnte je nach Ansatz eine unterschiedliche

Zusammensetzung aufweisen.

Da beide beschriebene Methoden die Gemeinsamkeit aufweisen, sporadisch ein
Gel anstelle einer Kapseldispersion zu liefern, wurde die Kapselsynthese
nochmals variiert. Nach der Polymerisation der Kapselmembran wird die W/O-
Dispersion unter hoher Ruhrstarke in einen Ruhraufbau gegeben, welcher Wasser
als auch einen zusatzlichen Stabilisator erhalt. Dabei ist es vorstellbar, dass sich
die Dispersion fein in der wassrigen Phase verteilt und somit eine W/O/W-
Dispersion entsteht. Unter Erwarmen kann die organische Phase an dieser Stelle
schonender abgedampft werden. AnschlieRend wird die Dispersion mit einem
organischen Losungsmittel gewaschen. Es tritt keine Gelbildung mehr auf.

Um eine bestmoglich reproduzierbare Dispersion zu erhalten wurden im
Folgenden die Tenside NDS und DTAC zur Kapselpraparation in unterschiedlicher
Menge eingesetzt und die Qualitat der erhaltenen Dispersionen hinsichtlich
Kapselgrolle, Dispersionsstabilitat und Permeabilitat von Wasser durch die
Kapselwande miteinander verglichen.

FiUr das Tensid NDS ist im Bereich von 5 — 40 mg kein Einfluss der Tensidmenge
auf die KapselgroRe zu erkennen. Die Kapseln besitzen im Mittel einen Radius
von 140 £ 45 nm. Das Volumenmittel betragt 248 nm. Fur die drei Tensidmengen
von 5mg, 30 mg und 40 mg wurde die Langzeitstabilitdt der Dispersionen
untersucht. Alle drei Dispersionen sind Uber einen Zeitraum von circa 20 Tagen

stabil und zeigen keine bemerkenswerte Veranderung im hydrodynamischen
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Radius. Es fallt allerdings auf, dass der Radius der Dispersion, die mit 30 mg NDS
stabilisiert wurde, stets den niedrigsten Wert aller Dispersionen aufweist.

Die mittels DTAC stabilisierten Nanokapseln zeigen eine ahnliche GrofRen-
verteilung. Einzig mit einer Tensidmenge von 5 mg scheint keine ausreichende
Stabilisierung mdglich zu sein, es wird ein abweichender Radius von 196 nm mit
einer Verteilungsbreite von 90 nm erhalten. Alle anderen Dispersionen bewegen
sich auf einem ahnlichen Grolienniveau und im Mittel belauft sich der hydro-
dynamische Radius auf 137 £ 47 nm. Der volumenbezogene hydrodynamische
Radius betragt im Mittel 422 nm. Auch bei der Langzeituntersuchung der mit
29 mg DTAC stabilisierten Dispersion ist ein konstanter Wert zu verzeichnen,
sodass sich die Tenside bezuglich der GroRenverteilungen nur unwesentlich
voneinander unterscheiden, wobei NDS im Mittel einen deutlich kleineren
volumenbezogenen Radius aufweist.

Mit den PFG-NMR Messungen werden fur die mit NDS stabilisierten Dispersionen
Werte zwischen 0.17 ym/s und 0.42 ym/s erhalten. Im Mittel betragt die
Permeabilitat 0.31 ym/s. Es wird auch hier deutlich, dass zwischen der
Permeabilitdt und der Menge an Tensid kein Zusammenhang existiert. Die
Verkapselungseffizienz nimmt allerdings mit Zunahme der Menge an NDS zu und
weist im Durchschnitt einen Wert von 0.0017 auf.

Generell sollte bertcksichtigt werden, dass die im Folgenden bestimmten Werte
fur die Verkapselungseffizienz (dies gilt auch fiur die weiteren Kapitel) durch alle
Vorgange beeinflusst werden, bei denen Kapseln verloren gehen.

Dies ist zum Beispiel durch die Filtrationsschritte moglich. AuRerdem konnen
Kapseln durch thermische Einwirkung zerstort werden oder sich durch
Ldsungsmittelzusatz zu einem Teil auflésen. Durch Zusammenlagern mehrerer
Kapseln ist es denkbar, dass weitere Zwischenraume zwischen den einzelnen
Kapseln entstehen, sodass ein hoherer Anteil von eingeschlossenem Wasser
ermittelt wird. Trotz dieser Einflussfaktoren bietet die Verkapselungs-effizienz
einen sinnvollen Ansatz zum Vergleich des Anteils von eingeschlos-senem
Wasser oder anderen Molekulen. Die meisten der aufgezahlten Einflusse sollten
namlich im Mittel fur alle Dispersionen in gleichem Mal3e wirksam sein.

Auch wenn DTAC genutzt wird ist keine Korrelation zwischen der Tensidmenge
und der effektiven Permeabilitdt erkennbar. Fir dieses Tensid schwanken die
Werte zwischen 0.18 ym/s und 0.27 ym/s. Der Mittelwert betragt 0.23 ym/s. Auch
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hier nimmt die Verkapselungseffizienz mit Zunahme der Tensidmenge zu.
Allerdings betragt der Anteil an eingekapseltem Wasser im Mittel lediglich 0.0003.
Bei Vergleich der beiden Tenside fallt also auf, dass jeweils in Abhangigkeit der
eingesetzten Menge an Tensid kein Einfluss auf die effektive Permeabilitat
existiert. Werden allerdings beide Tenside miteinander verglichen, so wird
deutlich, dass mit DTAC im Durchschnitt geringere effektive Permeabilitaten erzielt
werden. Es scheint also ein Zusammenhang zwischen verwendetem Tensid und
Permeabilitdt zu bestehen. Die Verkapselungseffizienzen nehmen fir beide
Tenside mit der Steigerung der Tensidmenge zu. Wahrend sich mit NDS eine
exponentielle Zunahme des eingekapselten Wassers andeutet, so verlauft die
Zunahme der Verkapselungseffizienz bei den mit DTAC stabilisierten Kapseln
eher linear. Generell liegt der Anteil des eingekapselten Wassers fur die mit NDS
stabilisierten Nanokapseln um etwa eine Zehnerpotenz hdher.

In einem letzten Schritt wurde jeweils fur eine Tensidmenge beider Tenside die
Kapselsynthese zweimal wiederholt, um die Reproduzierbarkeit der Synthesen zu
vergleichen.

Fir 40 mg NDS werden in den drei Ansatzen Radien zwischen 118 nm und
140 nm erhalten, der Mittelwert betragt 131 nm und die Standardabweichung ist
10 nm. Die effektive Permeabilitat bewegt sich zwischen 0.14 ym/s und 0.34 ym/s,
wobei der Mittelwert 0.24 um/s betragt und die Standardabweichung einen Wert
von 0.10 um/s aufweist. Der mittlere eingekapselte Anteil ist 0.0024.

Wenn 29 mg DTAC verwendet werden, dann schwanken die Radien zwischen
109 nm und 141 nm. Dabei ist der Mittelwert 128 nm und die Standardabweichung
betragt 16 nm. Hinsichtlich der Permeabilitaten werden Werte zwischen 0.14 ym/s
und 0.27 uym/s erzielt. Im Durchschnitt betragt die Permeabilitat 0.21 pym/s bei
einer Standardabweichung von 0.07 pm/s. Die Verkapselungseffizienz ist im Mittel
0.0004.

Auch bei diesen Dispersionen weisen die hydrodynamischen Radien ahnliche
GrofRen auf, wobei erneut der Mittelwert flr die mittels DTAC stabilisierten Kapseln
kleiner ausfallt. Gleiches gilt auRerdem fur die effektive Permeabilitat sowie fur
den Anteil an eingekapseltem Wasser.

Da der Fokus dieser Arbeit auf den Permeabilitdtsmessungen liegt ist die
Reproduzierbarkeit der Werte fir die effektiven Permeabilitaten ein entschei-

dender Faktor. Hier erweist sich erneut DTAC als das vorteilhaftere Tensid, da die
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Standardabweichung der effektiven Permeabilitat auch hier einen geringeren Wert
aufweist. Generell werden mit beiden Tensiden vernunftige Werte erhalten,
sodass in einem spateren Anwendungsfall je nach Gebiet aus beiden Tensiden
ausgewahlt werden konnte. Eine perfekte Reproduzierbarkeit kann vermutlich
nicht erreicht werden, da das Monomer Propargyl-2-cyanoacrylat in kleinen
Chargen selbst synthetisiert wird. Dabei ist es nicht moglich sehr groRe
Syntheseansatze durchzufuhren. Durch den Einsatz verschiedener Chargen ist es
mdglich, dass durch minimale Unterschiede in der Zusammensetzung geringe

Abweichungen in der Kapselsynthese hervorgerufen werden.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde aullerdem der Einfluss der organischen
Waschflissigkeit auf die Permeabilitat untersucht. Die obigen Experimente wurden
stets mit Diethylether durchgefluhrt. Bei Verwendung von Dichlormethan und
Chloroform wird kein Wassersignal bei hoheren Gradientenstarken gemessen.
Dies bedeutet, dass die Kapseln durch die verwendeten Losungsmittel zerstort
werden oder die Permeabilitdt von Wasser so gering sein muss, dass ein
Austausch von Wasser so schnell verlauft, dass kein Signal von gehindert
diffundierendem Wasser existiert. Mit Toluol und Ethylacetat stehen zwei
Alternativen zu Diethylether bereit. Auffallig ist, dass mit Toluol eine deutlich
geringere effektive Permeabilitat fur Wasser erhalten wird. Die Permeabilitat
betragt in diesem Fall 0.04 pm/s. Mit Ethylacetat (0.26 pm/s) und Diethylether
(0.27 ym/s) werden deutlich hohere Werte erzielt. Es wird also klar, dass die
effektive Permeabilitat deutlich durch die Wahl der Waschflussigkeit beeinflusst

werden kann.

Ein weiterer denkbarer Einflussfaktor auf den hydrodynamischen Radius und die
effektive Permeabilitat sollte die Zusammensetzung der Polymermembran der
Nanokapseln sein. Deshalb wurden Nanokapseldispersionen mit unterschied-
lichen Anteilen von nBCA und PCA hergestellt. Es wurden sowohl mittels DTAC
als auch durch NDS stabilisierte Dispersionen mit unterschiedlichen Zusammen-
setzungen der Polymermembran hergestellt.

Far beide Versuchsreihen kann keine Korrelation zwischen dem Radius der
Kapseln und der Zusammensetzung der Membran identifiziert werden. Generell

wurden Kapseln in einem ahnlichen mittleren Gro3enbereich hergestellt. Im Mittel
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liegt der Radius fur mit NDS stabilisierte Dispersionen bei 132 nm. Mit DTAC als
Stabilisator wird ein Mittelwert von 177 nm erhalten. Deutlich wird jedoch, dass
Dispersionen, die ohne einen Anteil nBCA hergestellt wurden in beiden
Messreihen stets den hdchsten hydrodynamischen Radius aller Dispersionen
aufweisen. Ein Grund fur groRere Radien reiner Polypropargyl-2-cyanoacrylat-
Nanokapseldispersionen konnte in den Unterschieden den Amphiphilie liegen.
NBCA besitzt eine langere Alkylkette als PCA und orientiert sich moglicherweise
schneller zum Bereich der Grenzflachen der Emulsion. Fir PCA konnte dieser
Vorgang langer dauern, sodass die Grol3e der Wassertropfen in dem verlangerten
Zeitbereich anwachsen konnte.

Hinsichtlich der Permeabilitat ergeben sich fur die mit verschiedenen Tensiden
stabilisierten Dispersionen Ahnlichkeiten. Werden die Polymermembranen nur aus
nBCA gebildet, so ist eine Messung der mittleren Austauschzeiten im Stimulated
Echo Experiment nicht moglich. Folglich konnen auch keine effektiven Permea-
bilitaten berechnet werden. Dies gilt ebenso fur die mittels DTAC stabilisierte
Dispersion mit einer Zusammensetzung von 75 mol% nBCA und 25 mol% PCA.
Fir diese Nanokapselsysteme findet eine Uberlagerung der Zerfallskurven bis hin
zu einer veranderten Platzierung der Zerfallskurven entlang der y-Achse in der
Stejskal-Tanner Auftragung statt. Wahrend normalerweise im Bereich der
gehinderten Diffusion die kirzeste Diffusionszeit zum groRten y-Wert flhrt und die
langste Diffusionszeit den niedrigsten y-Wert herbeiflhrt ist die Position flr diese
Auftragungen vertauscht. Ein moglicher Grund fur diesen Verlauf konnten sehr
grolRe Kapselsysteme sein, allerdings wird bei Blick auf die volumenabhangigen
Radienverteilungen (Kapitel 4.2.3.1 Abbildung 56 und Abbildung 57) deutlich, dass
weitere untersuchte Dispersionen weitaus grollere Werte aufweisen.
Dementsprechend muss der Kurvenverlauf auf vergleichsweise dichte Membranen
bei Einsatz von einem hohen Anteil nBCA zurtckzuflihren sein, die sich in dem
gewahlten Messbereich bzw. mit der gewahlten Messmethodik nicht zielgerichtet
untersuchen lassen. Im Bereich der Austauschzeiten dieser Membranen ist
allerdings auch das zeitaufgeloste NMR-Experiment noch nicht nutzbar. In den
Arbeiten von GroR-Heitfeld und Linders wurde gezeigt, dass sich die Permea-
bilitaten von Wasser durch eine Poly-n-butyl- als auch durch eine Poly-2-
Octylcyanoacrlyat-Membran nicht stark voneinander unterscheiden.”™**® Eine

exakte Vergleichbarkeit der Kapselsysteme ist an dieser Stelle nicht gegeben, da
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die dort hergestellten Nanokapseldispersionen durch andere Tenside stabilisiert
wurden. Auch der Syntheseweg weicht von dem hier beschriebenen Weg ab. Zu
bedenken ist aullerdem, dass die dort betrachteten Molekule einen chemisch
ahnlichen Esterrest besitzen. Die dort erzielten Ergebnisse mussen also nicht
zwingend mit den hier beschriebenen Resultaten vergleichbar sein.

Far die mit NDS stabilisierten Nanokapseln wird flr eine Zusammensetzung von
80 mol% nBCA und 20 mol% PCA aullerdem eine sehr geringe effektive Permea-
bilitat von 0.04 um/s gemessen. Systeme mit einem héheren PCA Anteil bewegen
sich dagegen in einem Bereich von 0.11 um/s bis 0.17 ym/s. Dieser Sprung in der
effektiven Permeabilitat unterstutzt die obere Aussage, dass die Dispersionen mit
geringem PCA Anteil keine Auswertung erlauben, weil die effektive Permeabilitat
Zu niedrig ausfallt.

Die Permeabilitaten der mit DTAC stabilisierten Kapseldispersionen weisen fur
PCA Anteile zwischen 50 mol% und 100 mol% keinen Trend auf. Die Werte
befinden sich in einem Bereich von 0.16 m/s und 0.49 um/s. Damit werden fur den
Stabilisator DTAC hdhere Permeabilitaten im Vergleich zum Tensid NDS erzielt.
Zusammenfassend lasst sich konstatieren, dass die Kapselsynthese bezlglich der
Monomeranteile variabel gestaltbar ist. Es treten jedoch Unterschiede bezuglich
der Permeabilitat als auch der GroR3enverteilungen auf.

Nach der Untersuchung verschiedener Einflussfaktoren wie der Zusammen-
setzung der Membran und des verwendeten Tensids ist es von gro3em Interesse
die Durchlassigkeit der Polymermembranen flur verschiedene Molekule zu
untersuchen. Als Membran wurde fur diese Experimente eine Membran mit der
Zusammensetzung 50 mol% nBCA und 50 mol% PCA gewahlt, die durch das
Tensid DTAC stabilisiert wird. Diese Membran zeigt einen guten Kompromiss aus
Anzahl der Alkingruppen fur eine nachtragliche Modifizierung durch die Click-
Chemie sowie fur die Reproduzierbarkeit des Kapselsystems hinsichtlich
Kapselgrofie und Permeabilitat. Nachfolgend wurden in einem ersten Experiment
Polyethylenglykole verschiedener Molmassen in einem Bereich von 600 g/mol bis
15000 g/mol als Sondenmolekile eingesetzt. In einem zeitaufgelosten PFG-NMR-
Experiment wurde das Eindringverhalten dieser Molekule in das Innere der
Nanokapseln analysiert. Im Vorfeld wurden dazu die Diffusionskoeffizienten der

verschiedenen PEG-Varianten in einer wassrigen Losung untersucht. Dabei ist
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eine Abnahme des Diffusionskoeffizienten mit zunehmender Molmasse der PEG
Molekule zu identifizieren. Die Abnahme folgt einem linearen Trend. Insgesamt
fallt dabei auf, dass einige PEG Molekule trotz hoherer Molmasse einen groReren
Diffusionskoeffizienten aufweisen kénnen als PEG Molekule kleinerer Molmasse.
Dies ist zum Beispiel fir PEG 8000 und PEG 10000 der Fall. Werden die
Gradientenstarken betrachtet bei denen das PEG Signal im NMR-Spektrum nicht
mehr vorhanden ist, so ist festzustellen, dass die maximale Gradientenstarke mit
zunehmender molarer Masse nicht immer wie erwartet ansteigt. So reicht es aus
fur PEG 10000 eine Gradientenstarke von 330 G/cm zu wahlen. Fur PEG 8000
hingegen ist eine Gradientenstarke von 400 G/cm erforderlich. Diese nicht
eindeutige Zunahme der Gradientenstarke konnte auf unterschiedlich starke
Verteilungsbreiten der Molmassen der PEG Moleklle zurickzuflhren sein.
Madglicherweise ist die Verteilungsbreite des verwendeten PEG 8000 groller als
die von PEG 10000, sodass insgesamt mehr PEG Molekule mit Molmassen
groler als 10000 g/mol vorliegen kénnten. Diese groen PEG Molekule kdnnen
dann den Diffusionskoeffizienten von einigen PEG Moleklilen malgeblich
beeinflussen.

Im nachsten Schritt wurden dann die PEG Sonden mit einer Nanokapseldispersion
versetzt. Hierbei wurde das Anwachsen der Signalintensitat beobachtet und die
Signalintensitat gegen die Zeit aufgetragen. Aus den erhaltenen Diagrammen
konnten die Geschwindigkeitskonstanten durch die Suche einer Anpassungs-
funktion ermittelt werden. Anschliefend wurden die Halbwertszeiten des Eindring-
prozesses der PEG Molekule in die Kapseln und die effektiven Permeabilitaten der
PEG berechnet. Hierbei wurde festgestellt, dass die Halbwertszeiten mit Zunahme
der molaren Masse der Sonden ansteigen. Entsprechend sinkt die Permeabilitat.
Beide Parameter zeigen ein lineares Verhalten in Abhangigkeit der molaren
Masse der PEG. Die Messungen decken sich mit der Erwartungshaltung. Da die
PorengréfRen der Kapselmembranen begrenzt sind, sollten groRere Molekule mit
gleichen chemischen Eigenschaften langsamer durch die Membranen diffun-
dieren. Grollere PEG Molekule mussen moglicherweise auch ihre Tertiarstruktur
verandern um durch die Membranen zu diffundieren. Dies kdonnte den Prozess
ebenfalls verlangsamen. Abweichungen von der linearen Ausgleichskurve kdnnten
ebenfalls auf die Tertiarstruktur der Sondenmolekule zurtckzufuhren sein. Eine

lineare Zunahme der Austauschzeit von PEG im Bereich von 200 g/mol bis
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3400 g/mol wurde bereits von Leson an polymeren Vesikeln bestehend aus
Poly(2-vinylpyridin) und Polyethylenoxid festgestellt. Dagegen zeigte sich im
Bereich grolRerer Molmassen (12000 g/mol bis 400000 g/mol) eine Abnahme der
Steigung bei der Zunahme der Austauschzeiten in Abhangigkeit der molaren

Masse.?®

Neben den verschiedenen PEG-Varianten, die sich maldgeblich in ihrer GroRRe
unterscheiden, jedoch nahezu identische chemische Eigenschaften aufweisen,
wurden weitere Sondenmolekile eingesetzt. Neben Wasser wurde eine Auswahl
an Molekulen im Bereich von 32 g/mol bis 180 g/mol getroffen. Hierzu zahlen
kurzkettige Alkohole oder Diole wie z. B. Ethanol bzw. 1,2-Butandiol oder auch
Phosphonate (Diisopropyldimethylphosphonat) oder Phosphate (Trimethylphos-
phat). Weiterhin wurden weitere organische Molektle wie Aceton, 1,4-Dioxan oder
Acetonitril in ihrem Austauschverhalten untersucht (die weiteren genutzten
Sonden konnen Tabelle 28 in Kapitel 8.4.1 enthommen werden).

Bei Betrachtung der mittleren Austauschzeiten oder effektiven Permeabilitaten in
Abhangigkeit von der molaren Masse der Sondenmolekile ist klar zu erkennen,
dass kein Zusammenhang zwischen diesen Parametern existiert. Zwar erreicht
PEG 200 mit der groRten molaren Masse die geringste Permeabilitat, aber die
anderen Datenpunkte folgen keiner Korrelation. So besitzt Wasser mit 18 g/mol
einen ahnlichen Wert fur die Permeabilitat wie Trimethylphosphat.

Nachfolgend wurde untersucht, ob mit Hilfe der Ld&slichkeitsparameter nach
Hansen eine Korrelation hergestellt werden kann. Mit Hilfe der nach Charles M.
Hansen benannten Parameter kann erklart werden, wieso ein Ldsungsmittel
bestimmte Stoffe 16st und wiederum andere Molekule nicht 16slich sind. Besitzen
das Solvens und die zu I6sende Komponente gleiche oder ahnliche HSP, so ist
nach Hansens Theorie der zu |6sende Stoff im Losungsmittel I6slich. Stark
voneinander abweichende HSP haben zur Folge, dass die Komponente nicht
geldst werden kann. Insgesamt lassen sich die HSP aus drei Parametern
zusammensetzen: Wasserstoffbrickenbindungs-, Dipol-Dipol- und Dispersion-
Parameter. Fur eine ausfuhrliche Behandlung der Grundlagen der Theorie nach
Hansen sei auf Kapitel 2.6 und weiterfihrende Literatur verwiesen. 187
Entsprechend wurde die effektive Permeabilitit gegen die verschiedenen

Parameter aufgetragen. Wird die effektive Permeabilitat in Abhangigkeit der
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Summe der drei HSP betrachtet, so lasst sich insgesamt eine Abnahme der
effektiven Permeabilitat mit Zunahme der Summe der HSP identifizieren. Diese
Abnahme gilt allerdings nicht uUber den gesamten Molmassenbereich. Die
Verminderung der effektiven Permeabilitat ist im speziellen in den einzelnen
Molmassenbereichen der untersuchten Sondenmolekile zu erfassen. Die
Molekule lassen sich dabei in die Bereiche 30-50 g/mol, 55-90 g/mol und
140-180 g/mol enteilen. Innerhalb der drei Gruppen existiert dabei eine ahnliche
Tendenz.

Bei einer Darstellung der Permeabilitat gegen den Dipol-Dipol-Parameter ist keine
Korrelation zu erkennen. Gleiches gilt weitestgehend fur eine Auftragung gegen
den Dispersion-Parameter. Hier zeigt sich lediglich eine lineare Korrelation im
Bereich der Molekule in einem Bereich von 140-180 g/mol. Dieser Zusammen-
hang kdnnte mdglicherweise zufallig bestehen.

Eine besonders deutliche Korrelation ist zu beobachten, wenn die effektive
Permeabilitat in Abhangigkeit des Wasserstoffbruckenbindungsparameters oH
betrachtet wird. In diesem Fall lassen sich ahnlich wie bei der Darstellung der
Summe aller HSP Abnahmen in der effektiven Permeabilitat mit steigendem &H
beobachten. Dies erklart vermutlich auch die Abhangigkeit der effektiven
Permeabilitat von der Summe der HSP, da fur die betrachteten Sonden dH den
groldten Schwankungen unterliegt und somit eine grol’e Auswirkung auf die
Anderung der Summe der HSP besitzt. Die Korrelation ist bei Fokussierung auf 8H
deutlich ausgepragter als bei der Betrachtung der Summe aller HSP. Die linearen
Ausgleichskurven geben den Verlauf der Datenpunkte fur die beiden geringsten
Molmassenbereiche sehr gut wieder. AuRerdem verlaufen die beiden Kurven
nahezu parallel zueinander, sodass flr die Bereiche 30-50 g/mol und 55-90 g/mol
die gleichen Abhangigkeiten bestehen. Einzig fur den Molmassenbereich von
140-180 g/mol ist ein Unterschied in der Steigung der Ausgleichsgeraden zu
erkennen. Die Gerade besitzt dabei eine hohere Steigung. Da in diesem
GrofRenbereich nur drei Datenpunkte erfasst werden konnten, bleibt offen, ob
durch die Analyse weiterer Moleklule im selben Grolenbereich ein anderer
Geradenverlauf erzielt werden konnte. Ein Grund fur die Abweichung konnte darin
bestehen, dass die Molekule mit dem Phosphoratom ein Element der dritten
Periode des Periodensystems enthalten. Dies hat einen deutlichen Anstieg in der

Atommasse und somit auch der Molmasse des Molekuls zur Folge.
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Solvathille
N
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Abbildung 111: Modell zur Beschreibung des Permeationsprozesses von Sondenmolekiilen durch die
Standard-Kapselmembran: Aufgrund der unterschiedlich stark ausgepragten Solvathiillen, um die
Sondenmolekiile herum (A: mittelgroB, B: klein, C: groB im Verhiltnis zur Sonde selbst), erreichen die

Sonden unterschiedlich hohe effektive Permeabilitaten.

Die Korrelation der effektiven Permeabilitat mit OH erscheint schlissig, weil mit
steigendem dH-Wert die Moglichkeit der Molekule Wasserstoffbriickenbindungen
auszubilden ansteigt. Dies bedeutet gleichzeitig, dass die Molekile eine grélere
Solvathulle aufweisen und somit insgesamt einen gréfReren hydrodynamischen
Radius besitzen. Je groRer der hydrodynamische Radius dann ist, desto
langsamer bewegen sich die Molekule durch die Kapselmembran. Dies erklart
sehr gut, warum Wasser mit einer molaren Masse von 18 g/mol nur eine Per-
meabilitdt von 0.23 ym/s aufweist. Durch das hohe Vermdgen Wasserstoff-
briickenbindungen zu erzeugen (5H=42.3 MPa’?) ist ein Wassermolekiil mit vielen
weiteren Wassermolekulen verbunden, sodass die Permeabilitat geringer als
erwartet ausfallt. Unpolare Moleklle wie 1,4-Dioxan oder Acetonitril besitzen viel
geringere dH-Werte und kdnnen sich somit trotz gréRerem Molekluldurchmesser
und hoherer Molmasse schneller durch die Kapselwande bewegen. Die Per-
meation der Molekule durch die Kapselmembran ist nochmals in Abbildung 111
veranschaulicht. Es ist zu erkennen, dass die drei fiktiven Molekile A, B und C
zusammen mit ihrer Solvathullle unterschiedlich grof3e hydrodynamische Durch-
messer aufweisen, sodass ein Durchwandern der Poren unterschiedlich schnell
erfolgt. Molekul A besitzt dabei im Vergleich zum Molekuldurchmesser selbst eine
mittelgroRe Solvathulle. Dagegen weist die Sonde B eine sehr geringe und Sonde
C eine besonders ausgepragte Solvathille auf. Im dargestellten Beispiel sollte
somit Sonde C am schnellsten, gefolgt von Sonde B und zuletzt Sonde A durch
die Kapselwand permeieren.

Weiterhin ist es denkbar, dass diese unpolaren Moleklle zu einem Quellen der

Polymermembranen fluhren kdnnten, was die PorengrofRen der Polymernetzwerke
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vergroRern kdénnte und somit auch die Mdglichkeit zum schnelleren Permeieren
der Molekule durch die Kapselwande erhdohen wirde.

In Anbetracht der Abhangigkeit der effektiven Permeabilitat von 8H wurden auch
die Selektivitaten bezuglich des HSP fur die verschiedenen Molmassenbereiche
berechnet. Die Selektivitaten liegen zwischen 2.85 und 4.55, wobei die Selektivitat
dabei fur die Molmassenbereiche mit groReren Molmassenbereichen zunimmt.
Dies bedeutet, dass die Abhangigkeit der effektiven Permeabilitat von dH fur die
Molekule héherer Molmassen deutlich ausgepragter ist.

Neben der effektiven Permeabilitdt wurden auch die erhaltenen freien Diffusions-
koeffizienten der untersuchten Sonden ausgewertet. Dabei wurde in Abhangigkeit
der molaren Masse eine exponentielle Abnahme der Diffusionskoeffizienten mit
Zunahme der Molmasse festgestellt. Wasser als leichtestes Molekil erreicht den
groliten Wert bis hin zu PEG 200 welches als schwerstes Molekul den kleinsten
Diffusionskoeffizienten aufweist. Es existiert ebenfalls eine Abhangigkeit zwischen
dem freien Diffusionskoeffizienten und dH. Die Abnahme besteht dabei im Unter-
schied zur Korrelation nicht Uber alle betrachteten Molmassen, sondern wie bei
der Permeabilitdt erneut in den drei vorgeschlagenen Molmassenbereichen.
Interessant ist, dass die Diffusionskoeffizienten im Bereich geringerer und mittlerer
Molmassen mit steigendem Wert fur dH abnehmen und flr den Bereich
140-180 g/mol steigen. Fur die Molekile mit einer Molmasse < 90 g/mol lasst sich
also die These unterstitzen, dass die Solvathille einen Einfluss auf die
Permeabilitat ausubt, denn auch die Diffusionskoeffizienten unterscheiden sich
durch eine verschiedengrofle Solvathulle. Mit groReren Werten fur OH st
anzunehmen, dass die Solvathllle der Molekile vergréoBert wird und in
Konsequenz verlangsamt sich die Diffusion der freien Moleklle. Wie Abbildung
112 allerdings zeigt, lasst sich generell keine saubere Korrelation zwischen der
effektiven Permeabilitat und dem freien Diffusionskoeffizienten der Sonden
herstellen. Tendenziell ist jedoch eine Zunahme der Permeabilitat mit wachsen-

dem Diffusionskoeffizienten erkennbar.
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Abbildung 112: Auftragung der effektiven Permeabilitit gegen den freien Diffusionskoeffizienten der
Sondenmolekiile. Die gestrichelte schwarze Fitkurve beriicksichtigt alle Sondenmolekiile bis auf

Wasser.

Die eingekapselten Anteile der Sondenmoleklle variieren auch stark. In
Abhangigkeit der molaren Masse ist kein Trend bezuglich der Verkapselungs-
effizienz ersichtlich. Wird die Verkapselungseffizienz jedoch gegen &H aufge-
tragen so zeigen sich fir die Molmassenbereiche von 30-50 g/mol und
55-90 g/mol exponentielle Zunahmen des Anteils der in den Kapseln befindlichen
Sondenmolekule. Fur den Bereich 140-180 g/mol ist dagegen ein linearer
Zusammenhang zu erkennen. Hofmeister et al. konnten in ihrer Arbeit ebenfalls
Zusammenhange zwischen 8H und der Verkapselungseffizienz herstellen.'®® Sie
wiesen dabei eine lineare Abnahme der Verkapselungseffizienz mit steigendem
OH fur verschiedene Molekule in oOlgefullten Nanokapseln mit einer Acrylat-
Polymermembran nach. Dabei wurde postuliert, dass fur eine hohe Differenz von
OH fur das eingekapselte Molekul und der Polymermembran geringen Wechsel-
wirkungen zwischen den beiden Komponenten auftreten. Daraus folgt eine
geringe Permeabilitdt des Molekils durch die Polymermembran in die konti-
nuierliche Phase.'®®

Neben &H scheint auch die effektive Permeabilitdt einen Einfluss auf die Ver-
kapselungseffizienz zu besitzen. Der Einfluss der Permeabilitat ist in Abbildung
113 aufgefuhrt. Mit Zunahme der effektiven Permeabilitat nimmt die Ver-
kapselungseffizienz deutlich ab. Sonden wie Wasser oder PEG 200 erreichen
gleichzeitig die hochsten Verkapselungseffizienzen und die geringsten Permea-
bilitaten. Dagegen besitzen Acetonitril und Ameisensaure die niedrigsten Verkap-

selungseffizienzen und gleichzeitig die hochsten effektiven Permeabilitaten. Ein
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Moglicher Grund hierfir ware, dass im Zeitraum der Diffusionszeit schneller
diffundierende Sonden eher das Kapselinnere verlassen kdnnen und somit nur
noch ein geringerer Teil dieser Sonden am Ende der Diffusionszeit in den

Nanokapseln verbleibt.
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Abbildung 113: Abhéangigkeit der Verkapselungseffizienz von der effektiven Permeabilitat fiir die
untersuchten Sondenmolekiile.

Wahrend der verschiedenen Studien zur Permeabilitat der Sondenmolekile
konnte auRerdem ein grolRer Einfluss der Sonde — in diesem Fall als Additiv — auf
die Permeabilitat von Wasser beobachtet werden. Nahezu jedes Additiv fuhrt zu
einer unterschiedlichen Permeabilitat fur das Wassermolekul. Dabei kann sowohl
eine VergroRerung als auch eine Verringerung in der effektiven Permeabilitat
erfolgen. In Abhangigkeit der molaren Masse der Additive ergibt sich zunachst ein
willkirliches Muster Uber alle betrachteten Additive. Fur einzelne Molekulgruppen
lassen sich jedoch Korrelationen herausarbeiten. Alkohole und Diole erzeugen mit
Zunahme ihrer molaren Masse einen Anstieg in der effektiven Permeabilitat von
Wasser. Fir die Phosphorverbindungen scheint eine lineare Zunahme zu erfolgen.
In den einzelnen Stoffgruppen nimmt mit Zunahme der Molmasse auch der
unpolare Charakter der Molekule zu. Es ware somit denkbar, dass dann durch die
Additive ein verstarktes Anschwellen der Polymermembran erfolgt, was zu
schnelleren Permeationsprozessen von Wasser fuhren konnte. Durch das
Anschwellen ware eine Zunahme in den Porengré3en der Membran zu erwarten.
Unterstutzt wird diese Vermutung durch Abbildung 73 (Kapitel 4.2.4). Hier wurde
die effektive Permeabilitdt gegen dH aufgetragen. Dabei ist eindeutig zu erkennen,
dass der HSP einen deutlichen Einfluss auf die effektive Permeabilitat ausubt. Es

ist eine exponentielle Abnahme in der Permeabilitat mit Zunahme von &H bei den
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Alkoholen und Diolen zu beobachten. Fir die Phosphorverbindungen ist

stattdessen erneut ein linearer Zusammenhang zu erkennen.
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Abbildung 114: Zusammenhang zwischen der effektiven Permeabilitit von Wasser und der

Permeabilitit des zugefiigten Additivs.

Abbildung 114 stellt die effektive Permeabilitdt von Wasser zudem der
Permeabilitdt des Additivs gegenuber. Bis auf die Ausnahmen Acetonitril
(41 g/mol), Aceton (58 g/mol) und 1,4-Dioxan (88 g/mol) zeigt sich eine gute
Korrelation zwischen den Permeabilitdten der Molekile: Die effektive Permeabilitat
von Wasser nimmt mit Zunahme der Permeabilitditen der Additive zu. Eine
Begrundung liefert zum einen das bereits oben angefuhrte Argument, dass sich
mit einigen Additiven durch Anschwellen der Polymermembranen groRere
Permeabilitaten erzielen lassen. Dies sollte fur Wasser und fur das Additiv dann
gleichermal3en der Fall sein. Aus einer vorausgegangen Arbeit von Gro3-Heitfeld
ist bekannt, dass ein Molekll wie Aceton die PACA-Nanokapseln verstarkt
zerstéren kann.** Méglicherweise sind die drei abweichend reagierenden Molekiile
alle in héherem Mal3e in der Lage, die Polymermembranen anschwellen zu lassen
oder teilweise zu zerstéren, sodass hier der positive Effekt auf die Permeabilitat
von Wasser besonders verstarkt wird.

Ein weiterer Grund konnte sein, dass die Wassermolekile durch die Wechsel-
wirkung mit den Additiven schneller durch die Kapselwande transportiert werden.
In diesem Fall musste auch der freie Diffusionskoeffizient von Wasser mit dem
freien Diffusionskoeffizienten der Additive korrelieren. In Abbildung 115 ist die
zugehorige Korrelation wiedergegeben. Es ist zu erkennen, dass der freie
Diffusionskoeffizient von Wasser genau dann die geringsten Werte aufweist, wenn

auch die Additive einen geringen Diffusionskoeffizienten besitzen. Widersprichlich
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ist dann jedoch, warum der Diffusionskoeffizient von einer Dispersion ohne
Additive den hochsten Wert erzielt. Aufgrund der besonderen Eigenschaften von
Wasser scheint hier auch eine Ausnahme zu bestehen.
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Abbildung 115: Auftragung des freien Diffusionskoeffizienten von Wasser in Abhadngigkeit von dem

freien Diffusionskoeffizienten des zugegeben Additivs.

Der freie Diffusionskoeffizient von Wasser wird in speziellen Fallen auch durch die
Molmasse und den dH-Wert der Additive verandert. Eine generelle Abhangigkeit
besteht nicht. Jedoch zeigen die Stoffgruppen der Alkohole, Diole und Phosphor-
verbindungen stets lineare Zunahmen im Diffusionskoeffizienten, wenn die molare
Masse der Additive steigt. Fir Molekule mit einem hoheren Wert fur &H innerhalb
dieser Gruppen ist eine lineare Abnahme des Diffusionskoeffizienten von Wasser
zu beobachten. Die drei Parameter Permeabilitédt, molare Masse und dH sind in
diesem Fall eng miteinander verknupft und so wird exemplarisch fir die Gruppe
der Alkohole mit steigender Permeabilitat eine hohere Molmasse als auch ein
geringerer dH-Wert beobachtet. Weil die Permeabilitat mit diesen beiden Werten
korreliert, zeigt sich folglich auch ein Zusammenhang mit dem Diffusions-
koeffizienten.

Auch die Verkapselungseffizienz von Wasser steht in einer Korrelation mit der
effektiven Permeabilitat von Wasser. Abbildung 116 zeigt klare lineare
Zusammenhange, die innerhalb der einzelnen Stoffgruppen zwischen den beiden
dargestellten Parametern bestehen. Auch im Mittel Uber alle Datenpunkte und
somit beim Einsatz diverser Additive ist eine lineare Abnahme der
Verkapselungseffizienz mit Zunahme der effektiven Permeabilitat zu erkennen. Es

zeigt sich also das gleiche Bild fur Wasser durch die Additivzugabe wie zuvor bei
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den Sondenmolekllen beschrieben. Dementsprechend lassen sich hier auch die
gleichen Argumente fur eine Abnahme der Verkapselungseffizienz anfuhren.
Durch die Korrelation der Permeabilitat von Wasser mit der molaren Masse und
OH wird auch fur die Verkapselungseffizienz eine Korrelation mit diesen beiden
Parametern identifiziert. Auch hier wird jedoch nur ein Zusammenhang innerhalb
der drei vorgestellten Stoffgruppen und nicht Uber alle Datenpunkte beobachtet.
Die Alkohole und Diole zeigen einen Anstieg der Verkapselungseffizienz mit
steigendem ®H. Mit Erhdhung von ®H scheint ab einem gewissen Punkt eine
Sattigung einzutreten. Fur die Phosphorkomponenten ist dieser Zuwachs linear.
Gegenteilig ist eine lineare Abnahme in der Verkapselungseffizienz zu
beobachten, wenn die molare Masse in den drei Gruppen erhoht wird.
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Abbildung 116: Darstellung der Verkapselungseffizienz von Wasser in Abhédngigkeit von der

Permeabilitat von Wasser je nach zugefiigtem Additiv.

5.3 Permeabilitat der modifizierten Standard-Membran

Nachdem die Standard-PACA-Nanokapselmembran ausfiuhrlich untersucht wurde,
ist es weiterfihrend von grof3em Interesse die Auswirkung auf die Permeabilitat
verschiedener Molekule zu studieren, nachdem die Kapselmembran modifiziert
wurde.

Eine wichtige Modifizierung kann eine zusatzliche Vernetzung innerhalb der
Kapselwand darstellen. Es ist davon auszugehen, dass sich hierdurch die
Permeabilitaten verringern. Dies kdnnte winschenswert sein, wenn Molekule erst
zu einem spateren Zeitpunkt aus den Kapseln austreten sollen. Insgesamt wurden
dazu Nanokapseln mit Vernetzungsgraden von 0.75 mol%, 1.50 mol% und

3.00 mol% hergestellt.
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In Bezug auf die GroRenverteilungen ist kein nennenswerter Unterschied zu er-
kennen. Die Radien der Kapseln schwanken zwischen 145 nm und 170 nm und
liegen damit in der typischen Dimension der PACA-Nanokapseln, die in dieser
Arbeit hergestellt wurden. Auch die Verteilungsbreiten befinden sich in einer
vergleichbaren GroélRenordnung. Die Ergebnisse der Permeabilitatsstudien an
diesen Kapseln sind in Kapitel 4.3.2 aufgefuhrt. Es wurden Permeabilitatsprofile
fur die mit 0.75 mol% und 1.50 mol% Vernetzer aufgebauten Nanokapseln
gemessen. Dazu wurden die bei der Standardmembran erfolgreich messbaren
Sondenmolekile untersucht. Lediglich auf die Messreihe mit den PEG Molekulen
hoherer Molmassen wurde verzichtet. Mit PEG 200 konnten keine Austausch-
zeiten bestimmt werden. Dagegen konnte fur die mit 1.50 mol% vernetzte
Membran auch mit 1-Propanol erfolgreich als Sonde gearbeitet werden. Wird ein
schwacherer oder gar kein Vernetzeranteil gewahlt, dann ist der Permeations-
prozess von 1-Propanol durch die Kapselmembran moglicherweise zu schnell,
sodass kein gehindert diffundierendes Molekul detektiert werden kann. Weiterhin
war eine Bestimmung der mittleren Austauschzeit von 1,2-Butandiol mit den
starker vernetzten Nanokapseln nicht moglich.

Far die mit 3.00 mol% Vernetzeranteil hergestellte Membran wurde lediglich
Wasser als Sonde betrachtet, da hier die mittleren Austauschzeiten bereits zu
hohe Werte annehmen und deswegen die einzelnen Zerfallskurven in der Stejskal-
Tanner Auftragung sehr dicht aufeinander liegen, was eine Auswertung der
Kurven unmoglich gestaltet.

Bereits fur die Messungen an der mit 1.50 mol% vernetzten Membran mussten die
Zerfallskurven entlang der x-Achse abgeschnitten werden, damit eine Auswertung
mdglich war. Im Bereich héherer x-Werte lagen die Kurven insgesamt zu dicht
nebeneinander.

Den erhaltenen Resultaten ist zu entnehmen, dass zunachst ahnliche
Korrelationen bestehen wie bei der Standardmembran. So zeigen sich ebenfalls
keine Abhangigkeiten der effektiven Permeabilitdten von der molaren Masse der
Sondenmolekule. Dagegen ist auch hier eine deutliche Abhangigkeit der effektiven
Permeabilitdt von O®H zu beobachten. Mit Zunahme von &H nimmt die
Permeabilitat der Sondenmolekile durch die vernetzten Nanokapseln linear ab.
Dass die Permeabilitat einem ahnlichen Schema folgt ist nicht ungewéhnlich. Die

chemischen Eigenschaften der vernetzten Membranen sollten weitestgehend
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denen der Standard-Membran entsprechen, da ein &ahnliches Material zur
Herstellung der Nanokapseln verwendet wurde. Die Zunahme des Vernetzungs-
grads hat allerdings zur Folge, dass sich die Permeabilitdten der verschiedenen
Sondenmolekule deutlich reduzieren. Diese Ergebnisse decken sich mit den
Erwartungen, da ein hoherer Vernetzungsgrad deutlich dichtere Kapselwande mit
kleineren Poren zur Folge haben sollte. Fur das Wassermolekll wurde dies bereits
an anderer Stelle fir dhnliche Nanokapselsysteme gezeigt.'®> Die Abnahme der
PorengroRen durch die Vernetzung ist nochmals in Abbildung 117 skizziert. Es ist
zu erkennen, dass die PorengroRe mit Zunahme des Vernetzungsgrads sinkt.
Dies fuhrt zu einer deutlichen Verringerung der effektiven Permeabilitaten der

betrachteten Sondenmolekiile.

Standard-Membran:
Physikalische Vernetzung,
grofRe Poren

schwach vernetzte
Standard-Membran:
Chemische Vernetzung,
Bildung kleinerer Poren

stark vernetzte
Standard-Membran:

Starke chemische Vernetzung,
Bildung noch kleinerer Poren

Abbildung 117: Die Auswirkung des Vernetzungsgrads auf die PorengroRe der Kapselmembranen:
Dargestellt sind Ausschnitte des Polymernetzwerks der Standard-Membran (blau) als auch der

zusatzlich vernetzten (rot, griin) Standard-Membranen.

Im Mittel nimmt fur die schwach vernetzten Kapseln die effektive Permeabilitat um
0.48 ym/s ab. Der Quotient der Permeabilitaten der vernetzten und unvernetzten
Membran betragt dann im Durchschnitt 38 %. Es ist also bereits mit einem
geringen Vernetzeranteil eine deutliche Reduzierung der Permeabilitat erfolgreich
realisierbar. Fur die starker vernetzten Kapseln ist eine Abnahme von
durchschnittlich 0.49 ym/s zu verzeichnen. Gemittelt betragt der Quotient aus den
Permeabilitaten dann 42 %. Der Permeationsprozess durch die starker vernetzten
Kapseln weist also im Mittel einen héheren Wert im Vergleich zum schwacher
vernetzten Pendant auf. Diese Aussage wird allerdings dadurch verfalscht, dass
im Bereich der hoher vernetzten Kapseln mit abgeschnittenen Auftragungen
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gearbeitet wurde. AuBRerdem kann beispielsweise fur das Wassermolekul keine
Permeabilitat berechnet werden, da die stark zusammenfallenden Zerfallskurven
nicht ausgewertet werden konnen. Hier ware also auch eine deutliche Abnahme
der Permeabilitat zu vermuten. Bei Auswertung der vollstandigen Kurven werden
geringere Permeabilitdten erhalten. Dies wurde anhand der Kurven festgestellt,
die auch bei 16 Datenpunkten noch einen relativ sauberen Verlauf zeigen. Es ist
an dieser Stelle zu erkennen, dass sich die Austauschzeiten bei groReren Werten
hdher voneinander unterscheiden. Die Austauschzeiten fallen generell hdher aus,
wenn mit allen 16 Datenpunkten anstelle von den ersten zehn Datenpunkten
gearbeitet wird. Das Verhalten zwischen den verschieden ermittelten
Austauschzeiten ist linear (Abbildung 118). Insgesamt fallen die Werte fur die
effektive Permeabilitat zu hoch aus, sodass fur die starker vernetzten Kapseln
eine weitere Verringerung zu erwarten ist. Die mittleren Austauschzeiten liegen flr
diese Dispersion in einem kritischen Messbereich. Mit den durchgeflhrten
Gleichgewichtsmessungen ist es maximal mdglich, mittlere Austauschzeiten im
unteren einstelligen Sekundenbereich zu studieren. Eine zeitaufgeldste Studie
erlaubt allerdings erst die Beobachtung von Vorgangen ab der Minutenskala.

Wird eine Anpassung der Permeabilitaten fur die stark vernetzten Nanokapseln
durchgefuhrt, indem die Austauschzeiten zur Berechnung der Permeabilitaten
durch die Ausgleichsgerade aus Abbildung 118 neu berechnet werden, so wird ein
neuer Quotient von 37 % erhalten. Dieser Wert ist kleiner als der, der fur die

schwach vernetzte Membran erhalten wird.
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Abbildung 118: Korrelation zwischen Austauschzeiten nach Auswertung iber zehn bzw. 16
Datenpunkte (DP).
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FiUr die schwach vernetzten Nanokapseln folgt die Permeabilitat wie zu erwarten
einer Abhangigkeit von OH. Die Permeabilitat nimmt dabei genauso mit
steigendem OH innerhalb der verschiedenen Molmassenklassen ab. Im Gegensatz
zu den Standardmembranen weist diese vernetzte Membran allerdings ein leicht
verandertes Verhalten in den Kurvenverldufen auf. Die Kurven im Bereich
30-50 g/mol und 55-90 g/mol verlaufen nicht mehr parallel zueinander sondern
schneiden sich. Es konnte die Vermutung angestellt werden, dass durch die
Vernetzung generell die PorengroRe abgenommen hat und somit auch kleinere
Molekule verstarkt in ihrer Permeation durch die Membran gehindert werden.
Somit verhalten sich die Molekule in einem Molmassenbereich von 30-90 g/mol
ahnlich. Die Steigung der Kurve fir den Molmassenbereich 140-180 g/mol weist
nun auch einen vergleichbareren Wert mit den anderen beiden Kurvenverlaufen
auf.

Wird der Ausreil’er 1-Propanol als Messpunkt fur die starker vernetzten Kapseln
vernachlassigt, so ist zu erkennen, dass hier die Ausgleichsgeraden im Bereich
30-50 g/mol und 55-90 g/mol wieder parallel zueinander verlaufen. Allerdings hat
sich der Abstand der Kurven im Vergleich zu denen bei der Standardmembran
deutlich verkurzt. Dies konnte das oben angefuhrte Argument bekraftigen. Die
Gerade der Molekule im Bereich 140—-180 g/mol zeigt hier auch im Vergleich zu
den anderen beiden Geraden wieder eine im Betrag deutlich héhere Steigung auf.
Aufgrund der schwierigen Auswertung der Stejskal-Tanner Auftragungen in
diesem Bereich ist unklar, wie aussagekraftig die Messergebnisse fur diese
Dispersion ausfallen. Ein abweichendes Verhalten von 1-Propanol konnte
aufgrund der Tatsache vorliegen, dass fur diese Sonde ein besonders starkes
Quellen des Polymernetzwerks auftritt. Wird 1-Butanol als Sonde eingesetzt, so

wird die Kapseldispersion bereits zerstort.

152



5. Diskussion

0.8

0.6

0.4

vemelzI/Pelﬂ Standard

Pefl

0.2

0.0

T T T
e M=30-50 g/mol
A M=55-90 g/mol
v M=140-180 g/mol

—— Fit (alle Datenpunkte) -

A90

A60(1) e48(2)

032 |

5H [MPa""]

24

0.8

o
o
1

I
~
1

Peﬂ,vemelzl/PeN‘ Standard

o
N
1

0.0

v180

4oy ass

T T T
® M=30-50 g/mol

A M=55-90 g/mol
v M=140-180 g/mol

—— Fit (alle Datenpunkte) |

460(1) 046(2)

©46(1)

12 16 20
5H [MPa"?]

24

Abbildung 119: Gezeigt ist die relative effektive Permeabilitit der vernetzten Membranen im Vergleich
zur Standard-Membran. Das linke Diagramm zeigt den Anteil fiir die schwach vernetzte, das rechte
Diagramm den Anteil fiir die stark vernetzte Membran in Abhangigkeit von 8H. Es ist jeweils ein

exponentieller Fit liber alle vorhandenen Datenpunkte dargestelit.

Abbildung 119 zeigt die Quotienten der effektiven Permeabilitaten fur die schwach
vernetzte (links) und stark vernetzte (rechts) Kapseldispersion. Es ist jeweils zu
erkennen, dass die Permeabilitdt im Bereich geringer 8H-Werte einen hdéheren
Quotienten aufweist. Mit Zunahme von &H verringert sich der Quotient. Eine klare
Korrelation ist zwar nicht zu erkennen, dennoch kann aufgrund des Verlaufs
spekuliert werden, dass ein exponentieller Zusammenhang besteht. Dieser ist in
den beiden Diagrammen anhand einer gestrichelten schwarzen Anpassungskurve
aufgefuhrt.
Zusammenfassend lasst sich somit festhalten, dass durch die chemische
Vernetzung der Nanokapselmembranen deutlich geringere effektive Permea-
bilitaten erzielt werden konnen. Die Verringerung der Permeabilitaten folgt dabei
allerdings keinem bestimmten Muster. Alle Sondenmolekile sind in einem
ahnlichen Ausmal betroffen.

Die Veranderungen in der Selektivitat der Permeationsprozesse sind auch keinem
Trend unterworfen. Auffallig ist, dass die Selektivitaten bei den starker vernetzten
Nanokapseln flr die kleinste und grofte betrachtete Molmassenklasse deutlich zu
genommen haben und einen Wert von 8.10 bzw. 8.70 erreichen. Der Wert fur die
mittelschweren Molekule fallt womaoglich geringer aus, weil mit 1,2-Butandiol das
Molekul mit dem grof3ten Wert fur dH nicht fur die Berechnung der Selektivitaten
herangezogen werden konnte. Folglich ist an dieser Stelle keine gute
Vergleichbarkeit gegeben. Die schwach vernetzten Kapseln zeigen hier bereits
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eine Selektivitdt von 6.73 wahrend die Standardmembran einen Wert von 3.68
aufweist. Die Selektivitaten im Bereich 140-180 g/mol folgen keinem deutlichen
Trend. Moglicherweise ist durch die geringe Anzahl von drei Datenpunkten kein
reprasentatives Ergebnis erzielt worden.

Durch die schwache Vernetzung sind die niedrigsten Werte fur die Quotienten
bezuglich der effektiven Permeabilitdt je nach Molmasse in unterschiedlichen
Bereichen vorzufinden. Bei den leichtesten Molekulen mit 30-50 g/mol befinden
sich die geringsten Werte fur die Quotienten im Bereich von 6.1-14 MPa%®
wahrend es im mittleren Bereich (55-90 g/mol) 9.0-13.5 MPa®? sind. Die groReren
Molekule (140-180 g/mol) zeigen besonders niedrige Werte fur die Quotienten im
Bereich 6.2-7.3 MPa°®.

Es lasst sich festhalten, dass Molekile mit besonders grolem oder besonders
geringem Wert fir 8H am wenigsten durch die zusatzliche Vernetzung beeinflusst
werden.

Werden die Kapseln in starkerem Malde chemisch vernetzt, dann verschieben sich

die Bereiche nur geringflgig.

Der Diffusionskoeffizient korreliert weiterhin Ubergreifend fur alle Sonden mit der
molaren Masse und es ist jeweils eine exponentielle Abnahme des freien
Diffusionskoeffizienten mit Zunahme der molaren Masse zu beobachten. Bei der
Darstellung des Diffusionskoeffizienten in Abhangigkeit von ®H lassen sich
Unterschiede identifizieren: Fur die am schwachsten vernetzte Nanokapsel-
dispersion ergibt sich nur eine lineare Zunahme des Diffusionskoeffizienten mit 6H
fur die Phosphorverbindungen. Die gleiche Korrelation besteht flr die mit
1.50 mol% Vernetzer vernetzte Nanokapseldispersion. Aul3erdem lassen sich hier
Abnahmen im Diffusionskoeffizienten mit 8H erkennen, wenn Molekule in einem
Molmassenbereich von 30-90 g/mol analysiert werden.

Anhand von Abbildung 120 wird deutlich, dass sich die Diffusionskoeffizienten der
Sondenmolekile je nach Vernetzungsgrad nicht deutlich voneinander
unterscheiden. Einzig die drei Datenpunkte im Bereich 40 — 60 g/mol fur die mit
0.75 mol% Vernetzer versehenen Dispersionen (runde rote Datenpunkte) weichen
deutlich ab. Fur diese Datenpunkte musste eine Diffusionsmessung mit
Unterdrickung des Wassersignals durchgefuhrt werden. Durch die zusatzliche

Wahl eines hoheren Startgradienten wird ein Einfluss auf das Signal freier
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Sondenmolekile ausgelbt, sodass diese Werte einem zusatzlichen Effekt
unterliegen und der korrekte Diffusionskoeffizient moglicherweise nicht wieder-
gegeben werden kann.

Weitere Unterschiede im freien Diffusionskoeffizienten sind vermutlich auf
Viskositatsanderungen des Mediums durch einen unterschiedlich hohen Anteil an
Nanokapseln zuruckzufuhren. Der Kapseltyp selbst sollte somit keinen Einfluss
auf die Diffusion der freien Molekule nehmen. Im Umkehrschluss bedeutet dies,
dass nur die Membran selbst verantwortlich flr die Verringerung der effektiven

Permeabilitat ist.

24

= 0 mol%
A ® 0.75 mol%
2.0 A 1.50mol% A

0.8 H

freier Diffusionskoeffizient D, [10° m2s]
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T T T
0 40 80 120 160 200
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Abbildung 120: Vergleich der Diffusionskoeffizienten der Sondenmolekiile je nach Vernetzungsgrad.

Auch die Verkapselungseffizienzen wurden fur die chemisch vernetzten Nano-
kapseldispersionen ausgewertet. Fur die Phosphorverbindungen ist eine Ab-
hangigkeit der Verkapselungseffizienz von der molaren Masse dieser Kom-
ponenten fur die vernetzten Dispersionen zu erkennen. Die Effizienz sinkt dabei
bei Zunahme der Molmasse. Wird die Verkapselungseffizienz in Zusammenhang
mit dH gebracht, so ergibt sich flr die mit 0.75 mol% vernetzte Membran eine
exponentielle Zunahme in der Gruppe 55-90 g/mol, wenn &H wachst. Fur die
anderen Bereiche zeigen sich tendenziell auch Zunahmen der Verkapselungs-
effizienz mit steigendem Wert fur dH. Bei der mit 1.50 mol% vernetzten Dispersion
besteht eine lineare Zunahme im Bereich der Molekule 140-180 g/mol, wenn &H
ansteigt. Weitere eindeutige Korrelationen kénnen nicht identifiziert werden.

Bei Vergleich der Verkapselungseffizienzen der Standardkapseln mit den schwach
vernetzten Kapseln zeigen sich somit ahnliche Tendenzen. Die starker vernetzten

Kapseln zeigen fur die Molekile hoherer Molmassen dieselbe Tendenz. Fir die
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leichten und mittleren Sondenmolekiile Iasst sich kein eindeutiger Trend identifi-

zieren.

Die effektive Permeabilitat von Wasser in Abhangigkeit der Molmasse der Additive
nimmt, wenn Alkohole, Diole oder Phosphorverbindungen verwendet werden, mit
steigender Molmasse linear zu (0.75 mol% Vernetzeranteil). Fur die stark
vernetzte Dispersion besteht dieser Zusammenhang nur fur die Phosphorver-
bindungen.

In Abhangigkeit von &H weist die effektive Permeabilitdit von Wasser der
schwacher vernetzten Membran ein ahnliches Bild wie bei der unvernetzten
Membran auf. Die starker vernetzte Membran zeigt lediglich den gleichen
Zusammenhang fur die Phosphorkomponenten. Weitere Korrelationen sind nicht
herstellbar. Problematisch flr diese Nanokapseldispersion ist, dass fur die
Alkohole und Diole nur maximal zwei Sondenmolekule ein auswertbares Ergebnis

liefern. Deshalb kdnnen naturlich auch keine Entwicklungen vorhergesagt werden.
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Abbildung 121: Zusammenhang zwischen der Permeabilitit von Wasser mit der Permeabilitat des

zugesetzten Additivs. Links: 0.75 mol% Vernetzer; rechts: 1.50 mol% Vernetzer.

Bei Vergleich der Standard-Membran und der chemisch vernetzten Membranen
wird jedoch deutlich, dass sich eine ahnliche Beeinflussung der effektiven
Permeabilitdt von Wasser durch die Sondenmolekule realisieren lasst. Die
effektive Permeabilitat von Wasser ist dabei im Mittel hoher, wenn die effektive
Permeabilitat des Additivs ebenfalls einen groReren Wert annimmt. Es lasst sich
eine lineare Korrelation zwischen den beiden Permeabilitadten erkennen. Fir die

schwach vernetzen Kapseln missen 1,2-Butandiol und DIMP als Ausreil3er
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betrachtet werden. Fur die starker vernetzte Membran weicht das Verhalten von
DIMP ebenfalls stark ab. Die Zusammenhange fur die chemisch vernetzten
Kapseln sind in Abbildung 121 aufgefuhrt.

Wird die Verkapselungseffizienz von Wasser in Abhangigkeit der molaren Masse
der Additive betrachtet, so zeigt sich fur die schwach vernetzte Dispersion eine
klare Abnahme des eingekapselten Anteils, wenn die molare Masse zu nimmt.
Dies ist fur die Stoffgruppen der Alkohole und Phosphorverbindungen sauber zu
erkennen. Fur die Gruppe der Diole ist keine klare lineare Tendenz identifizierbar,
da der Datenpunkt fur Ethandiol etwas von den anderen beiden Datenpunkten der
weiteren Diole abweicht. Dies gilt neben der Gruppe der Diole auch fur die
Fraktion der Alkohole, wenn die starker vernetzte Membran verwendet wird. Fur
die Phosphorverbindungen ist hier der gleiche Verlauf wie fur die schwacher
vernetzte Membran zu erkennen.

Die Verkapselungseffizienz (Alkohole, Phosphorverbindungen) steigt jeweils inner-
halb der Stoffgruppen mit Zunahme von &H an, wenn die mit 0.75 mol%
Vernetzeranteil aufgebaute Membran betrachtet wird. Bei der mit 1.50 mol%
vernetzten Polymermembran besteht dieser Zusammenhang lediglich fur die
Phosphorverbindungen.

Die hier vorliegenden Korrelationen gelten ebenso fur die Standardmembran,
sodass anzunehmen ist, dass die Beeinflussung der Permeabilitdt von Wasser
durch die Permeabilitat der Additive ein generell zu beobachtenden Phanomen ist.
Wie in Abbildung 122 zu sehen ist, nimmt die Verkapselungseffizienz von Wasser
jeweils auch dann verstarkt ab, wenn die Permeabilitat von Wasser durch den
Einsatz spezieller Additive erhdht wird. Dies wurde ebenfalls zuvor am Beispiel der

Standardmembran gezeigt und Iasst sich hier sehr gut wiedererkennen.
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Abbildung 122: Abhédngigkeit der Verkapselungseffizienz von Wasser von der effektiven Permeabilitit
von Wasser. Die effektive Permeabilitit von Wasser wird durch den Zusatz verschiedener Additive

verandert. Links: 0.75 mol% Vernetzer; rechts: 1.50 mol% Vernetzer.

Anhnliche Verlaufe werden fir den freien Diffusionskoeffizienten von Wasser bei
den Phosphorverbindungen und der mit 1.50 mol% Vernetzeranteil hergestellten
Dispersion gefunden. Die Abnahme des Diffusionskoeffizienten existiert auch fur
die schwacher vernetzte Dispersion, allerdings zeigen hier anstelle der Phosphor-
verbindungen nur die Diole und Alkohole solche Korrelationen.

Der freie Diffusionskoeffizient (Alkohole, Diole) steigt jeweils innerhalb der
Stoffgruppen mit Zunahme von d6H an, wenn die mit 0.75 mol% Vernetzeranteil
aufgebaute Membran betrachtet wird. Bei der mit 1.50 mol% vernetzten Polymer-

membran besteht dieser Zusammenhang lediglich fur die Phosphorverbindungen.

Mittels Click-Chemie wurde die Oberflache der PACA-Nanokapseln durch das
Einbringen positiver Ladungen funktionalisiert. Dabei zeigte sich keine Ver-
anderung des hydrodynamischen Radius durch die Modifizierung bezlglich der
Anzahlverteilung. Hier wurde ein Radius von 145 nm erhalten. Das Volumenmittel
des Radius sank allerdings von 485nm auf 301 nm. Durch zusatzliche
Aufreinigungsschritte wie Filtrationsprozesse ist es denkbar, dass an dieser Stelle
gréliere Kapseln aus der Dispersion entfernt wurden.
Flr diesen modifizierten Kapseltyp wurde zudem ein Permeabilitatsprofil
gemessen. Hier zeigt die effektive Permeabilitat Ubergreifend fur alle Molekul-
klassen keine Korrelation mit der molaren Masse der Sondenmolekile. Einzig fur
die Phosphorkomponenten ist ein linearer Anstieg in der effektiven Permeabilitat
zu beobachten, wenn die molare Masse dieser Verbindungen zunimmt. Wie auch
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fur die Standardmembran als auch die vernetzten Membranen besteht jedoch eine
eindeutige Korrelation zwischen der Permeabilitat und d8H, wenn Moleklle
ahnlicher Molmasse miteinander verglichen werden. Die Permeabilitat nimmt dann
innerhalb der Gruppen mit Zunahme von &H ab. Es ergeben sich verschiedene
Selektivitaten im Bereich von 2.25 bis 6.90. Die Selektivitat wird mit Erhdhung der
Molmasse groRer. Im Vergleich zur Standardmembran nimmt die effektive
Permeabilitat fur jedes verwendete Sondenmoleklul ab. Im Mittel betragt die
Abnahme der effektiven Permeabilitat 0.42 uym/s. Wird der Quotient aus der
effektiven Permeabilitdt vor und nach der Modifizierung gebildet, so wird ein Wert
von 46 % erhalten. Im Vergleich zur chemischen Vernetzung wird also eine
hohere effektive Permeabilitat erhalten. In Abhangigkeit von dH ist bei den mittels
Click-Chemie modifizierten Nanokapseln allerdings kein Schema zu erkennen. Der
Unterschied in den Permeabilitaten beziglich &H wirkt beliebiger als bei den
vernetzten Kapseln. Anders ist es, wenn die Veranderung der Permeabilitat in
Abhangigkeit des Dipol-Dipol-Parameters (6P) nach Hansen betrachtet wird. Der
berechnete Quotient ist dann umso niedriger, je grofder dP ist. Hierfur ist es
allerdings ndétig die Sonden 1,4-Dioxan und Ameisensaure als Ausrei’er zu
deklarieren. Es lasst sich spekulieren, dass die Abnahme exponentiell erfolgt. Der
starkere Ruckgang fur starker polare Molekule erscheint schlussig, da durch die
Click-Reaktion zusatzliche positive Oberflachenladungen an der Membran
eingebracht wurden und somit die Behauptung aufgestellt werden kann, dass
polare Molekule durch starkere attraktive Wechselwirkungen mit der polymeren
Kapselmembran insgesamt langsamer durch die Membran wandern. Fur unpolare
Molekule stellt diese Veranderung kein neues Hindernis dar. Der Effekt, der sich
durch die zusatzlich eingebrachten positiven Ladungen in der Kapselmembran

einstellt, ist in Abbildung 123 schematisch dargestellt.
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Abbildung 123: Gegeniiberstellung der Standard-Membran mit einer durch Click-Chemie zusatzlich
positiv geladenen Kapselmembran. Bei der Standard-Membran zeigt sich kein entscheidender
Unterschied in der Permeabilitit fiir unterschiedlich polare Molekiile. Dagegen wird bei der
modifizierten Membran ein unterschiedlich schneller Permeationsprozess von polaren Molekiilen bzw.

Dipolen im Vergleich zu unpolaren Molekiilen erzielt.

Auch in Anbetracht der Verkapselungseffizienz zeigen sich fur die meisten
Sondenmolekile keine Zusammenhange mit der molaren Masse. Erneut weisen
lediglich die Phosphorverbindungen eine Korrelation auf. Hier nimmt die Ver-
kapselungseffizienz mit Zunahme der Molmasse der Sonde ab. Bessere
Korrelationen ergeben sich, wenn die Verkapselungseffizienzen in Abhangigkeit
von OH betrachtet werden. Fir die Phosphorverbindungen (140-180 g/mol) zeigt
sich eine lineare Zunahme der Verkapselungseffizienz, wenn dH ansteigt. Fur die
mittelgrolen Sondenmolekule (55-90 g/mol) verhalt sich die Zunahme exponen-
tiell. Die Alkohole zeigen keinen klaren Verlauf. Generell wird aber auch hier
deutlich, dass eine hohere Verkapselungseffizienz erreicht wird, wenn dH zu-
nimmt. Damit sind hier ahnliche Verlaufe im Vergleich zur Standardmembran zu
beobachten. Abbildung 124 zeigt zudem eine Auftragung der Verkapselungs-
effizienz in Abhangigkeit der effektiven Permeabilitat. Es fallt auf, dass ahnlich der
Standard-Membran eine Abnahme der Verkapselungseffizienz mit Zunahme der

effektiven Permeabilitat erfolgt.

160



5. Diskussion

0.0016

T T T
©46(1)
A9

Wasser

M=30-50 g/mol
M=55-90 g/mol
M=140-180 g/mol T
—— Fit (alle Datenpunkte)

4peonm

0.0012 v 140

v 152
0.0008
=18 046(2)

v 180
0.0004 A88

Verkapselungseffizienz p, [

o4

0.0000

T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
effektive Permeabilitat P [um/s]

Abbildung 124: Abhangigkeit der Verkapselungseffizienz von der effektiven Permeabilitat der
Sondenmolekiile. Die schwarze Ausgleichsgerade wird unter Beriicksichtigung aller Datenpunkte

erhalten.

Im Vergleich zur effektiven Permeabilitat besteht keine konkrete Korrelation
zwischen der Verkapselungseffizienz und 6P. Wie in Abbildung 125 zu erkennen
ist, nimmt im Mittel jedoch die Verkapselungseffizienz mit Zunahme von &P ab.
Einen Ausreiler bildet an dieser Stelle 1,4-Dioxan. Hier wird trotz geringem Wert

fur 8P eine vergleichsweise niedrige Verkapselungseffizienz erreicht.
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Abbildung 125: Zusammenhang zwischen der Verkapselungseffizienz und OP. Die schwarze

Ausgleichsgerade wird unter Beriicksichtigung aller Datenpunkte erhalten.

Der Diffusionskoeffizient zeigt ahnlich wie bei der Standardmembran auch eine
exponentielle Abnahme in Abhangigkeit der molaren Masse der Sonden. In Zu-
sammenhang mit dH ergeben sich fur die leichten und mittelschweren Sonden
lineare Abnahmen des Diffusionskoeffizienten, wenn dH zunimmt. Fur Molekule im
Bereich 140-180 g/mol zeigt sich eine Zunahme des Diffusionskoeffizienten bei
Anstieg von dH. Die Korrelation fur diese Gruppe ist allerdings nicht sehr deutlich.

Dieselben Zusammenhange gelten ebenso fur die Standardmembran.
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Abbildung 126: Auftragung der effektiven Permeabilitit von Wasser in Abhidngigkeit von der
Permeabilitit des hinzugefiigten Additivs. Die schwarze Ausgleichsgerade wird unter

Beriicksichtigung aller Datenpunkte erhalten.

Wird fur diese Dispersion die Permeabilitat von Wasser betrachtet und wie diese
durch verschiedene Additive beeinflusst werden kann, so ergeben sich hier auch
durch Zusatz unterschiedlicher Molekule deutliche Unterschiede. Dabei ist ersicht-
lich, dass die effektive Permeabilitat von Wasser umso mehr linear ansteigt, wenn
fur die Additivgruppe der Alkohole die Kettenlange erhdht wird. Es besteht also ein
Zusammenhang zwischen der molaren Masse der Alkohole und der effektiven
Permeabilitat von Wasser. Weitere Korrelationen sind nicht erkennbar. Dies liegt
auch daran, dass sowohl fur die Diole als auch fir die Phosphorverbindungen
weniger als drei Additive zu einem messbaren Ergebnis gefuhrt haben. Wird
entsprechend die Abhangigkeit der Permeabilitat von OH betrachtet, so ist
erkennbar, dass die Permeabilitat mit Zunahme von O&H fur die Gruppe der
Alkohole sinkt.

In Abbildung 126 ist die effektive Permeabilitdt von Wasser in Abhangigkeit des
zugesetzten Additivs aufgetragen. Hier besteht im Vergleich zur Standard-
membran keine starke Abhangigkeit zwischen den beiden Permeabilitaten. Fur die
meisten Additive werden relativ ahnliche Werte fur die effektive Permeabilitat von
Wasser erhalten. Wird DIMP als Additiv genutzt, so ist hier eine deutliche
Erhohung in der Permeabilitat von Wasser zu erkennen.

Im Gegensatz zur Abnahme der Permeabilitdt von Wasser steigt die Verkap-
selungseffizienz in der Gruppe der Alkohole an, wenn die Abhangigkeit von &H
betrachtet wird. Die Verkapselungseffizienz korreliert aulierdem mit der molaren

Masse. In diesem Fall nimmt die Effizienz ab, wenn die molare Masse zunimmt.
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Ein weiterer Zusammenhang besteht auch hier zwischen der Verkapselungs-
effizienz und der effektiven Permeabilitat. Je schneller die Wassermolekile
aufgrund der verschiedenen Additiveinflusse permeieren konnen, desto geringer
ist der eingekapselte Anteil an Wasser. Der Zusammenhang ist in Abbildung 127

dargestellt.

0.0012

- andere
200 Alkohol
0.0010 A90 Diol
320462 Phosphorverbindung
0.0008 4 e — Fit (alle Datenpunkte) |

18m ©46(2)

4ponm

0.0006
60(1)my 152
0.0004
©60(2)

Verkapselungseffizienz p, [

0.0002

n46(1) v180
0.0000

T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
effektive Permeabilitat P [um/s]

Abbildung 127: Abhédngigkeit der Verkapselungseffizienz von der effektiven Permeabilitat von Wasser
je nach zugefiigtem Additiv. Die schwarze Ausgleichsgerade wird unter Beriicksichtigung aller

Datenpunkte erhalten.

Eine Korrelation mit dem Diffusionskoeffizienten liegt weder in Bezug auf die

molare Masse noch auf dH vor.

Neben dem Azid 3-EDAPA wurden noch zwei weitere Modifizierungen mit PEG-
Azid und APS, sowie eine Blindprobe durchgefuhrt. Wie beim Azid 3-EDAPA
konnten auch hier keine grof3en Unterschiede fur die hydrodynamischen Radien
identifiziert werden. Die Abweichungen liegen stets im Bereich der Abweichung,
die auch bei der Blindprobe erhalten wird (siehe Kap. 4.4.1 Tabelle 23).

Im Vergleich zum hydrodynamischen Radius zeigen sich jedoch grol3e
Unterschiede in der effektiven Permeabilitat fur die modifizierte und die nicht
modifizierte Dispersion. Die Unterschiede sind entsprechend in Abbildung 128
aufgefuhrt. Der Abbildung ist zu entnehmen, dass fur die durchgefuhrte Blindprobe
nur eine unwesentliche Anderung in der effektiven Permeabilitat erreicht wird.
Diese verringert sich absolut um 0.02 um/s. Es verbleibt ein Anteil von 91 % der

Permeabilitat der nicht modifizierten Dispersion.
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Abbildung 128: Auftragung der effektiven Permeabilitdt fir die nicht modifizierte (schwarz) und
modifizierte (rot) Kapselmembran sowohl fiir die drei verschiedenen verwendeten Azide als auch fiir

die Blindprobe.

Wie bereits oben beschrieben sinkt die effektive Permeabilitat bei der Modifi-
zierung um 0.15 pym/s. Dies bedeutet, dass noch 37 % des ursprunglichen Werts
fir die hier verwendete Urdispersion erreicht wird. Ahnliches gilt, wenn die
Kapselmembran mit PEG-Azid modifiziert wird. In diesem Fall ist die Abnahme der
effektiven Permeabilitdt geringer. Die Abnahme betragt 0.11 pm/s. Der relative
verbliebene Anteil betragt in diesem Fall noch 52 %. Die Abnahme in der
effektiven Permeabilitat scheint schllissig, da durch Anbringen weiterer PEG
Molekule auf der Oberflache eine nochmals groRere Barriere fur das Wasser-
molekul vorhanden sein sollte.

Anders verhalt es sich, wenn APS zur Modifizierung verwendet wird. In diesem
Fall ist ein Anstieg der effektiven Permeabilitdt um 0.05 ym/s zu verzeichnen. Die
effektive Permeabilitat von 0.29 ym/s bildet 123 % vom ursprunglichen Wert der
Urdispersion. Durch diesen Modifizierungsschritt wird es dem Wassermolekl
ermdglicht schneller durch die Kapselwand zu permeieren. Mdglicherweise findet
durch das organische Azid vor der Reaktion ein irreversibles Quellen des Polymer-

netzwerks statt, sodass die Poren des Netzwerks vergroRert werden.
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6 Zusammenfassung

Ein bestehender Ansatz zur Synthese von wassergeflllten Polyalkylcyanoacrylat-
Nanokapseln konnte auf der Grundlage der Erkenntnisse dieser Arbeit weitgehend
verbessert werden. Durch Optimierung des Verfahrens ist es nun moglich,
Kapseln herzustellen, die sowohl hinsichtlich der Kapselgréfe als auch bezuglich
der Permeabilitat sehr gute Reproduzierbarkeiten aufweisen.

Gleichzeitig wurden die Einflusse verschiedener Tenside sowie der Monomer-
zusammensetzung der Kapselmembranen auf die GroRe der Kapseln und die
Permeabilitat der Membran verstanden. Somit ist es mdoglich, die Kapseln fur
verschiedene Anwendungsgebiete in ihren Eigenschaften anzupassen. Die
Monomerzusammensetzung erlaubt es weiterhin, die Kapselmembranen mit
verschiedenen organischen Aziden zu modifizieren. Ermoglicht wird dies durch die
in der Kapselmembran vorhandenen Alkinfunktionen, welche mit den Aziden in
einer Click-Reaktion zu einem Triazol umgesetzt werden kénnen.

In einem weiteren Schritt wurde eine wichtige Charakterisierung der Permea-
bilitatseigenschaften der Nanokapselmembranen durchgefuhrt. Eine als Standard-
membran festgelegte Membran mit einer Zusammensetzung von 50 % n-Butyl-
cyanoacrylat und 50 % Propargyl-2-cyanoacrylat wurde dabei mit verschiedenen
Sondenmolekulen versetzt. Hierbei wurde zunachst das Verhalten von Poly-
ethylenglykolen mit Molmassen zwischen 600 g/mol und 15000 g/mol in
zeitaufgelosten PFG-NMR-Experimenten beobachtet. Dabei konnte festgestellt
werden, dass die effektive Permeabilitat der PEG mit steigender Molmasse
signifikant abnimmt.

In weiteren PFG-NMR-Experimenten, die im Gleichgewicht durchgefuhrt wurden,
konnten verschiedene organische Moleklle in einem Molmassenbereich von
32 g/mol bis 200 g/mol hinsichtlich ihrer Permeabilitat analysiert werden. Es stellte
sich heraus, dass ahnlich groRe Sondenmolekule deutlich voneinander unter-
schiedliche effektive Permeabilitdten besitzen. Die effektive Permeabilitat ist dabei
sehr stark von dem nach Charles Hansen festgelegten Wasserstoffbricken-
bindungsparameter abhangig. Je groRer dieser Parameter ist, desto geringer ist
die effektive Permeabilitat der Sonden. Durch das hohere Vermogen der Sonden-
molekule Wasserstoffbruckenbindungen einzugehen, wird ein im Vergleich

grolkerer hydrodynamischer Radius bedingt. Dieser stellt ein gro3eres Hindernis
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fur die Bewegung der Molekule durch die Membran dar. Eine Korrelation zwischen
der molaren Masse und der effektiven Permeabilitat ist dagegen nicht zu
erkennen.

Durch Zugabe verschiedener Additive zur Dispersion konnte demonstriert werden,
dass sich das Austauschverhalten von Wasser durch die Kapselmembranen
kontrollieren lasst. Dabei ist es moglich die Permeabilitat von Wasser zu erhdhen
oder auch zu verringern. Ferner lasst sich stoffgruppenspezifisch die
Permeabilitatsanderung fur Wasser voraussagen. Die Permeabilitatsdnderung
kann fir einzelne Molekulklassen durch Wahl von Molekilen mit einem fest-
gelegten Wasserstoffbrickenbindungsloslichkeitsparameter nach Hansen beein-
flusst werden. Je geringer dieser Parameter ausfallt, desto starker wachst die
Permeabilitat von Wasser fur die Gruppe der Alkohole, Diole und Phosphor-
verbindungen an.

Durch Zugabe von 1-Propanol zu einer Dispersion, die bereits das Sondenmolekul
PEG 200 enthielt, konnte dieser Effekt fur die effektive Permeabilitat von PEG 200
bestatigt werden. Hier zeigt sich ein deutlicher Anstieg in der effektiven
Permeabilitat von PEG 200 nach der Alkoholzugabe.

Nach der Charakterisierung der Standard-Membran konnte demonstriert werden,
dass durch chemische Modifizierung der Kapselmembranen ein erheblicher
Einfluss auf die Permeabilitdt der Membranen genommen werden kann. Dabei
eroffnen sich zwei Moglichkeiten der Modifizierung. Zum einen konnte die
Membran beim Herstellungsprozess der Nanokapseln durch Zugabe eines
Vernetzermolekuls chemisch vernetzt werden. Die zweite Variante stellt eine
nachtragliche Modifizierung der Nanokapseln durch Click-Chemie dar.

Mittels chemischer Vernetzung konnte eine klare Verringerung der effektiven
Permeabilitat fur diverse Sondenmolekule gegenuber der Standard-Dispersion
erzielt werden. Durch die zusatzliche chemische Vernetzung wird bewirkt, dass die
durchschnittliche PorengroRe der Kapselmembranen verringert wird. Als Folge
sinkt die Permeabilitat fur die verschiedenen Sondenmolekile. Bei der Abnahme
der Permeabilitat ist zu erkennen, dass vor allem im Bereich gro3er Werte fur 6H
hohere Abnahmen in der effektiven Permeabilitdt zu verzeichnen sind. Die
Molekule folgen weiterhin den bei der Standardmembran entdeckten
Phanomenen. Ebenfalls liegt hier weiterhin die Beeinflussung der Permeabilitat

von Wasser durch die zugesetzten Additive vor.
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Dies qilt genauso, wenn die mittels eines kationisch vorliegenden organischen
Azids modifizierten Nanokapseln untersucht werden. Des Weiteren sinkt auch hier
die Permeabilitat fur alle betrachteten Sondenmolekule durch die Modifizierung.
Hervorzuheben ist hier jedoch die Tatsache, dass die Abnahme der effektiven
Permeabilitit mit dem Dipol-Dipol-Hansen-Parameter zusammenzuhangen
scheint. Die Permeabilitatsabnahme ist fur diesen Fall besonders hoch, wenn der
Parameter einen geringeren Wert aufweist. Als Folge lasst sich die Theorie
aufstellen, dass es durch die zusatzlich eingebrachten positiven Ladungen auf der
Kapseloberflache verstarkt zu AbstolRungseffekten mit besonders polaren
Molekulen kommt, sodass diese Molekule zusatzlich in ihrer Permeabilitat
gehindert werden.

In weiteren Click-Reaktionen wurde die Kapselmembran mit einem Polyethylen-
glykol, das eine Azidgruppe besitzt, funktionalisiert. Hier konnte am Beispiel des
Sondenmolekils Wasser gezeigt werden, dass auch hier eine Abnahme der
effektiven Permeabilitdat von Wasser zu erkennen ist. Dies kann durch die
zusatzlichen Polymerketten auf der Kapseloberflache begriindet werden, die ein
weiteres Hindernis fur die Sondenmolekule darstellen kdnnen.

Einzig durch Anbindung von Azidopropansaure an die Nanokapseln war es
moglich die effektive Permeabilitat von Wasser zu senken.

Zusammenfassend konnte die Klasse der Polyalkylcyanoacrylat-Nanokapseln
erfolgreich hinsichtlich der wohl wichtigsten Eigenschaft eines potentiellen
Wirkstofftragers — der Permeabilitat — fur eine Vielzahl von Molekulen
charakterisiert und optimiert werden. Die verwendete Methode der PFG-NMR stellt
dabei im Gegensatz zu anderen Verfahren wie der konfokalen Laser-
mikroskopie®*?°>%, der Photometrie?® oder dem NMR Imaging®’ ein sehr wertvolles
und einzigartiges Werkzeug dar. Dabei sollte sich die verwendete Methode zur
Charakterisierung der Permeabilitat auch auf eine Vielzahl weiterer nanoskaliger

Kapselsysteme Ubertragen lassen.
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8 Anhang

8.1 Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

3-EDAPA
APS
Aq.
ATRP
BUND
DEMP
DIMP
DMSO
DP
DTAC
E

F.T.
FDA

FID
HLB
HSP
HSPiP
ISO
MW
nBCA
NDS
NMR

NS
Nu
O/W
PACA

3-Ethyldimethylammoniumpropylazid
(R)-2-Azidopropansaure

Aquivalent

Atom Transfer Radikal Polymerisation

Bund fur Umwelt und Naturschutz Deutschland
Diethylmethylphosphonat

Diisopropylmethylphosphonat

Dimethylsulfoxid

Datenpunkt

Dodecyltrimethylammoniumchlorid

Elektrophil

Fourier Transformation

Food and Drug Administration (Lebensmittelbehérde der Vereinig-
ten Staaten von Amerika)

free induction decay (freier Induktionsabfall)
hydrophilic-lipophilic-balance

Hansen Solubility Parameter (Hansenloslichkeitsparameter)
Hansen solubility parameters in Practice

Internationale Organisation fur Normung

Mittelwert

n-Butyl-2-cyanoacrylat

Natrium-1-dodecansulfonat

nuclear magnetic resonance (Kernmagnetische Resonanzspektros-
kopie)

number of scans (Anzahl der Scans)

Nucleophil

Ol-in-Wasser

Polyalkylcyanoacrylat
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PEG Polyethylenglykol

PFG-NMR  pulsed-field-gradient NMR (Feldgradienten-NMR)

Span 60 Sorbitan Monostearat

T Spin-Gitter-Relaxation

Ver Vereinfachung des Doppelkegels

W/W Wasser-in-Wasser
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8.2 Symbolverzeichnis

Symbol Bedeutung

Co dispergierte Phase

A Basislinie

A mittlere Kapseloberflache

B(z) Magnetfeld

bo.s Halbwertsbreite

Bii Amplitude des Magnetfelds

Bo magnetische Flussdichte

B4 zusatzliches Magnetfeld

D Diffusionskoeffizient

d Abstand
Partikeldurchmesser

dq Relaxationszeit

D, Diffusionskoeffizient frei diffundierender Molekile

Dy Diffusionskoeffizient gehindert diffundierender
Molekule

AE Energieunterschied

E Energiezustand

Kohasionsenergiedichte

Ep atomare Dispersionskraft

En molekulare Wasserstoffbriickenbindung

Ep Dipol-Dipol-Kraft

F Fullfaktor der NMR-Probe

G Gradientenfeldstarke

GEnde maximaler im Experiment genutzter Gradient
Gstart minimaler im Experiment genutzter Gradient

h Plancksches Wirkungsquantum (6.626-1073* Js)

I Kernspinquantenzahl
I Intensitat
Streuintensitat
lo Streuintesitat des Objekts

lu Streuintesitat der Umgebung
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Mges

Po

Peff
Peﬁ,max
I:)eff,min
I:)eff,mod

Pef“f,Ur

Intensitat der Gesamtzahl aller Spins im System
Membranstromdichte

Boltzmannkonstante (1.381:10% J/K)
Geschwindigkeitskonstante

Kontrast

Masse

magnetische Quantenzahl

Multiplizitat

molare Masse

lipophiler Anteil eines Tensids
makroskopische Magnetisierung in y-Richtung
makroskopische Magnetisierung in z-Richtung
makroskopische Magnetisierung

Steigung (freie Diffusion)

Steigung (gehinderte Diffusion)

gesamte Molmasse eines Tensids

Spinanzahl

Stoffmenge

Anzahl koppelnder Kerne

Anzahl der gezahlten Kapseln pro Radius
Avogadro-Konstante (6.022:10% mol™)
energiearmeres Energieniveau

energiereicheres Energieniveau

Gesamtspinanzahl im System

Eigendrehimpuls

RF-Puls

RF-Puls

Verkapselungseffizienz

effektive Permeabilitat

hochste effektive Permeabilitat

geringste effektive Permeabilitat

effektive Permeabilitat nach der Kapselmodifizierung

effektive Permeabilitat der Urdispersion
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q Rohrquerschnitt
Q Qualitatsfaktor des Probenkopfes
R Gaskonstante (8.314 J/(K-mol))
My hydrodynamischer Radius
H mittlerer hydrodynamischer Radius
IH.Vol Volumenmittel des hydrodynamischen Radius
r, ra Radien kolloidaler Teilchen
R? Korrelationskoeffizient
T Temperatur
t Zeit
Tsp Relaxation durch Strahlungsdampfung
ti2 Halbwertszeit
to mittlere Austauschzeit
V Potential
Volumen

molares Volumen

Va van-der-Waals-Potential
Vs Born-AbstoRung
Vi Produkt aus Volumen und Anzahl
Virel relativer Volumenanteil
VR elektrostatisches Potential
Vges Gesamtpotential
Vv mittleres Kapselvolumen
w Schnittpunkt mit der Zeitachse
B Massenkonzentration
Y gyromagnetisches Verhaltnis
0 Gradientenpulsdauer
Chemische Verschiebung
Hildebrand-Parameter
A Diffusionszeit
oD Anteil der van-der-Waals-Wechselwirkungen am HSP
oH Wasserstoffbriickenbindungsanteil am HSP
AHy Verdampfungsenthalpie
oP Anteil der Dipol-Dipol-Wechselwirkungen am HSP

183



8. Anhang

Ac Konzentrationsgradient
0Gesamt totaler Hansen Parameter

n Viskositat

0 Pulswinkel

A Wellenlange

J magnetisches Moment

Os| Grenzflachenspannung

Tb mittlere Verweilzeit

Tp Pulslange

Tv variable Zeit beim Inversion Recovery Experiment
u(z) Larmorfrequenz

uL Larmorfrequenz

UReferenz Frequenz der Referenzsubstanz
Usubstanz Frequenz der zu messenden Substanz

d(2) Phasenverschiebung
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8.3 Gerate und Chemikalien

Tabelle 26: Bezeichnungen und Hersteller der verwendeten Gerite.

Gerat

Name, Hersteller

Particle Tracking
CCD-Kamera
Dunkelfeldmikroskop
Kardioidkondensor
Objektiv

PFG-NMR
NMR-Spektrometer 400 MHz
NMR-Spektrometer 500 MHz

Synthese

Laborwaage
Membran-Pumpe
Membran-Vakuumpumpe
Perfusor

Rotationsverdampfer

FireWire-Cam-011H, Phytec, Hitachi
Orthoplan, Leitz

Tiyoda

Pl 40, Leitz

Bruker Avance 400 (Bruker Diff 30 Messkopf)
Bruker DRX 500 (Bruker Diff 30 Messkopf)

Gontgen

VDE 05530, ABM
MZ 2C, Vacuubrand
Perfusor fm, B Braun
R110, Rotovapor

Tabelle 27: Hersteller der verwendeten Chemikalien.

Substanz Hersteller
Aceton, p.a. Fisher Chemical
Acetonitril, p.a. Roth
Ameisensaure, 97 % Alfa Aesar
Bromethan, 98 % Sigma Aldrich
1,2-Butandiol, 98 % Fluka
1,4-Butandiol, 98 % Fluka
1-Butanol, 99 % Alfa Aesar
2-Butanon, 99 % Alfa Aesar
n-Butyl-2-cyanoacrylat (Vetbond) 3M
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Chloroform, p.a.
Cyanoessigsaure, 99 %
Cyclohexan, p.a.
1,10-Decandiol, 97 %
Dichlormethan, p.a.
Diethylether, p.a.
Diethylmethylphosphonat, 99 %
Diisopropylmethylphosphonat

3-Dimethylaminopropylhydrochlorid, 98 %

Dimethylsulfoxid, 99.5 %
1,4-Dioxan, 99 %

Dodecyltrimethylammoniumchlorid, 97 %

Essigsaure, p.a.

Ethandiol, 99 %

Ethanol, p.a.

Ethylacetat, p.a.

Glycerin, 99.5 %

Hydrochinon, p.a.

Immersionsal

Kupfer(ll)bromid, 28.1 % Cu
Magnesiumsulfat Heptahydrat, p.a.
Methanol, p.a.
Methansulfonsaure, 98 %
Methansulfonylchlorid, 98 %
Methyl-2-cyanoacrylat (Loctite 493)
(L)-Milchsaureethylester, 99 %
(L)-Natriumascorbat, 99 %
Natrium-1-dodecansulfonat, 99 %
Natriumazid, p.a.

Natriumchlorid, p.a.
Natriumhydrogencarbonat, p.a.
Natriumhydroxid, p.a.

n-Heptan, p.a.

n-Octan, 98 %

Fisher Chemical
Alfa Aesar
Fisher Chemical
Alfa Aesar
Fisher Chemical
Fisher Chemical
Alfa Aesar

Alfa Aesar
Acros Organics
Roth

Alfa Aesar
Fluka

Bernd Kraft
Alfa Aesar
VWR

Fisher Chemical
Roth

Fluka

Sigma Life Science
Alfa Aesar

Ridel de Haen
Fisher Chemical
Alfa Aesar

Alfa Aesar
Henkel

Alfa Aesar

Alfa Aesar
Merck
AppliChem
Bernd Kraft
Riedel de Haen
Bernd Kraft
Sigma Aldrich
Alfa Aesar
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Paraformaldehyd, 97 %

N,N,N‘,N“,N“-Pentamethyldiethylentriamin, 99 %

1,2-Pentandiol, 96 %
Phosphorpentoxid, techn.
Polyethylenglykolmethylether
Polyethylenglykol 200
Polyethylenglykol 600
Polyethylenglykol 1000
Polyethylenglykol 2000
Polyethylenglykol 6000
Polyethylenglykol 8000
Polyethylenglykol 10000
Polyethylenglykol 12000
Polyethylenglykol 15000
Polyethylenglykol 20000
Polyethylenglykol 35000
1-Propanol, p.a.

Propargylalkohol, 99 %

p-Toluolsulfonsaure Monohydrat, p.a.

Pyridin, p.a.

Salzsaure, 37 %
Schwefelsaure, 95-97 %

Span 60 (Sorbitan Monostearat)
Span 80

tert-Butylamin, 98 %
Tetrahydrofuran, p.a.

Toluol, p.a.

Triethylamin, 99 %
Trimethylphosphat, 99 %

voll entionisiertes Wasser

Alfa Aesar

Sigma

Sigma Aldrich
AppliChem

Fluka

Fluka
Merck-Schuchardt
Merck-Schuchardt
Merck-Schuchardt
Fluka

Fluka

Alfa Aesar

Fluka

Fluka

Alfa Aesar

Serva

Acros Organics
Alfa Aesar

Alfa Aesar

Alfa Aesar

Fisher Scientific
Fisher Scientific
Sigma Life Science
Fluka

Alfa Aesar

Acros Organics
Fisher Chemical
Sigma Aldrich
Alfa Aesar

Universitat Duisburg-Essen
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8.4 PFG-NMR Messungen

8.4.1 Sondenmolekiile und Additive fir die PFG-NMR Messungen

Tabelle 28: Zuordnung der Additive /Sonden zu den einzelnen molaren Massen.

Additiv molare Masse [g/mol] &H?® oP?
Wasser 18 42.3 16.0
Methanol 32 22.3 12.3
Acetonitril 41 6.1 18.0
Ameisensaure 46(1) 14.0 10.0
Ethanol 46(2) 19.4 8.8
Aceton 58 7.0 10.4
Essigsaure 60(1) 13.5 8.0
1-Propanol 60(2) 17.4 6.8
Ethandiol 62 26.0 11.0
2-Butanon 72 5.1 9.0
Dimethylsulfoxid (DMSO) 78 10.2 16.4
Pyridin 79 5.9 8.8
1,4-Dioxan 88 9.0 1.8
1,2-Butandiol 90 19.2 8.2
Glycerin 92 27.2 11.3
1,2-Pentandiol 104 16.8 7.2
Trimethylphosphat 140 10.2 10.5
Diethylmethylphosphonat (DEMP) 152 73 116°
Diisopropylmethylphosphonat (DIMP) 180 6.2 9.7
Polyethylenglykol 200 (PEG 200) ~200 5.0° 10.0

% die Werte wurden der kommerziell erhaltlichen Software ,Hansen solubility parameters in
practice* (HSPIP), vierte Edition, enthommen.
® Berechnet mit der Yamamoto-Molecular Breaking Methode."®®

° Berechnet mit der Software ,Hansen solubility parameters in practice“ (HSPiP), vierte Edition.
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8.4.2 Parameter zu den Diffusionsmessungen

Tabelle 29: Parameter fiir die Diffusionsmessungen von PEG-Lésungen zur Bestimmung der
Messbedingungen fiir die zeitaufgelosten Diffusionsmessungen mit PEG als Sonde in einer

Nanokapseldispersion.

M [g/mol] B [g/g H:0] Gstart [Gicm]  Genge [G/cm]

600 0.5 10 275
2000 0.5 25 400
8000 0.25 25 600
10000 0.25 30 800
12000 0.25 25 400
15000 0.25 30 700

Tabelle 30: Gewaidhlte Parameter der Diffusionsmessungen im Gleichgewicht zur Bestimmung des
Diffusionskoeffizienten von PEG-Molekiilen unterschiedlicher molarer Masse M in Abhangigkeit der

Massenkonzentration g der PEG in Wasser: Maximaler Gradient Genge, Pulszeit 3 und Diffusionszeit A.

M [g/mol] B [mg/g(H20)] Genge [G/lcm] & [ms] A [ms]

200 150 348 1 50
250 348 1 50
500 348 1 50
750 348 1 50
600 150 398 1 50
250 398 1 50
500 398 1 50
750 398 1 50
1000 150 547 1 50
250 547 1 50
500 547 1 50
750 547 1 50
2000 150 263 2 120
250 263 2 120
500 517 2 120
750 517 2 120
6000 150 447 2 120
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250 596 2 120
500 845 2 120
750 845 2 120
10000 150 696 2 120
250 845 2 120
500 845 2 120
750 845 2 120
20000 150 845 2 120
250 845 2 120
500 845 2 120
750 845 2 120
35000 150 596 2 120
250 796 2 120
500 796 2 120
750 796 2 120

Tabelle 31: Parameter fiir die zeitaufgelosten Experimente mit PEG-Sonden in einer

Nanokapseldispersion.

M [g/mol] B [g/g(H20)] NS G [G/cm]

600 0.50 8 189
2000 0.50 8 273
8000 0.25 16 400
10000 0.25 8 330
12000 0.25 8 575
15000 0.25 16 410
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8.5 Synthesevorschriften

8.5.1 Urspriingliche Synthese von W/W-PACA-Nanokapseldispersio-
nen
Zur Herstellung der Dispersion werden zunachst 1.5 mmol n-Butyl-2-cyanoacrylat,
1.5 mmol Propargyl-2-cyanoacrylat und 0.48 g Span 80 (Sorbitan Monooleat) in
30 mL Cyclohexan vorgelegt. Die LOosung wird geruhrt und wahrenddessen
werden 3 mL einer 1:1 v/v Mischung aus Wasser und Methanol mit Hilfe einer
Spritzenpumpe zu der Lésung hinzugetropft. Diese Mischung enthalt aul’erdem
48 mg Natrium-1-dodecansulfonat. Die Zuflussrate betragt dabei 60 mL/h.
Zur Prufung, welcher Umdispergiervorgang von einer W/O- zu einer W/W-
Nanokapseldispersion die besseren Reproduzierbarkeiten aufweist, werden Nano-
kapselsynthesen mit Aufarbeitung durch Zentrifugieren (2000 U/min, 20 min) als
auch Abdampfen (40 °C, ~ 1 h) hergestellt.
Wird die Dispersion zentrifugiert, wird die wassrige Phase nach dem Zentri-
fugieren mit 10 mL Wasser verdunnt. Falls die Abdampfmethode gewahlt wird,
dann werden der Dispersion vor dem Abdampfen 150 mL Wasser zugesetzt.
AnschlieRend wird die Dispersion durch einen Buchner Trichters zweimal filtriert
(Schwarzbandfiltration gefolgt von Blaubandfiltration). In einem letzten Schritt
werden verbleibende Reste organischen Losungsmittels im Vakuum entfernt. Es

wird eine weilde und tribe PACA-Nanokapseldispersion erhalten.
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8.5.2 Synthese von Propargyl-2-cyanoacrylat

8.5.2.1 Propargyl-2-cyanoacetat

0
Q N
Ne M, *OSNoH > Cﬁfo\
(1) (2) (3)

Stoff # Formel M[g/mol] n[mmol] m [g] Aq.
Cyanessigsaure 1 C3H3NO; 85.06 600 51.0 1.0
Propargylalkohol 2  C3H4O 56.06 840 47.0 1.4
Schwefelsaure - H2SOq4 98.08 12 1.1 -

Zu einer Losung aus 51.0 g Cyanessigsaure (600 mmol, 1.0 Aq.) und 47 g
Propargylalkohol (840 mmol, 1.4 Aq.) in 60 mL Chloroform werden 1.10 g Schwe-
felsdure (12 mmol, 0.02 Aqg.) hinzugefligt. Die Mischung wird fir 12 h bei 65 °C
refluxiert. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wird die Losung mit finfmal 30 mL
10 m% Natriumchlorid-L6sung gewaschen und im Anschluss Uber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der
Rickstand im Feinvakuum destilliert (p=0.3 mbar, T¢pag=130 °C, Ts4,=83 °C).
Zuruck bleiben 24.5 g eines farblosen Kopfprodukts (199 mmol, 33 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm]=2.556 (t, *J=2.49 Hz, 1H, CH), 3.524 (s, 2H,
CH,), 4.804 (d,*J=2.49 Hz, 2H, CH.).
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8.5.2.2 N-Methylen-tert-butylamin
|
>(NH2 + =Q —» >‘/N

4) ) (6)

Stoff # Formel M[g/mol] n[mmol] m [g] Aq.
tert-Butylamin 4 C4H44N 73.14 410 30.1 1.0
Paraformaldehyd 5 CH,O 30.03 410 12.4 1.0

Nachdem 30.1 g tert-Butylamin (410 mmol, 1.0 Aqg.) vorgelegt wurden, werden
12.4 g Paraformaldehyd (410 mmol, 1.0 Aq.) verteilt Uber einen Zeitraum von
90 min hinzugefugt. Dabei wird die Reaktionslésung mit Hilfe eines Eisbads auf
Raumtemperatur gehalten. Nach vollstandiger Zugabe wird die Mischung weitere
30 min geruhrt und die wassrige Phase entfernt. Die zuruckbleibende organische
Phase wird Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Danach wird das
Trocknungsmittel abfiltriert und das farblose Ol wird destilliert (Tepag=110 °C,
Tsdp=65 °C). Als Kopfprodukt werden 17.3 g eines farblosen Ols (203 mmol, 50 %)
erhalten.

Das Produkt ist in seiner monomeren Form nicht stabil und bildet nach einiger Zeit

eine Trimerstruktur aus.
"H-NMR (300 MHz, CDCI3): & [ppm]=0.982 (s, 15.9H, CH3 Trimer), 1.055 (s, 9H,

CH; Monomer), 3.383 (s, 3.2H, CH, Trimer), 7.115 (d, 3J=16.26 Hz, 1H, CHH
Monomer), 7.263 (d, 3J=16.26 Hz, 1H, CHH Monomer).
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8.5.2.3 N-Methylen-tert-butyliminium Methylsulfonat
| |
N — NH o
ot CH3SO,H ST®  CHyS0;

(6) (7) (8)

Stoff # Formel M [g/mol] n[mmol] m [g] Aq.
Methansulfonsdure 7 CH4SO3 96.10 170 16.3 1.0
N-Methylen-tert- 6 C4HuN 85.15 170 14.5 1.0
Butylamin

16.3 g Methansulfonséure (170 mmol, 1.0 Aq.) werden zu kurz zuvor destillierten

14.5 g N-Methylen-tert-Butylamin (170 mmol, 1.0 Aq.) zu getropft. Dabei wird

die

Reaktionslosung mittels Eisbad gekuhlt. Wahrend des Zutropfens und 20 Minuten

danach wird die Mischung mittels eines soliden Glasstabs gertuhrt und homo-

genisiert. Es entsteht eine hochviskose gelborangene FlUssigkeit in quantitativer

Ausbeute.
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8.5.2.4 Propargyl-2-cyanoacrylat

i + \ QO R + NH S
Hk 0N >(@ CH3SO5 N >( 3CH4S0,
CN CN

(3) (8) (9)
Stoff # Formel M[g/mol] n[mmol] m[g] Aaq.
Propargyl-2- 3  CgHsNO, 123.11 54 6.63 1.0
cyanoacetat
N-Methylen-tert-Butyl- 8 CgH1sNO3S 181.35 108 19.54 2.0
iminium Methylsulfonat
Hydrochinon - CsHeO2 110.11 0.27 0.03
Phosphorpentoxid - P20Os 141.96 0.21 0.03

6.63 g Propargyl-2-cyanoacetat (54 mmol, 1.0 Ag.) und 19.54 g N-Methylen-tert-
Butyliminium Methylsulfonat (108 mmol, 1.0 Aq.) werden in einem Kolben unter
Schutzgasatmosphare vorgelegt. Anschlielend werden Hydrochinon und Phos-
phorpentoxid in katalytischer Menge dazugegeben. Nach erfolgter Zugabe wird
das Gemisch 1 min auf 100 °C unter Schutzgasatmosphare und unter Ruhren
erhitzt. Die Mischung wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und darauf folgend im
Feinvakuum destilliert (p=0.3 mbar, Towaa=170 °C, Tsgp=80-90 °C). Als Kopf-

produkt werden 3.3 g einer klaren FlUussigkeit (24 mmol, 45 %) gewonnen.

'H-NMR (300 MHz, CDCly): & [ppm]=2.558 (t, “J=2.49 Hz, 1H, CH), 4.873 (d,
4J=2.49 Hz, 2H, CH,), 6.690 (s, 1H, CHH), 7.117 (s, 1H, CHH).
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8.5.3 Synthese von 1,10-Decandiol-bis(2-cyanoacrlyat)

O H* @) O
\‘)ko/ ¥ HOHOH —> OMOJV
CN 5 CN 5 CN
(10) (11) (12)
Stoff # Formel MI[g/mol] n[mmol] m[g] Aag.
para-Toluolsulfonsaure - C7HgO3S 172.20 5.8 1.00 04
1,10-Decandiol 10  CyoH220: 174.29 14.0 244 1.0
Methylcyanoacrylat 11 CsHsNO; 111.10 42.0 467 3.0

1.00 g para-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (5.8 mmol, 0.4 Aq.) werden in 50 mL
Toluol dispergiert. Aus der Mischung wird Wasser durch eine azeotrope
Destillation entfernt. Danach werden 2.44 g (14 mmol, 1.0 Ag.) 1,10-Decandiol zur
verbleibenden Mischung hinzugegeben. Die Reaktionslésung wird auf 110 °C
aufgeheizt und folgend werden 4.67 g Methylcyanoacrylat (42 mmol, 3.0 Aq.)
hinzugegeben. In einer Reaktivdestillation wird das Losungsmittel sowie das als
Nebenprodukt entstehende Methanol Uber einen Zeitraum von 3.5 h entfernt,
dabei wird immer wieder frisches Ldsungsmittel Uber einen Tropftrichter der
Reaktionslosung beigefligt. Nach Beendigung der Destillation verbleibt ein
Volumen von 10 mL Reaktionslésung, welches mit 20 mL n-Heptan versetzt wird.
Die Mischung wird im Olbad bei 110 °C erhitzt und der klare Uberstand wird
unverzuglich abdekantiert. Die Prozedur wird zweimal wiederholt. Die drei
Ldsungen werden vereinigt und auf Raumtemperatur abgekuhlt. Nach Auskristalli-
sieren bei einer Temperatur von 4 °C Uber einen Zeitraum von 12 h wird das
Losungsmittel abdekantiert und restliches Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Etwaige Verunreinigungen mit Methylcyanoacrylat werden im Feinvakuum abge-

fuhrt. Es werden 0.43 g eines weil3en Feststoffs erhalten (1.3 mmol, 9 %).
'H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm]=1.201-1.450 (m, 12H, CH.), 1.667-1.779 (m,

4H, CH,), 4.275 (t, 4H, CH.), 6.612 (s, 2H, (CN)C=CH.), 7.117 (s, 2H,
(CN)C=CH,).
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8.5.4 Synthese von Aziden fiir die Click-Chemie

8.5.4.1 Synthese von 3-Ethyldimethylammoniumpropylazid

8.5.4.1.1 3-Dimethylaminopropylazid

H -
CrNG o + NaN; — N3/\/\ITI
(13) (14)
Stoff # Formel M[g/mol] n[mmol] m[g] Aag.
3-Dimethylaminopropyl- 13 CsH43CI2N 158.07 50.6 8.0 1.0
hydrochlorid
Natriumazid 14 NaNj3; 65.01 101.2 6.6 2.0
Natriumhydroxid - NaOH 40.00 80.0 3.2 1.6

6.6 g Natriumazid (101.2 mmol, 2.0 Ag.) und 8.0 g 3-Dimethylaminopropylhydro-
chlorid (50.6 mmol, 1.0 Aq.) werden in 50 mL Wasser gelést. Die Lésung wird fiir
12 h auf 75 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf Raumtemperatur wird die Mischung
mittels Eisbad gekihlt und es werden 3.2 g Natriumhydroxid (80 mmol, 1.6 Aq.)
zur Lésung hinzugegeben. Die wassrige Phase wird abgetrennt und viermal mit
15 mL Diethylether extrahiert. Die vier organischen Phasen werden vereinigt und
uber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abfiltrieren des Trocknungsmittels wird
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es werden 6.5 g eines
gelben Ols erhalten (50 mmol, 99 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm]=1.672-1.772 (m, 2H, CH,), 2.157 (s, 6H,
CHs), 2.277 (t, 2H, CH,), 3.273 (t, 2H, CH))
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8.5.4.1.2 3-Ethyldimethylammoniumpropylazid

PN ®
N3 ITI + /\Br - = N3/\/\/N\/\ BrG>
(14) (15) (16)
Stoff # Formel M[g/mol] n[mmol] m[g] Aq.
3-Dimethylaminopropyl- 14 CsH4ioNy4 128.18 15.6 2.0 1.0
azid
Bromethan 15 C,HsBr 108.97 31.2 34 2.0

In 20 mL Methanol werden 2.0 g 3-Dimethylaminopropylazid (15.6 mmol, 1.0 Aq.)
und 3.4 g Bromethan (31.2 mmol, 2.0 Aq.) geldst. Die Reaktionslésung wird fiir
12 h refluxiert. Das Gemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Solvens
wird im Vakuum entfernt. AnschlielRend erfolgt eine vollstandige Trocknung im
Feinvakuum. Es bleiben 3.5g eines beigen hygroskopischen Feststoffs
(14.6 mmol, 92 %) zurlck.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): & [ppm]=1.401 (t, 3H, CHs), 2.014-2.089 (m, 2H, CH>),
3.368 (s, 6H, CHj3), 3.574 (t, 2H, CH.), 3.687 (t/q, 2H/2H, CH,/CH>).
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8.5.4.2 Azidopolyethylenglycolmethylether (N;-PEG750-OCHs)

yfO~ ol + NaN; — NgA/fo\/\oanC Hs

(17) (19) (20)
Stoff # Formel M n m Aq.
[9/mol] [mmol] [g]
Polyethylenglykol- 17  Co6Hs4026  781.03 15 11.2 1.0
methylether 5
Methansulfonylchlorid 18 CH3SO,ClI  114.55 19.5 224 13
Triethylamin - CsH17N 101.19 22.5 331 1.5
Natriumhydrogencarbonat - NaHCO3 84.01 15.6 1.31 1.0
Natriumazid 19 NaN3 65.01 24 1.56 1.6

11.25 g Polyethylenglykolmethylether (15 mmol, 1.0 Ag.) und 2.24 g Methan-
sulfonylchlorid (19.5 mmol, 1.3 Aq.) werden in 20 mL Tetrahydrofuran gelést. Nach
Abklihlen auf 0°C werden unter Schutzgasatmosphare 3.31g Triethylamin
(22.5 mmol, 1.5 Aq.) hinzugetropft. Dabei wird die Lésung maximal auf Raum-
temperatur erwarmt. Nach Ruhren der Mischung Uber Nacht werden 25 mL einer
wassrigen Natriumhydrogencarbonatlésung dazugegeben. Anschlieliend werden
1.56 g Natriumazid (24 mmol, 1.6 Aq.) zur Lésung hinzugefiigt. Nach Abdes-
tillieren des Tetrahydrofurans wird die Losung 7 h refluxiert. Die Reaktionslosung
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und darauf folgend dreimal mit je 25 mL
Ethylacetat extrahiert. Die zusammengeflhrten organischen Extrakte werden
anschlieBend mit wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Trocknungs-
mittel wird in einem nachsten Schritt abfiltriert. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt. Es werden 8.56 g einer klaren, zahen Flussigkeit erhalten (10.4 mmol,
69 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm]=3.368 (s, 3H, CHs), 3.377 (t, 2H, CH>), 3.536
(t, 2H, CH.), 3.608-3.658 (m, 46H, CH.).
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8.5.4.3 Azidopropansaure

8.5.4.3.1 Ethyl-(L)-2[(methylsulfonyl)oxy]propionat

O
O/\ + O:S:O R — Q\ O
OH | S
@)
(21) (22) (23)
Stoff # Formel M n m  Aq.

[g/mol]  [mmol]  [g]

(L)-Milchsaureethylester 21 CsH1003 118.13 84.7 10.00 1.0
Triethylamin - CesH47N 101.19 93.2 943 1.1
Methansulfonylchlorid 22 CH3S0O,ClI 114.55 93.2 1068 1.1

In 200 mL trockenem Dichlormethan werden 10.00 g (L)-Milchsaureethylester
(84.7 mmol, 1.0 Ag.) und 9.43 g Triethylamin (93.2 mmol, 1.1 Aq.) geldst. Es wird
eine Temperatur von 5-10 °C eingestellt und 10.68 g Methansulfonylchlorid
(93.2 mmol, 1.1 Aq.) werden bei konstanter Temperatur hinzugetropft. Der ent-
stehende Niederschlag wird abfiltriert und das Filtrat wird mit Wasser gewaschen
und anschlieRend uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. In einem
letzten Schritt wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es bleiben 12.68 g

einer orangenen Flussigkeit zurtck (64.7 mmol, 76 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm]=1.237 (t, 3H, CHs), 1.597 (d, 3H, CHs), 3.134
(s, 3H, CH3), 4.242 (q, 2H, CH5), 5.100 (q, 1H, CH).

200



8. Anhang

8.5.4.3.2 (R)-Ethyl-2-azidopropionat

O
\HJ\ N 0
o) O + NaN3 R \HJ\O/\
-0
S N3
O
(23) (19) (24)
Stoff # Formel M n m  Aqg.
[g/mol] [mmol] [a]
Ethyl-(L)-2[(methyl- 23 C#Hq,0sS  196.04 51 10.00 1.0
sulfonyl)oxy]-propionat
Natriumazid 19 NaN3 65.01 56.1 365 1.1

3.65 g Natriumazid (56.1 mmol, 1.1 Aq.) werden in einer 2:1 (v/v) Mischung aus
24 mL Wasser und Dimethylsulfoxid geldst. 10.00 g Ethyl-(L)-2[(methylsulfonyl)-
oxy]-propionat (51 mmol, 1.0 Aq.) werden hinzugetropft und nach einem Rihr-
vorgang von 24 h wird die Losung zunachst mit 16 mL Wasser versetzt und
viermal mit 25 mL Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden
zusammengefihrt und dreimal mit 100 mL Wasser gewaschen. Danach wird die
organische Phase Uber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Abfil-
trieren des Trocknungsmittels wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Es
werden 4.03 g einer gelben Flussigkeit gewonnen (28.2 mmol, 55 %).

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 5 [ppm]=1.304 (t, 3H, CHj3), 1.463 (d, 3H, CHs), 3.916
(9, 1H, CH), 4.235 (q, 2H, CH,).

201



8. Anhang

8.5.4.3.3 (R)-2-Azidopropanséure

Stoff # Formel M n m Aq.
[g/mol] [mmol] [g]

(R)-Ethyl-2-azidopropionat 24  CsHgN3O2 143.15 28.2 404 1.0
Natriumhydroxid 25 NaOH 40.00 170.0 6.77 6.0

4.04 g (R)-Ethyl-2-azidopropionat (28.2 mmol, 1.0 Aqg.) werden in 25 mL eines 1:4
(v/v) Gemischs aus Methanol und Wasser vorgelegt. Das erhaltene Zweiphasen-
system wird mit 6.77 g Natriumhydroxid (170 mmol, 6.0 Aq.) bei 0-7 °C verseift
(pH=12.2). Der pH-Wert wird mit konz. Salzsaure auf 8 gesenkt und die Lésung
wird zweimal mit 12 mL Dichlormethan gewaschen. Das in der wassrigen Phase
verbliebene Methanol wird im Vakuum entfernt und der pH-Wert der wassrigen
Phase wird mit konz. Salzsaure auf pH=1 eingestellt. Danach wird die Lésung
dreimal mit je 8 mL Dichlormethan extrahiert. Die organischen Extrakte werden
vereinigt und mit gesattigter Natriumchloridlésung gewaschen. Nach Trocknen
uber wasserfreiem Magnesiumsulfat wird das Trocknungsmittel abfiltriert und das
Lésungsmittel im Vakuum entfernt. Es werden 1.06 g eines gelben Ols erhalten
(8.7 mmol, 31 %).

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & [ppm]=1.526 (d, 3H, CH3), 4.015 (g, 1H, CH), 9.844
(s, 1H, COOH).
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8.7 Lebenslauf

Der Lebenslauf ist in der Online-Version aus Grinden des Datenschutzes nicht
enthalten.
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